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| Podpurna a paliativni péce v nefrologii

MUDr. Barbora Szonowska
Interni oddéleni Strahov VFN, Praha

SOUHRN

Podpirna a paliativni péce v nefrologii neni redukovana pouze na ukonceni dialyzy a na péci v samotném zd-
véru zivota. V kontextu péce o starnouci populaci se dostava do popredi téma, jakd lécba prinese konkrétnimu
pacientovi smysluplnéjsi posledni roky Zivota. Konzervativni nefrologickd 1écba s integrovanou podptirnou péci
nabizi srovnatelnou délku preziti bez bfemene spojeného s dialyza¢ni 1écbou a s potencidlem zlepsit ¢i udrzet

kvalitu zivota.

KLICOVA sLOVA: podptrnd nefrologicka péce - paliativni péce - konzervativni nefrologicka 1écba - dialyza - kvalita
zivota - funkeni stav - 1é¢ba symptomt - sdilené rozhodovani - pldnovani budouci péce - komunikace

Uvod

Paliativni péce je komplexni péce poskytovand pacientiim,
ktet1 trpi nevylécitelnym zivot limitujicim onemocnénim.
Jde o péci aktivni, orientovanou na kvalitu zivota pacien-
ta i jeho blizkych. Jejim obsahem je prevence a mirnéni
utrpeni cestou v¢asného rozpoznani, spravného zhodno-
ceni a efektivni 1écby bolesti a ostatnich obtizi v oblasti
télesné, psychosocidlni a spiritudlni.! Z definice vyplyva,
ze se jednd o celostni piistup k nemocnému, ke kterému
je tfeba tym propojujici fadu profesi.

Paliativn{ péce se ptivodné vénovala predevsim pa-
cientiim s onkologickym onemocnénim. V poslednich
dvaceti letech dochdzi ke dvéma zdsadnim zméndm. Prvni
z nich je rozdifeni pole plisobnosti paliativni péce smérem
k pacientim s neonkologickymi onemocnénimi. Jednd
se o nemocné s konecnymi stadii organovych selhdni,
kam patfi i nemocni s pokrocilym onemocnénim ledvin.
Dalsi skupinou jsou nemocni s neurodegenerativnimi
onemocnénimi, ddle pacienti se syndromem geriatric-
ké kiehkosti a pacienti se syndromem demence.? Druhd
zména se tykd prodlouzeni ¢asového tseku poskytova-
ni paliativni péce v pribc¢hu nemoci. Souc¢asny model
kurativn{ a paliativni péce je tedy komplementdrni, kdy
1é¢ba obtiznych symptomt, planovani budouci péce ad. se
prolinaji s kurativnimi postupy, popt. s Zivot prodluzujici
1é¢bou, jakou je i dialyza.

Paliativa v uzsim smyslu slova je péce poskytovand
pacientovi v zavéru zivota (,,end-of-life care®). Pole pu-
sobnosti podptirné péce je ale mnohem S$irsi a nenf rele-
vantni pouze pro zavére¢nou fazi Zivota pacientii. Casna

implementace postuptl podptrné péée ma potencidl nejen
zlepsit kvalitu zivota pacientt, ale i zivot prodlouzit.?

VVyznam podplrné a paliativni péce v soucasné
nefrologii

Pres neustdly pokrok v oblasti dialyza¢ni terapie maji
pacienti s pokrocilym chronickym onemocnénim ledvin
(CKD) stale vysokou zatéz symptomy, zkrdcené prezivani
ve srovnani se svymi vrstevniky a jsou vystaveni fyzické-
mu, emocnimu a spiritudlnimu utrpeni.*

V minulosti byli dialyzou 1é¢eni spiSe mladsi pacienti
bez zdvaznéjsich pridruzenych onemocnéni. V soucas-
nosti je nejpocetnéjsi skupina dialyzovanych pacientd
ve véku 64-84 let. Dialyza¢ni 1é¢ba nezajisti pacientim
s chronickym selhdnim ledvin stejnou délku preziti, jakou
maji jejich vrstevnici bez selhani ledvin.® Pfes evidenci
a prognostické ndstroje, které mame k dispozici, bude
vzdy panovat urcitd mira nejistoty, jaké komplikace na-
stanou ¢i nenastanou u konkrétniho pacienta v pribéhu
jeho dlouholeté 1é¢by.6 Nékteré z faktort, které ovliviuji
preziti pacienti podstupujicich dialyzu, zndme. V nésle-
dujici ¢asti se nékterych dotkneme.

Faktory ovlivriujici preziti dialyzovany(ch pacientt

Hlavni faktory, které ovliviuji preziti dialyzovanych pa-
cientd, jsou vék, pridruzend onemocnéni (zejména ische-
micka choroba srde¢ni [ICHS]), malnutrice, funk¢ni stav,
pozdni odesldni a syndrom kiehkosti (,,frailty®). U star$ich
pacientt zahajujicich dialyzu (nad 75 let) jsou pridruzena
onemocnéni velmi castd. Jednadevadesat procent z nich

postgradualni nefrologie - rocnik XVI « ¢islo 3 - zafi 2018



md minimdlné jedno zdvazné pridruzené onemocnéni,
50 % ma tii a vice pfidruzenych onemocnéni, 60 % ma
ICHS, 30 % mad ischemické onemocnéni perifernich tepen,
25 % ma cerebrovaskuldrni onemocnéni.”

Ve vekové skupiné 75 az 8o let je vyhoda preziti na dia-
lyze rezervovana pro pacienty s nizkym stupném pfidru-
zenych onemocnéni. Jinymi slovy pacienti starsi 75 let
s vy$$im stupném pridruzenych onemocnéni nemaji vy-
hodu v preziti pti 1é¢bé dialyzou oproti pacienttim 1éce-
nym konzervativné.® Vysledky retrospektivni nizozemské
studie, kterd probihala v letech 2004-2014, ukdzaly, ze
pacienti star$i 8o let nemaji pri dialyze vyhodu prezi-
ti oproti konzervativné lé¢enym nemocnym bez ohledu
na pritomnost pridruzenych onemocnéni.’

Funkeni stav a kvalita Zivota
Dal$im vyznamnym faktorem, ktery je pro pacienty a je-
jich blizké zdsadni, je zachovdni funkéniho stavu, coz
velmi tésné souvisi s kvalitou zivota pacienta. Ze studii
vime, Ze star§im pacientiim s pridruzenymi komplikacemi
dialyza casto funkc¢ni stav a kvalitu zivota spiSe zhorsi:
58 % pacientti z domovt s pecovatelskou sluzbou zemielo
v prvnim roce dialyzy a pouhych 15 % si zachovalo stejny
funkeni stav.®

Navic prodlouZzeni zivota téchto pacientl jde ¢asto
na vrub navySeni poctu hospitalizacnich dnt."** Dialyzo-
vani pacienti trdvi praimérné 20-35 dnf z roku v nemocnici,
pacienti lé¢eni konzervativné 10-16 dni. Hemodialyzovani
pacienti stravili 50 % casu, ktery jim zbyval, v nemocnici.
Pacienti 1éceni konzervativné byli hospitalizovani 4,3 %
z Casu, ktery jim zbyval.

Misto podpurné a paliativni péce v nefrologii
Ulohou podptirné péce v nefrologii (,,renal supportive
care“) je rozpoznat pacienty, pro néz zahdjeni dialyzy
nebude pfinosem ve smyslu prodlouzeni zivota, popt.
ve smyslu zlepseni ¢i udrzeni kvality zivota. Podptirna
nefrologickd péce umoziuje kvalifikované se starat o pa-
cienty, ktefi jsou lé¢eni konzervativné, bez dialyzy (,,non-
-dialysis pathway“).

Jednoduché skérovaci ndstroje uré¢ené pro odhad rizi-
ka ¢asného umrti po zahdjeni dialyzy pro starsi pacienty
s pokrocilym onemocnénim ledvin jsou jiz k dispozi-
ci.#® V poslednich letech o nich bylo opakované refero-
véno a publikovadno také v prostredi ¢eské nefrologické
komunity."

Dalsi oblasti, kde muze paliativni péce pomdhat, jsou
situace tykajici se ukonceni nebo nezahdjeni dialyzacni 1é¢-
by. Jedna se o facilitaci rozhovor na toto téma a zvladnuti
symptomu. Zde je namisté pojem paliativni péce v uzsim
slova smyslu (,,end-of-life care*) ¢ili kvalifikovand péce o pa-
cienta v zgvérecné fazi zivota v souladu s jeho preferencemi.

V péci o pacienty, kteti zvolili cestu konzervativni 1é¢by
chronického selhani ledvin, klademe duraz na:

I sdilené rozhodovani,
I prubéznou komunikaci véetné planovani budouci péce,

I maximalni nefroprotekci se snahou odddlit selhdni
ledvin,

I aktivni 1é¢bu symptomd,

I péci o psycho-socio-spiritudlni domény véetné pomoci
pecujicim,

I specializovanou nutri¢ni intervenci.*

Australsky model

V zahranic¢i (napf. ve Velké Britdnii, Australii ad.), kde
je podptirnd nefrologickd péce dlouhodobé integrovana,
existuje fada modeld jejf integrace. Australsky model cha-
rakterizuje spoluprdce nefrologa a paliatra specializova-
ného na nefrologii, popt. nefrologa se specializaci v palia-
tivé. Dulezitou soucdsti tymu jsou sestry se specializaci
v paliativni péci, zdravotné socidlni pracovnik a nutri¢ni
specialista. Tyto tymy pomdhaji pacientovi a jeho blizkym
pti rozhodovani o nezahdjeni a ukonceni dialyzy. Usnad-
nuji zahdjeni a vedeni rozhovort spojenych s pldnovdnim
budouci péce. Monitoruji a pomdhaji s lécbou symptomil
v prib¢hu celé 1écby pokrocilého CKD véetné pacientli
podstupujicich hemodialyzu (HD), peritonedlni dialyzu
(PD), transplantaci (TX) a u pacientt s konzervativni 1é¢-
bou. Jsou rovnéz kvalifikovanou oporou pro péci o pacien-
ta v zavéru zivota. Nezbytnou dovednosti je komunikace,
ktera celou péci o pacienta prolina.

Planovani budouci péce

Planovani budouci péce je proces diskusi a reflexe mezi
pacientem, rodinou a zdravotniky s cilem vyjasnit si hod-
noty a cile pacienta a realistické moznosti 1écby. Smys-
lem je pomoci pacientovi porozumét jeho onemocnént,
usnadnit mu volbu lé¢ebnych moznosti a pripravit ho
spolu s blizkymi na rozhodovani pii zhorSeni stavu. Tento
proces pomaha poskytovat péci v souladu s pranimi pa-
cienta a respektuje jeho autonomii a pravo na dustojnost.
Usnadnuje i rozhodovani zdravotnického tymu v situaci,
kdy pacient nenf jiz schopen o sobé rozhodovat. Na zdkla-
dé dotaznikového Setfeni na naSem pracovisti se ukdzalo,
ze 70 % dialyzovanych pacientt si preje byt vice a pravi-
delné informovéano o svém zdravotnim stavu a prognoze,
avsak pouze 43 % vi, ze moznost planovat budouci péci
a formalizovat ji existuje.”

Zatéz symptomy
Pacienti s pokrocilym CKD patfi mezi nemocné s jed-
nou z nejvétsich zatézi symptomy i ve srovnédni s dal-
$imi zdvaznymi chronickymi onemocnénimi, jako jsou
pokrocild onkologickd onemocnéni, chronickd obstruk-
¢ni plicni nemoc (CHOPN), AIDS a chronické srdecni
selhdni.** Symptomy u pacientt s CKD jsou dusledkem
pfidruzenych onemocnéni, vlastntho onemocnéni ledvin
a ndhrady funkce ledvin. Typicky se vyskytuji v clusterech
(napt. svédivka, syndrom neklidnych DK, nespavost, uz-
kost, inava, deprese).

Pravidelnd monitorace a aktivni pfistup k reseni symp-
tomt by mély byt rutinni soucasti nefrologické péce. Velmi
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dobrym nastrojem je dotaznik iPOS renal, sebehodnotici
dotaznik, ktery mapuje typické obtize nemocnych s pokro-
¢ilym onemocnénim ledvin (bolest, nauzea, dusnost, syn-
drom neklidnych DK, svédivka, tinava, nespavost, deprese
ad.).” Management symptomu muze byt obtizny, ¢asové
ndroc¢ny a mnohdy vyzaduje spoluprdci dalSich profesi -
psychologa, nutri¢ntho specialisty, farmakoterapeuta ad.
Prave zde je velkou vyhodou integrace ambulance pod-
purné nefrologické péce, kde je prostor i know-how pro
feseni naro¢néjsich symptomd pacienta.

Dtlezity je aktivni pfistup ze strany zdravotniki a stano-
venl realistického cile 1é¢by spole¢né s pacientem. Nejspis
nedosdhneme tplného vymizeni pfiznaku, ale vétsinou ho
dokdzeme zmirnit. V rdmci farmakoterapie je nutné ridit
se doporuc¢enimi (pokud jsou k dispozici), popt. adaptovat
doporucené postupy pro obecnou populaci na populaci pa-
cientt s pokroc¢ilym onemocnénim ledvin. Vzdy je s vyho-
dou pokusit se ovlivnit jednim lékem vice symptomd, napr.
gabapentinoidy lze zmirnit pruritus, syndrom neklidnych
DK a nespavost. Vice nez jinde plati ,,start low — go slow“.
Mnohdy je tfeba delstho ¢asu, nez se podari najit optimaln{
davku 1éku. Bohuzel obava z vétsi komplikovanosti far-
makoterapie u pacientti s CKD muze vést k nedostate¢né
1é¢bé bolesti a dal$ich zévaznych symptomil.

Poucend 1é¢ba symptomid mulze prinést velkou ulevu
nemocnym a jejich blizkym. Tento zpiisob péce oriento-
vany na potfeby pacienta také prohlubuje divéru nemoc-
ného ke zdravotnikiim a zlepSuje adherenci k 1é¢bé. Dobte

zvladnuté symptomy pacienta jsou zdrojem satisfakce pro
tym pecujicich zdravotnika.*

Studie ze St. George Hospital v Sydney ukdzala ptida-
nou hodnotu podptirné péce v nefrologii, kdy ve skupiné
pacientt, kter{ zvolili konzervativni nefrologickou 1é¢bu,
byl medidn preziti 16 mésict. Diky podptirné péci u dvou
tfetin téchto nemocnych doslo k signifikantnimu zmirnéni
symptomd, které pretrvavalo i po 12 mésicich.>

Zavér

Podptlirnd a paliativni péce v nefrologii nen{ redukovédna
pouze na ukonceni dialyzy a na péci v samotném zvéru
zivota. V kontextu péce o starnouci populaci se dostava
do popredi téma, jakd 1écba prinese konkrétnimu pacien-
tovi smysluplnéjsi posledni roky zivota. Konzervativni
nefrologicka 1éc¢ba s integrovanou podptrnou pé¢i nabizi
srovnatelnou délku pteziti bez biemene spojeného s dia-
lyzacni 1é¢bou a s potencidlem zlepSit ¢i udrzet kvalitu
zivota. Nezbytnou podminkou je dobrd komunikace, vcas-
né a prubézné rozhovory na téma budouci péce, zdsady
sdileného rozhodovani a poucend 1é¢ba fyzickych a dalsich
obtizi pacienta.

Na zavér mi dovolte citovat slova oSetfujictho 1ékate
na pravidelném setkdni multidisciplindrntho podptirného
tymu na nasem pracovisti: ,Myslel jsem si, Ze uz pro néj
nemuizu nic udélat.“ Jak ziskdvame zkuSenosti, postupné
prichdzime na to, ze vzdy lze pro pacienta a jeho blizké
néco udélat. Dilezité je, abychom je neopustili.
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Alirokumab versus statiny v |é¢bé
hyperlipidemie u nemocnych s CKD

Toth PP, Dwuyer JP, Cannon CP, et al. Efficacy nad safety of lipid lowering by alirocumab in chronic

kidney disease.
Kidney Int 2018,93:1397-1408.

Nemocni s chronickym onemocnénim ledvin (CKD) jsou
ohrozeni zvy$enym rizikem kardiovaskuldrnich onemoc-
néni (KVO), kterd se ¢asto vyskytuji v diivéjsim véku nez
u bézné populace bez CKD. Kromé klasickych rizikovych
faktort zde hraje roli i porucha kalciofosfdtového meta-
bolismu s mediokalcinézou, anémie, hypertenze a ¢asto
pfitomné skryté ¢i signifikantni prevodnéni. Porucha li-
pidového spektra ma u nemocnych s CKD sva specifika,
mezi néz patii zejména zvyseni koncentrace triglyceridi
(TG) a soucasné snizeni koncentrace cholesterolu vaza-
ného na lipoprotein o vysoké hustoté (high-density lipo-
protein, HDL-C). Jedinci s CKD, ktef{ maji navic vysoké
hodnoty cholesterolu vdzaného na lipoprotein o nizké
hustoté (low-density lipoprotein, LDL-C), jsou klasifiko-
vani jako vysoce rizikovi pro vznik KVO." Statiny vykazuji
u vétsiny nemocnych s CKD pozitivni vliv na snizeni kon-
centrace LDL-C a i kardiovaskuldrniho rizika (snad jen
s vyjimkou nemocnych podstupujicich dialyzu), nicméné
jejich snizend rendlni clearance a interakce s fadou dal-
Sich preskribovanych 1ékit miize vést k jejich intoleranci
a k omezené ucinnosti. Soucasné guidelines pro 1écbu
doporucuji pouzivat nizsi ddvky statinti u nemocnych
s CKD v porovndni s nemocnymi bez CKD, anebo pridat
do terapie ezetimib (v piipadé nemocnych podstupujicich
dialyzu).! Nicméné pokud tato opatfeni nesnizi koncen-
trace LDL-C dostate¢né, je namisté zvazit dalsi 1écebné
moznosti. Mezi né v soucasné dob¢ patti podavani novych
1éki sniZzujicich hodnotu cholesterolu, a to inhibitorti pro-
protein konvertdzy subtilisin/kexin typu 9 (proprotein
convertase subtilisin/kexin type 9, PCSK9). American
College of Cardiology doporucuje pridat ezetimib anebo
inhibitory PCSK9 nemocnym s CKD a s vysokym rizikem
aterosklerotickych KVO, u kterych se 1écbou maximalni
tolerovanou ddvkou statint nepodari zredukovat koncen-
traci LDL-C o vice nez 50 % proti vstupnim hodnotdm.>

Alirokumab je monoklondlni protildtka proti PCSKo,
kterd vyznamné snizuje koncentraci LDL-C, a to i u osob
s velmi vysokymi hodnotami LDL-C. V klinickém sledova-
ni faze III studie ODYSSEY vedlo poddvani alirokumabu

k redukei koncentrace LDL-C az o 61 % v porovndni s kon-
trolami a 1é¢ba byla velmi dobfe tolerovdna.? Hodnoty
PCSKg jsou zvysené u jedincli s porusenou filtra¢ni ba-
riérou (napt. s nefrotickym syndromem), ale s nastupujici
remisi onemocnéni se snizuji, coz také vede ke snizenf ri-
zika vzniku aterosklerotickych KVO u téchto nemocnych.+
Jak se ale chova alirokumab u nemocnych se snizenou
rendlni funkci a zda je u nich jeho poddvdni bezpecné,
na to prindsi odpoveéd’ nize komentovand analyza.

Komentovany ¢lanek je metaanalyzou osmi stu-
dii pouzivajicich alirokumab u 4 629 nemocnych, pfi-
¢emz z tohoto poctu celkem 10,5 % (315/3 010) jedin-
cli randomizovanych k poddvani alirokumabu a 9,4 %
(152/1 619) randomizovanych ke kontrolni 1é¢bé mélo
CKD se snizenou glomeruldrni filtraci (GFR) (definova-
na jako odhadovand glomeruldrni filtrace [eGFR] mezi
30-59 ml/min/1,73 m?). Primérnd hodnota eGFR u jedin-
cl s CKD byla 51 ml/min/1,73 m?, tedy vétsina jedinct se
nachdzela ve stadiu CKD G3a. Alirokumab byl podévan
jedenkrat za dva tydny subkutanné; v nékterych studiich
se posuzoval tc¢inek zakladni davky 75 mg, v jinych i davky
150 mg. Kontrolni 1é¢bu predstavovala maximalni ddvka
tolerovaného statinu (definovana jako ddvky atorvastatinu
40-80 mg/den, rosuvastatinu 20-40 mg/den a simvasta-
tinu 8o mg/den), ktera byla kombinovana bud’ s place-
bem, anebo s ezetimibem. Kromé vlivu na snizeni hod-
noty LDL-C a dalSich parametrt lipidového spektra byly
sledovdny i nezddouci u¢inky 1é¢by u nemocnych s CKD.

Nemocni s CKD byli v porovndni s témi bez CKD
o néco starsi (v pruméru kolem 67 let vs. 58,5 roku), méeli
vy$si incidenci diabetu (50 % vs. 30 %), niz$i vstupni hod-
noty LDL-C, non-HDL-C a apolipoproteinu B a byl mezi
nimi nizsi vyskyt heterozygott pro familiarni hypercho-
lesterolemii. Naopak nemocni s CKD méli vy$si vstupni
hodnoty TG a lipoproteinu (a) [Lp(a)]. Nizsi procento
nemocnych s CKD bylo 1é¢eno maximalnimi ddvkami sta-
tind v zdkladn{ 1écbe¢, nicméné néjakou lécbu statinem
uzivalo 99 % pacientli. Nemocni byli lé¢eni 24-104 tydnt
od randomizace.
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Ve 24. tydnu 1é¢by doslo ke snizeni koncentrace LDL-C
0 46,1-62,2 % (podle studie) proti vstupnim hodnotdm
u nemocnych s CKD a o0 48,3-60,1 % u nemocnych bez
CKD (p = NS). Vétsi redukee bylo dosazeno u pacientt 1é-
¢enych v kontrolni 1é¢bé jen statiny; pokud se do kontrolni
1é¢by pridal ezetimib, byl rozdil v redukei vSech parametrti
samozrejmé mensi, nicméné stdle vyrazny. Podobnd uro-
ven redukce byla zaznamenana pro Lp(a), non-HDL-C,
apolipoprotein B a TG. Davky alirokumabu 150 mg byly
spojeny s uc¢innosti o néco vyssi nez davky 75 mg, zejména
v redukei hodnot LDL-C, apolipoproteinu B a non-HDL-C.
Vice nez tfi ¢tvrtiny nemocnych lé¢enych alirokumabem
v dévce 150 mg dosahly cilovych hodnot LDL-C nizsich
nez 1,8 mmol/l.

Vyskyt nezadoucich acinkt 1é¢by u nemocnych s CKD
byl vysoky (82,1 % u nemocnych uzivajicich alirokumab
a 82,8 % u nemocnych s kontrolni 1é¢bou); u nemocnych
bez CKD byl o néco niz§i, ale také se v obou skupindch
pohyboval kolem 78 %. Zavazné nezadouci tc¢inky 1écby se
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Nemocni s CKD jsou ve vysokém riziku KVO, pricemZ se
odhaduge, Ze nemocni s eGFR okolo 10 mljmin/1,73 m> maji
Ctyrndsobné vyssi riziko vaniku KVO neZ nemocni s eGFR
kolem 60 mi/min/1,73 m*s Neni tedy pochyb o tom, Ze inten-
2ivnéjst snifent hodnot zefjména LDL-C alirokumabem miiZe
byt pro tyto nemocné vétsim pirinosem nez samotnd 1écba sta-
tiny a/nebo ezetimibem. Jak ukdzala vyse zminénd metaana-
lpza, nent pritomnost KVO s redukci eGFR spojena s mensim
ucinkem 1écby alirokumabem a také nemd vice neZddoucich
ucinkit nez samotnd lécba statiny a ezetimibem. Je také bez-
pecnd s ohledem na pripadny akutni pokles eGFR a vyskyt
rendlnich prihod (napt. progrese do termindiniho stadia se-
Ihdni ledvin [ESRD]) - ve vSech studiich k nim dochdzelo
tak zridka, Ze z nich nelze vyvozovat ddné zdvery. LéCba ale
nebyla poddvina u nemocnych s pokrocilej$imi stadii CKD
(eGFR < 30 ml/min/1,73 m* a nemocni s ESRD), u nichZ nepo-
chybné hrozi vysst riziko jak KVO, tak i pripadnych komplikact
spojenych s lécbou. Na druhé strané se nepredpoklddd, Ze by
pokles GFR néjakym zpiisobem ovliviioval metabolismus ali-
rokumabu, jelikoZ jde o monoklondlni protildtku, a to i presto,
2e PCSK9 se exprimuge v ledvindch.

Nedostatkem této metaanalyzy je, Ze sledovala ,,pouze
laboratorni parametry po dobu 24-104 tydnii, ale nemdme
k dispozici data o sniZeni vyskytu aterosklerotickych cévnich ¢i
kardidinich prihod. Pravda je, Ze za takto krdtkou dobu lécby se
snizent incidence kardiovaskuldrnich prithod nemuselo projevit
a bylo by potreba nemocné sledovat po del$i dobu. Nicméné né-
které zdvery Ize odvodit z jinych studit, napr. ze studie SHARP.
JestliZe sniZeni hodnoty LDL-C o 2hruba 0,84 mmol/l kombina-
cf simvastatinu s ezetimibem v porovndni s placebem je spojeno

vyskytly zejména u nemocnych s CKD, pficemz prerusit
lé¢bu muselo 10,5 % nemocnych uzivajicich alirokumab
a 7,5 % nemocnych s kontrolni lécbou (p = 0,26). Reak-
ce v misté vpichu po alirokumabu se objevila u zhruba
5 % nemocnych s CKD; mezi nej¢astéjsi nezddouci ucinky
1é¢by pattily nazofaryngitida, infekce hornich cest dycha-
cich a mocovych cest. Vyskyt KV prihod (i zdvaznych)
a celkové umrti z jakékoli pric¢iny nebyl ve skupiné s CKD
léCené alirokumabem vyS$$i nez u skupiny s kontrolni
1é¢bou a/nebo s normalni rendln{ funkci. Lécba aliroku-
mabem nevedla ke zhorS$eni eGFR v pritbéhu sledovani
u zadné skupiny pacientd.

Zavérem autori konstatuji, ze 1é¢ba alirokumabem je
unemocnych s CKD stejné ti¢innd jako u nemocnych bez
CKD a je zatizena stejné vysokym rizikem vyskytu neza-
doucich u¢inkt. Zda je spojena také se snizenim vyskytu
KVO, neni vsak tplné jasné, protoze zminénd metaanalyza
vyhodnocovala jen biochemické parametry a nesledovala
kardiovaskuldrni cile.

se snizenim incidence aterosklerotickych prihod o 17 %,° pak
se dd predpoklddat, Ze snizeni LDL-C o skoro 2 mmol/l (CehoZ
bylo dosaZeno alirokumabem v porovndni s placebem) ¢i sni-
Zeni LDL-C o témér 1 mmol/l v porovndni s kontrolni lécbou
(CehoZ bylo dosazeno alirokumabem vs. kombinace statinu
a ezetimibu) povede k dalst redukci vyskytu téchto pithod. Ko-
mentdr k této metaanalyze odhaduje sniZent rizika KVO o 25 %
v pripadé absolutniho sniZeni hodnot LDL-C o 1,0 mmol/l; p7i
sniZeni o 2 mmol/l by to jisté bylo jeste vic.?

Alirokumab také vede k setrvalému poklesu hodnoty apoli-
poproteinu B a non-HDL-C, které zejména u osob se sniZenou
GFR mohou byt alternativnim terapeutickym cilem, jelikoZ
Jejich pokles tésnéji koveluje s vyskytem KVO.® Data tykajict
se poklesu Lp(a) nejsou jig tak konzistentni. Nekteré dalsi
parametry, které se standardné uvddéji jako rizikovy faktor
vzniku KVO a jejich? hodnoty se sniguji pii terapii statiny
(napr. vysoce senzitivni C-reaktivni protein [nsCRP]), nebyly
touto lécbou oviivneny.

V soucasné dobé se zkoust celd rada dalSich inhibitori
PCSKo, napt-. evolokumab. Ten vedl ve studii FOURIER
ke sniZeni koncentrace LDL-C o 1,45 mmol/l (0 59 %) a sni-
2l riziko vyskytu kardiovaskuldrnich prihod o 15 %. Do této
studie nebyli zarazeni nemocni s eGFR < 20 mlmin/1,73 m?.

Zavérem [ze 1ici, Ze nejlepst [écbou pro nemocné s mirnym
a stfednim poklesem GFR jsou stvedni ddvky statinii s ezeti-
mibem | bez ezetimibu, které se rozsiri o lécbu s alirokumabem
v pripade, Ze jejich viiv na pokles koncentrace LDL-C nebude
dostacujici. Na doporucent této kombinacni léCby 1 u nemoc-
nych s pokrocilymi stadii CKD ¢i s ESRD si jesté musime
pockat.
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Nova chiméricka molekula ACE2-Fc
poskytuje dlouhodobou kontrolu
hypertenze a ochranu organu u mysich
modell systémové aktivace systému

renin-angiotenzin

Liu P, Wysocki J, Souma T, et al. Novel ACE2-Fc chimeric fusion provides long-lasting hypertension control
and organ protection in mouse models of systemic renin angiotensin system activation.

Kidney Int 2018;94:114-125.

Autori se zamé¥ili na molekulu angiotenzinu 1-7, u kte-
ré byly prokdzdny ¢dste¢né antagonizujici ucinky angio-
tenzinu II (ANGII). Angiotenzin 1-7 (ANG1-7) vznikd
z ANGII pomoci angiotenzin konvertujictho enzymu
typu 2 (ACE2). Plisobi na receptor Mas, jehoz aktivace ma
ucinky ¢dstecné opacné k ucinkim ANGII. Je k dispozici
rekombinantni ACE2, ale ma extrémné kratky polocas,
nehodi se tedy jako 1éc¢ivo a je obtiZné ho pouzivat v ex-
perimentech in vivo.

Autori proto vyvinuli chimérickou molekulu ACE2
spojenou s Fc fragmentem lidského imunoglobulinu
(ACE2-Fc). Tato molekula vyuziva interakce mezi Fc frag-
mentem a neonatdlnim Fc receptorem (FcRn), ktery se
nachdzi na endotelovych a krevnich bunikich. Nepodléha
potom obvyklému katabolismu jako ACEz2 a je opakované
recyklovdna v obéhu. Stejnym zptsobem jiz byly zkon-
struovany chiméry pro koagulacni faktory VIII a IX, které
jsou schvéleny pro lécbu hemofilil. Na zdkladé znalosti
o nich se dé4 predpoklddat, ze podobné molekuly budou
mit polocas jeden az dva tydny.

Aktivita pfemény ANGII na ANG1-7 byla méfena pomo-
cf koncentrace koncového c-termindlniho rezidua ANG II.
Ctyti hodiny po intravenéznim podéni dosahovala tato
koncentrace pfiblizn¢ 0,277 U/ml po aplikaci vehiku-
la, 2,85 U/ml po podani rACE2 a 34,21 U/ml po podani
rACE2-Fc. Jinym zptsobem byla méfena aktivita po in-
traperitonedlnim poddni, které je u mysich modelt stan-
dardem, a bylo zjisténo, ze polocas eliminace je u rACE2
1,8 hodiny a u rACE2-Fc 174,2 hodiny. Maximdlni koncen-
trace rACE2-Fc dosahuje 3,5ndsobku rACE pti intravendz-
nim poddni a dvojndsobku pii intraperitonedlnim podéni.

Zminéna molekula byla testovdna na nékolika mysich
modelech zaloZenych na zvysené aktivité¢ ANGIL. V prv-

nim pokusu byly mysi ptedléceny placebem, rACE2 nebo
rACE2-Fc 4 hodiny, 3 dny, 7 dni nebo 14 dni pfed poddnim
bolusu angiotenzinu II. Po bolusu ANGII se systolicky
tlak zvysil na 162 mm Hg z ptivodnich 98 mm Hg, ale
po rACE2-Fc jen na 123 mm Hg a tento vliv pfetrvaval
i po pfedléceni 3 a 7 dni pfedem. Po 14 dnech uz nebyl
patrny; rACE2 uz po 4 hodinach vykazoval jen minimaln{
ucinek (TK 153 mm Hg).

Dal$im modelem byly mysi transgenni pro reninovy gen
(RenTgMK). Tyto mysi produkuji v jatrech velké mnozstvi
reninu. Postupné se u nich rozviji hypertenze, albuminurie
a fibréza organt. V cirkulaci maji 2,5krdt vyssi koncentraci
angiotenzinu II nez netransgenn{ mysi. Sestitydenn{ je-
dinci byli 1é¢eni bud’ podavdnim rACE2-Fc, nebo aplikaci
vehikula jedenkrdt tydné po dobu Sesti tydntl. U trans-
genniho i netransgenniho kmene vedlo poddni rACE2-Fc
k vyraznému poklesu plazmatické koncentrace ANGII.
U kontrolnich normotenznich zvirat se krevni tlak a al-
buminurie nezménily ani pfes vyrazny pokles koncentrace
ANGII v plazmé. Krevni tlak i albuminurie ztstaly u 1éce-
nych mysi v normé. Histologické vySetteni srdce a ledvin
prokazalo po poddni rACE-Fc mensi fibrézu obou organti
oproti nelé¢enym transgennim mysim, které se po 1é¢bé
neliSily od normotenznich kontrol.

Tretim modelem byla hypertenze u mysi s implantova-
nou osmotickou minipumpou, jez po ¢tyti tydny davkovala
angiotenzin II. Tento postup vedl k 14ndsobnému vze-
stupu koncentrac{ ANGII. Mysi ve véku 10 tydnti dostaly
minipumpu a poté ¢tyti injekce rACE2-Fc nebo vehikula
s odstupem jednoho tydne. U nelééenych mysi se vyvinula
srdecni hypertrofie vyjadrend jako tloustka septa echokar-
diograficky nebo jako pomér hmotnosti srdce k télesné
hmotnosti zvifete. Histologicky byla opét prokazana vy-
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znamnd fibréza a zvétSeny prameér kardiomyocytil. Po-
dani rACE2-Fc normalizovalo vSechny z vyse uvedenych
parametrt na hodnoty, které se nelisily od normotenznich
kontrol.

Jako posledni parametr, jenz by mohl ovliviiovat t¢in-
nost podévani rACE2-Fc, byl zkoumdn vznik protildtek
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Komentovand prdce je prinosnd v nékolika hlavnich aspektech.
Prvnim je léCebné vyuZiti angiotenzin konvertujiciho enzymu 2.
Angiotenzin konvertujict enzym 2 $tépi angiotenzin II a sni-
2uje tak jeho dostupnost. Vyslednd molekula tohoto procesu je
ANG1-7, ktery md vlastni receptor, jehoZ aktivace zpiisobuje va-
zodilatact a 2vySuje natriurézu. Oba mechanismy vedou ke sni-
Zent tlaku a ke zmirnént hypertenzniho orgdnového poskozent.
Na rozdil od ACE, kde je k lécebnému ti¢inku potrebnd jeho
inhibice, hodnotu ACE2 je nutno zvysovat. Induktory ACE2
nejsou k dispozici, jedinou moznosti je tedy zatim ACEz do or-
ganismu doddvat. Rekombinantni molekula je jiZ dostupnd, ale
md velmi krdtky poloCas, jeji pouZiti k 1éCbé je tedy obtiZné.

Druhym zcela novym aspektem je proto vyuZiti chiméric-
ké molekuly ACE2 s Fc fragmentem imunoglobulinu G. Jak
je i zminéno v diskusi, takovy postup uz je schvdlen k lécbé
hemofilit, kde je vyhodou méné casté poddvdni infuzi, protoZe
tyto chimérické faktory jsou stabilnéjsi. Komentovand prdce
ukdzala, Ze i rACE-Fc md ucinek trvajici aZ sedm dni, a po-
davdni je tak moZné jedenkrdt tydné. Pro terapii hypertenze
je vSak intravendzni chronickd 1écha prece jen stdle sloZitéjsi
neZ perordlni poddvdni lékil. Pro pacienty s vezistentni hyper-
tenzi by ale mohla byt TeSenim, které na roxdil od napriklad
denervact rendlnich tepen je reverzibilni a nevyZaduje sloZité
instrumentdrium jako karotickd stimulace.

Zkoumdni role ACE2 a angiotenzinu 1-7 u hypertenze uz
samo o sobé novinkou neni. V experimentech se zkoumd jeho
vliv na systémovou’ i plicni® hypertenzi. Ddle byl studovin
u diabetickych komplikac a malignit,* urcitou roli hraje
i v imunologi® apod. U lidi byly prokdzdny asociace genetic-
kych polymorfismit nebo koncentraci ACEz2 s riiznymi kardio-
vaskuldrnimi onemocnénimi.

Skupina z Louisiana State University vytvorila ACE na-
vdzany na netoxickou podjednotku choleratoxinu a uzavie-
ny do rostlinné buriky, ¢imz prekonala degradaci ve strevé
a umoznila vstrebdni po perovdlnim poddni.® V experimentu
byl tento postup ucinny. Perovdlni pripravky ACE2 vSak ne-

proti této molekule. Po Sesti podénich s tydennim odstu-
pem se skutecné vytvorily protiladtky u normotenznich
i hypertenznich zvirat, kterym byl poddn rACE2-Fc. Po dal-
$im poddni téZe l4tky se vSak jeji kinetika a aktivita nelisila,
tyto protildtky tedy nejsou neutralizaéni. Zadnd neutra-
liza¢ni aktivita protildtek nebyla prokdzana ani in vitro.

byly zatim podle dostupnych informact ddle testovdny. Pokud
jde o parenterdini pripravky, spolenost GlaxoSmithKline
zahdjila v uinoru 2018 studii NCT03177603 s rekombinant-
nim humdnnim ACE2 u pacientii s plicni hypertenzi.” Jde
zatim o fdzi I klinického hodnoceni a nent veseno, jak by se
lék poddval dlouhodobé. Je ovSem pravda, Ze existuji moZnosti
kontinudiniho poddvdni pomoct néjakého vhodného zaiizent,
podobného napriklad inzulinové pumpe.

ment je 2 humdnniho imunoglobulinu, poddvdni lidem by tedy

neméla brdnit imunologickd bariéra. Aplikace jedenkrdt tydné

by byla jisté jednodussi, i kdyZ intravendzni injekce je stdle
nutnd. V této chvili je viak jesté velké mnoZstvi nezndmych:

I Molekula byla testovdna pouze u hypertenze zdvislé na an-
giotenzinu II, a nikoliv na jinych modelech.

I Neni jasné, zda je efekt ddn sniZenim dostupnosti ANGII,
nebo zvysenim koncentrace ANGi-7. U normotenznich zvi-
Tat nepochybné nastdvaji obé situace, ale nebyl zaznamendn
Zddny ucinek na krevni tlak.

I Neni jasné, jaké by bylo ddvkovdn{ u lidi.

I Zatim nemdme ani predstavu, jaké by mohly byt krdtkodobé
nebo dlouhodobé neZddouct ic¢inky (kromé pripadné hypo-
tenze). Vzhledem k pleiomorfnim ucinkiim (od metabolismu
pres ovlivnént imunity po angiogenezi) se daji olekdvat jak
prekvapent prijemnd, napiiklad niZsi incidence nddorii,
tak neprijemnd.

I Molekula nepochybné podnécuje tvorbu protildtek, i kdy?
nebylo prokdzdno, Ze by tim byla ovlivnéna ui¢innost. U lid{
tomu vSak miiZe byt jinak. Jde o jiny ZivoCisny druh a lécba
hypertenze by trvala urcité déle neZ Sest tydnii, jak tomu
bylo v komentované prdci.

ZkuSenosti s poddvdnim ACE2 u pacientii trpicich plicni hy-
pertenzi a pougiti podobnych chimérickych molekul v jinych
indikacich snad co nejrychleji ukdZou, zda rACE2-Fc je pii-
padné vhodnou cestou k nové t7idé antihypertenziv.
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Komplexni geneticka diagnostika
glomerulopatii a cystickych chorob
vyuzivajici panel genu dédi¢nych chorob

ledvin

Bullich G, Domino-Gallego A, Vargas |, et al. A kidney-disease gene panel allows a comprehensive genetic
diagnosis of cystic and glomerular inherited kidney diseases.

Kidney Int 2018;94:363-371.

vvvvvvvv

chronického selhdni ledvin u déti. Asi u 10 % dospélych
pacientt dochazi k selhani ledvin na genetickém podklade.
Kromé nejcastéjsi autozomdlné dominantni polycystické
choroby ledvin (ADPKD) a Alportova syndromu se s iden-
tifikaci novych genti rozriistd pocet vzacnéjsich cystickych
onemocnéni ledvin a jater, ale i geneticky podminénych
glomerulopatii, jako je naptiklad Siroka skupina fokdlné
segmentdrnich glomeruloskleréz (FSGS) a C3 nefropatii.

V této Spanélské studii bylo analyzovdno 140 gent
zodpovédnych za cystické postizeni ledvin (100 gent)
a za glomerulopatie (40 gentll) u 421 pacientil. Celkem
116 pacientd jiz mélo nalezenou mutaci a slouzili jako kon-
troly. U 305 pacientt bylo suspektni cystické onemocnéni
ledvin, u 98 pacientii glomerulopatie. Pacienti s cystickymi
onemocnénim byli rozdéleni dle véku zjisténi cyst na ul-
trazvuku na nemocné s prenatdlnimi formami, s détskymi
a dospélymi formami (po 18. roce). Pacienti se suspektnimi
hereditdrnimi nefropatiemi byli rozd¢leni dle manifestace
nefrotického syndromu a/nebo se smiSenym mocovym
nalezem na kongenitdlni (od narozeni do tif mésict), pe-
diatrické a dospélé formy. V rendlni biopsii méli vybra-
ni pacienti FSGS a/nebo ultrastrukturdlni abnormality
v elektronovém mikroskopu kompatibilni s Alportovym
syndromem. Z molekuldrné genetickych metod bylo vy-
uzito sekvenovani nové generace (NGS). Cilem studie bylo
zjisténi genetickych variant u cystickych onemocnéni led-
vin a glomerulopatif efektivn! metodou, urceni distribuce
téchto chorob a v neposledni fadé stanoveni genetickych
zmén u pacientll s nejednoznacnym fenotypem choroby.

Kauzalni mutace byly nalezeny u 78 % pacientl s cys-
tickymi chorobami, 44 % pacient mélo pozitivni rodinnou

anamnézu. U pacientll s prenatalni formou se nejcasté-
ji jednalo o ARPKD (autozomdlné recesivni polycystic-
kou chorobu ledvin) (42 %), nefronoftizu (19 %), mutaci
HNF1f3 (16 %) a u 3 % o ADPKD. U détskych forem bylo
rozlozeni obdobné. U dospélych se jednalo nejcastéji
0 ADPKD (67 %). Byla zjisténa ale i mirnd forma ARPKD,
orofaciodigitdlni syndrom a mutace v genu PRKSCH
(AD polycysticka choroba jater). U pacientll s glomeru-
lopatif byly nalezeny mutace u 62 %, 81 % z nemocnych
mélo pozitivni rodinnou anamnézu. U kongenitdlnich
forem byly nejéastéji zjistény mutace v genu NPHS1 (pro
nefrin) a v genu WT1. U détskych pacientt: tvotili polo-
vinu pacienti s X-vdzanou formou Alportova syndromu
a déle u 8 % byly dolozeny mutace v genech pro steroid
rezistentni nefroticky syndrom (nejcastéji mutovany gen
NPHS2 pro podocin). Byly ale nalezeny i mutace v genech
pro nail-patella syndrom (LMXi1B), ve vyvojovém genu
PAX2 av genu COL4A1. U dospélych pacientl se nejcastéji
jednalo o pacienty s riiznymi formami Alportova syndro-
mu. Mutace v genu PAX2 se nasla i u dosp€lé pacient-
ky s glomerulopatii, jejiz syn mél malé cysty a klinicky
suspektni nefronoftizu. Byly odhaleny i mozaiky v genech
TSC u pacientil s tuberézni sklerézou.

Detekce mutaci byla vysokd - 78 % u pacientil s cy-
stickym postizenim ledvin a 62 % u pacientt s glome-
rulopatiemi. Panel gent dédi¢nych chorob ledvin muze
pfispét k definitivnimu stanoveni diagnéz predevsim u ne-
jednoznacénych fenotypt. Studie déle ukazala distribuci
dédicnych cystickych onemocnéni ledvin a glomerulopatii
v riznych vékovych skupindch. U nékterych pacienti se
definitivni diagndza lisila od ptvodni suspektni klinické
diagndzy.
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V poslednich letech neustdle roste pocet novych identifikovanych
gentl, které jsou bud’ zodpovédné za vzdcnd onemocnént ledvin,
nebo casto rozdeli nékteré choroby na vice jednotek podle mu-
tovaného genu. Analyza panelu velkého poCtu vybranych genii
pro urcité skupiny onemocnént byla umoznéna molekuldrné ge-
netickou metodou NGS (next generation sequencing, sekvenacni
metody nové generace). Jednd se o metodu relativné rychlou
a relativné levnéjst, kterd umoZiuje 2jisténi i CNV (copy num-
ber variants, variabilita poCtu kopif segmentii DNA). Nevyho-
dou panelu genii je, Ze pokud se odhali dalsi moZny zodpovédny
gen, nelze ho jiz na definovany panel pridat. V pripadech, kdy
se mutace na panelu genu nezjisti, je vyhodnéjsi celoexomové
sekvenovdnt, které je vsak drazsi a CNV neodhali." NejobtiZnéjsi
Je interpretace vysledkii, protoZe Casto je zjiSténa vada zdmén,
u kterych je nékdy velmi obtiné se vyjadrit o jejich kauzalité.
Také zmény v oblasti intronii jsou ndrocné na ovérent.

U cystickych chorob ledvin se v dospélosti jednd nejcaste-
Ji 0 autozomdlné dominantni polycystickou chorobu ledvin
(ADPKD), kterd se jednoznacné diagnostikuje ultrazvukem.
Jsou ale i vyjjimecné pripady, kde nent jednoznacny ndlez na ul-
trazvuku ledvin, Casto je zjiSténa i cystdza jater. Klinicky priibéh
stran rendIniho selhdni byvd spiSe mirnéjsi a je nutno pomyslet
na mutace v genech pro autozomdIné dominantni polycystézu
Jater s mirnéjsim rendInim fenotypem (gen PRKCSH, SEC6
a GANAB). Metodou NGS je mozné analyzovat velké mnoZstvi
genil najednou, a to i sloZitych genil, jako je prdvé gen PKD1.
U rodin s variabilnim klinickym pritbéhem rendlnich onemoc-
nént umoni u pacientii s vyrazné téZstm pritbéhem onemoc-
nent, Casto s asnym rendInim selhdnim, odhalit komplexni
genetické pozadi. Nejcastéji se jednd o mutace ve vice genech
najednou, casto o zdménnou mutaci v genu xdédéném od zdra-
vého rodice, u kterého se pak potvrdi pouze ojedinélé cysty.

Pokud se zjisti téZkd polycystéza ledvin jiZ na ultrazvuku
v dobé okolo 0. tydne téhotenstvi, jednd se nejcastéji o ARPKD,

ale pricinou mohou byt u mutace v genu pro HNF1p, riizné
formy nefronoftiz i vzdcné syndromy casto doprovdzené dal-
Stmi vyvojovymi anomdliemi. V téchto nejtéZsich pripadech je
duilezité zjistit mutace v urcitych genech, které jsou zodpovédné
za tato onemocnént, aby mohla byt v dalSich téhotenstvich
provedena prenatdini nebo preimplantacni diagnostika a even-
tudiné tehotenstvi casné preruseno.

U téZkych prenatdlnich a détskych forem jsou Castéji zachy-
covdny i mutace v genech zodpovédnych za nefronoftizu (ji&
20 genit). Jednd se o autozomdlné recesivni onemocneént, ale
nékdy jsou nachdzeny kombinace mutaci na ruznych genech
pro toto onemocnént, takze se predpoklddd, Ze i tyto dialelické
mutace mohou vést k téZkym fenotypiim podobné jako u au-
tozomdIné recesivniho Alportova syndromu.?

Stran glomerulopatit byly nejcastéji u kongenitdInich forem
nalezeny mutace v genu NPHS1 a WT1, u pediatrickych forem
v genu NPHS2 se steroid rezistentnim nefrotickym syndromem
a v genu COL4A5 u pacientii s Alportovym syndromem/smi-
Senym ndlezem v moci. I u dospélych pacientii je nékdy obtiz-
né jednoznacné rozlisit FSGS a Alportiv syndrom. I u FSGS
mohou byt pritomny heterozygotni mutace v genu COL4A3
a A4, ddle mutace v genech pro podocin, formin a dalsi ob-
lasti podocytii, ale i gen LMX1B zodpovédny za nail-patella
syndrom. RovnéZ geny, které se ucastni vyvoje ledvin, byly
mutované, jako napt. gen PAX2 u pacienta s glomerulopatii.
Takze obdobny ndlez, nejcastéji FSGS, v rendin{ biopsii miiZe
byt zpiisoben mutacemi riiznych gentl, v jefich analyze je panel
velkého mnoZstvi genil uZitecny.?

Studie dospéla k zdvéru, Ze diagnostika tady rendInich cho-
rob se bude za pouZiti novych molekuldrné genetickych metod
zpresniovat a v nekterych pripadech miize vést i k jiné diagndze.

Obdobny panel nefrologickych chorob je nyni dostupny
i v Ceské republice, pedevstm pro pacienty s t&éfkymi nejed-
noznacnymi formami cystickych chorob a s glomerulopatit.
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Celkova mortalita i mortalita

z kardiovaskularnich pficin se

u dialyzovanych pacientu se srdec¢nim
selhanim a/nebo s fibrilaci sini zvysuje
s klesajicim systolickym krevnim tlakem

Mauyer CC, Matschkal J, Sarafidis PA, et al. Association of ambulatory blood pressure with all-cause
and cardiovascular mortality in hemodialysis patients: effects of heart failure and atrial fibrillation.

JAm Soc Nephrol 2018,29:2409-2417.

Dialyzovani pacienti maji velmi vysokou mortalitu z kar-
diovaskuldrnich pfi¢in. Jsou velmi ¢asto hypertenzni,
kontrola hypertenze je nezridka obtiZnd zejména kvili
hypervolemii a retenci sodiku. U nedialyzovanych pacien-
tl je ambulantni monitorace krevniho tlaku (AMTK) po-
klddana za zlaty standard hodnoceni hypertenze. AMTK
je ale doporucovana pro hodnoceni kontroly krevniho
tlaku i u pacientl 1é¢enych dialyzou* zejména proto, Ze
hodnoty krevniho tlaku namérené pfi ambulantni moni-
toraci nebo pii domdcim méteni krevniho tlaku maji uzsi
vztah k mortalité a k vyskytu kardiovaskuldrnich piithod
nez napt. jen meteni krevniho tlaku pted dialyzou.> Vztah
mezi hodnotami krevniho tlaku naméfenymi u dialyzova-
nych pacientti pii AMTK a kardiovaskuldrni prognézou ale
neni jednoznacny a nékteré studie nezdvisly vztah mezi
hodnotami TK pti AMTK a kardiovaskuldrni morbiditou
a mortalitou z kardiovaskuldrnich pfic¢in nepotvrdily.? Vét-
$ina studif publikovanych na toto téma m¢la fadu nedo-
statkl, zejména nedostate¢ny pocet pacientt a chybéjic
adjustaci na dalsi kardiovaskuldrni parametry.

Zdsadni vliv na vztah mezi krevnim tlakem a kardiovas-
kuldrni morbiditou a mortalitou z kardiovaskuldrnich pfi-
¢in mohou mit pfitomnd pridruzend onemocnéni, zejména
srde¢ni selhani (systolickd a diastolickd dysfunkce).* Je
prokazano, ze v bézné populaci je u pacientt se srdecnim
selhdnim vztah mezi systolickym (nebo pulsnim) tlakem
a kardiovaskuldrni morbiditou a mortalitou z kardiovas-
kuldrnich pric¢in opaény nez u osob s normalni systolickou
funkci.s Zd4 se, Ze podobnd U-kfivka vztahu mezi hyper-
tenzi a mortalitou existuje i u pacientl s fibrilaci sini.

Primdrnim cilovym ukazatelem komentované studie
bylo studovat mozny nelinedrni vztah mezi krevnim tla-
kem a mortalitou v rozsdhlé kohorté dialyzovanych pa-

cientii se soucasnym zohlednénim potencidlniho vyznamu
srdec¢niho selhdni a fibrilace sini.

Kohorta pacientti pochdzela ze studie ISAR (Risk stra-
tification in end-stage renal disease), coz je prospektivni
longitudindlni, observa¢ni studie zaméfend na zlepSeni
stratifikace kardiovaskuldrniho rizika u dialyzovanych pa-
cientti.® Na rozdil od nékterych mensich a starsich studii
nebyly z této studie vylouceni pacienti se srde¢nim selhd-
nim,® populacni vzorek byl tedy nejen dostatecné velky,
ale reprezentativni pro dialyzovanou populaci.

Pacienti pochdzeli ze 17 dialyza¢nich stfedisek v Mni-
chové a okoli a do studie byli zafazeni v obdobi mezi za-
fim 2010 a lednem 2014. Vstupni kritéria byla nésledujici:
vek = 18 let, dialyzac¢ni 1écba trvajici > 9o dni a alespon
jedna 24hodinovd ambulantni monitorace krevniho tlaku.
Do studie nebyli zatfazeni pacienti s probihajici infekecf,
s t¢hotenstvim, s malignitou a s odhadovanym dozitim
krat$im nez 24 mésicu.

Kohorta ISAR zahrnovala celkem 519 pacientd, z nichz
414 absolvovalo 24hodinovou monitoraci TK a méreni
rychlosti pulsové viny. Do analyzy bylo zahrnuto 344 mé-
feni po vyrazeni pacientll s prili§ malym poctem mérent
krevniho tlaku, s prili§ krdtkou dobou méfeni, s absenci
laboratornich hodnot nebo s nedostate¢nou kvalitou do-
stupnych dat. Ambulantni monitorace krevniho tlaku byla
provedena pomoci ptistroje Mobil-O-Graph 24h PWA Mo-
nitor (L.LE.M. GmbH, Stolberg, Némecko) s validovanym
protokolem a algoritmem hodnoceni namérenych hodnot
krevniho tlaku.

Me¢éfeni bylo provddéno na pazi bez AV zkratu, s man-
zetou piiméfenou obvodu paze pred dialyzou v poloviné
tydne. Méfeni probihalo ve dne kazdych 15 minut a v noci
kazdych 30 minut. Diagnéza paroxysmalni nebo trvalé
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fibrilace sini byla stanovena na podklad¢ holterovské mo-
nitorace EKG (pokud byla ve studii ISAR dostupnd) nebo
1ékatskych zaznamt z dialyzacnich stfedisek. Diagnéza
srde¢niho selhdni byla stanovena na zdklad¢ 1ékarskych
zdznami z dialyzacnich stfedisek, zejména podle echo-
kardiografie.

Pacienti byli sledovani do iimrti nebo do transplantace
ledvin (posledni hodnoceni bylo provedeno v zaii 2016).
Primdrnim cilovym ukazatelem byla celkova mortalita.
Mortalita z kardiovaskularnich ptic¢in (ndhlé srde¢ni smrt,
umrti v diisledku infarktu myokardu, srde¢niho selhdni,
cévni mozkové prihody nebo umrti po kardiovaskuldrni
intervenci) byla prespecifikovanym sekunddrnim cilovym
ukazatelem.

Hodnoceni nakonec zahrnovalo 344 pacientti (234 muzt
a 110 zen stfedniho véku 69,3 roku). Celkem 20 % pacientt
trpélo fibrilaci sinf a 28 % pacientl srde¢nim selhanim,
celkové mélo alesponl jednu z obou komplikaci 30,5 %
pacientt; 39 % pacientd mélo diabetes a 95 % pacient
hypertenzi, kterd byla definovdna jako hypertenze pii
ambulantni monitoraci krevniho tlaku nebo pii uzivani
antihypertenzni medikace.

Pacienti s fibrilaci sinf a/nebo se srde¢nim selhanim byli
star$i (prumeérny vek 74,6 roku vs. 65,3 roku, p < 0,001),
méli castéji diabetes, byli méné ¢asto kuréky, byla u nich
naméfena niz$f hodnota albuminu a c¢astéji uzivali anti-
koagulacni 1é¢bu. Pacienti trpici fibrilaci sinf a/nebo srdec-
nim selhdnim méli nizsi priiomérny systolicky (120 mm Hg
vs. 125 mm Hg, p = 0,003) i diastolicky (69,1 mm Hg vs.
75,6 mm Hg, p < 0,001) krevni tlak, ale nikoli pulsni tlak.
Stfedni doba sledovani byla pro véechny pacienty 37,6 mé-
sice. Béhem sledovdni 115 pacientd zemrelo (59 ve skupiné
pacientt s fibrilaci sini a/nebo se srde¢nim selhdnim), 47
umrti (20 ve skupiné s fibrilaci sini a/nebo se srdecnim
selhanim) mélo kardiovaskuldrni pri¢inu. Celkova morta-
lita byla vyznamné vyssi u pacientd s fibrilaci sinf a/nebo
se srdecnim selhdnim (56 % vs. 23 %, p < 0,001), rozdil
v mortalité¢ z kardiovaskuldrnich pricin (19 % vs. 11 %,
p = 0,16) nebyl statisticky vyznamny.

Kaplanova-Meierova analyza ukdzala pro vSechny pa-
cienty nelinedrni asociaci mezi systolickym a zejména
pulsnim tlakem a celkovou mortalitou charakteru U-kfiv-
ky, ktera byla dasledkem opacnych vztahti mezi témito
parametry ve skupiné bez srde¢niho selhani a se srde¢nim
selhanim a/nebo s fibrilaci sini.

KOMENTAR

Prof. MUDr. Vladimir Tesar, DrSc., FASN, FERA
Nejvyznamnéjsim ndlezem zjisténym v této studii u dialyzova-
nych pacientii je dvojfazovy (U-shaped, charakteru U-kiivky)
vztah mezi systolickym a pulsnim krevnim tlakem namérenym
it ambulantni monitoraci a celkovou mortalitou a mortalitou
2 kardiovaskuldrnich piicin v celé kohorté pacientii, ktery lze

Systolicky krevni tlak byl u pacientti s fibrilaci sini
a/nebo se srde¢nim selhdnim (i po adjustaci na vék, pohla-
vi, sérovou koncentraci albuminu a diabetes) nezdvislym
prediktorem celkové mortality (niz${ hodnoty byly asocio-
vany s vy$si mortalitou, po adjustaci HR = 0,97 na kazdy
mm Hg, p < 0,001), ale u pacientt bez fibrilace sinf a/nebo
bez srde¢niho selhdni nebyl prokdzdn zadny vztah mezi
systolickym krevnim tlakem a celkovou mortalitou. Dia-
stolicky krevn{ tlak negativné koreloval s celkovou morta-
litou jak u celé kohorty dialyzovanych pacientd, tak u obou
podskupin (s fibrilaci sini a/nebo se srdecnim selhdnim
a bez fibrilace sini/srde¢niho selhdnf), ale po adjustaci byl
prediktorem mortality pouze u pacientt s fibrilaci sini
a/nebo se srde¢nim selhdnim (HR = 0,96 na kazdy mm Hg,
p = 0,004) a u celé kohorty dialyzovanych pacientt.

Pulsni krevni tlak byl s celkovou mortalitou asociovan
negativné u pacientd s fibrilaci sinf a/nebo se srde¢nim se-
lhdnim (HR = 0,97 na kazdy mm Hg, p = 0,02) a pozitivn¢
u pacientt bez fibrilace sini/srdecniho selhani (HR = 1,03
na kazdy mm Hg, p = 0,01).

Systolicky a pulsni krevni tlak byly u celé kohorty
dialyzovanych pacientti nelinedrné pozitivné asociovany
s mortalitou z kardiovaskuldrnich pticin, zatimco diasto-
licky krevni tlak byl s mortalitou z kardiovaskularnich pri-
¢in asociovan negativné a linedrné. Asociaci systolického
a pulsniho krevniho tlaku pro celou kohortu dialyzovanych
pacientti ve tvaru pismene U lze vysvétlit negativni aso-
ciacf obou parametrti s mortalitou z kardiovaskularnich
pri¢in u pacientt s fibrilaci sini a/nebo se srdecnim se-
lhdnim a pozitivni asociaci obou parametri s mortalitou
z kardiovaskuldrnich pficin u pacientt bez fibrilace sini
a/nebo bez srde¢niho selhani.

Pomoci linedrni Coxovy regresni analyzy bylo podobné
prokdzdno, ze systolicky tlak je nezdvislym prediktorem
asociovanym s celkovou mortalitou negativné u pacientt
s fibrilaci sini/srde¢nim selhdnim (HR = 0,94 na kazdy
mm Hg, p < 0,001) a pozitivné u pacientt bez fibrila-
ce sini/srde¢niho selhdni (HR = 1,03 na kazdy mm Hg,
p = 0,02). Podobny vysledek poskytla Coxova regresni
analyza pro pulsni krevni tlak (u pacientt s fibrilaci sini/sr-
de¢nim selhdanim HR = 0,92 na kazdy mm Hg, p = 0,002,
u pacientti bez srde¢niho selhani a fibrilace sini HR = 1,06
na kazdy mm Hg, p < 0,001). Analyza tykajici se celkové
mortality a mortality z kardiovaskuldrnich pricin tedy
byla podobnd.

vysvétlit opacnou asociact, linedrni negativni u pacientii se
srdecnim selhdanim a/nebo s fibrilaci sini a linedrni pozitivni
u pacientii bez srdecniho selhdni ajnebo bez fibrilace sini.
Vysledky komentované studie se sice od nékterych pred-
chozich studit 1ist, ale nejsou s nimi v rozporu. V malé studii
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zahrnujict 57 pacientit (ze studie byli vylouceni pacienti s vy-
znamnou chlopennt vadou a s ejeként frakel niZst nez 40 %)
byla prokdzdna pozitivni asociace zvySeného 24hodinového
ambulantniho pulsniho tlaku se zvySenou mortalitou z kar-
diovaskuldrnich pricin. V jiné studii® byl u 150 dialyzovanych
pacientii (vylouceni byli pacienti s fibvilact sin) prokdzdn (bez
adjustovdni na moné dalsi faktory) slaby dvojfdzovy (U-sha-
ped) vztah mezi ambulantnim nebo domdcim krevnim tlakem
v mezidialyzacnim obdobi a mortalitou. Systolicky krevni tlak
115-125 mm Hg p7i ambulantni monitoract byl spojen s nejlep-
1 prognézou. Nelinedrni vztah mezi ambulantnim a domdcim
systolickym krevnim tlakem a celkovou mortalitou byl také pro-
kdzdn u dialyzovanych pacientii prevdiné ernosského piivodu,
s nejlepsi prognézou u pacientii se systolickym ambulantnim
tlakem 110-120 mm Hg.*> V kohorté 170 dialyzovanych pacientii

veys

byla rychlost pulsové viny silnéjstm prediktorem kardiovasku-
ldrni morbidity a mortality z kardiovaskuldrnich piicin ne
systolicky krevni tlak3 Z této studie byli ale také vylouceni
pacienti s fibrilact sini a srdecnim selhdnim (NYHA III-IV).

Vysledky komentované studie jasné ukazuji, Ze u dialyzova-
nych pacientii neplati pro vsechny pacienty: ¢im niZsi krevni
tlak, tim lep$i. Pozitivni korelace mezi systolickym a pulsnim
krevnim tlakem a mortalitou u celé kohorty dialyzovanych
pacienttt odpovidd ndleziim v bé¥né populaci bez srdecniho
selhdni a fibrilace sini.® Negativni korelace mezi systolickym
a pulsnim krevnim tlakem a mortalitou u dialyzovanych pa-
cientii se srdecnim selhdnim také odpovidd podobnym ndleziim
pro pacienty se srdecnim selhdnim v béZné populaci s normdlni
nebo jen lehce sniZenou rendini funkcis Ve studii Badheky
a spol.” byl v béEné populaci popsdn dvojfazovy (U-shaped)
vztah mezi systolickym krvevnim tlakem a mortalitou u pa-
cientii s fibvilact sini se vzestupem mortality u pacientii se

systolickym tlakem vysSim neZ 160 mm Hg. V komentované
studii mél ale systolicky krevni tlak vyssi neZ 160 mm Hg pou-
ze jeden pacient s fibrilact sini (priomérny systolicky krevni
tlak u pacientit s fibrilact sini byl 117 mm Hg). Zdd se tedy,
2e vysoky systolicky krevni tlak je u dialyzovanych pacienti
s fibrilact sini spiSe vyjimecny.

Pritomnost srdecniho selhdni a fibrilace sini prindsi mozné
vysveétlent pro dvojfizovou (U-shaped) zdvislost mezi kreviim
tlakem u dialyzovanych pacientii pred dialyzou a po dialyze
a celkovou mortalitou a/nebo mortalitou z kardiovaskuldrnich
pricin' Peridialyzacni mérent jsou ale zatiZena Spatnou re-
produkovatelnosti. Komentovand studie ukazuje, Ze problémy
s mérenim krevniho tlaku v peridialyzacnim obdobi mohou
byt prekondny pomoci ambulantni monitorace TK v mezi-
dialyzacnim obdobi.

Silnou strdnkou komentované studie je velikost studované
kohorty pacientii, doba sledovdni a zahrnutf pacientil s fibrilact
sint a srdecnim selhdnim, které umoznilo pridatné analyzy.
Limitact studie je monitorace krevniho tlaku pouze po 24 ho-
din, a nikoli po 48 hodin a klinickd definice srdecniho selhdni,
ackoli echokardiografie byla provedena u témér vsech pacienti.

Negativni korelace mezi krevnim tlakem a progndzou byvd
diskutovdna jako souldst tzv. veverzni epidemiologie a zCdsti
Je pricitdna nap?. nutricnimu stavu nebo absenci normdini
cévni reaktivity u dialyzovanych pacientii se Spatnou prognd-
2ou,'t ev. muZe souviset se zménami cilové suché hmotnosti
a s antihypertenzni lécbou u pacientil se Spatnou prognoézou.?
Komentovand studie ukazuge, Ze rozhodujici viiv na pozorova-
ny dvojfazovy vztah md pritomnost pridruzenych onemocnént,
zefména srdecniho selhdni a fibrilace sini. P¥itomnost srdecniho
onemocnént by tak méla byt zohlednéna i pri stanovovdni
cilovych hodnot krevniho tlaku.
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Cas pro FRexit? Aneb je debata
o volbeé roztoku u konce?

Semler MW, Self WH, Wanderer JP, et al.; SMART Investigators and the Pragmatic Critical Care Research
Group. Balanced Crystalloids versus Saline in Critically Il Adults.

N Engl J Med 2018,378.829-839.

Self WH, Semler MW, Wanderer JP, et al,; SALT-ED Investigators. Balanced Crystalloids versus Saline in

Noncritically Il Adults.
N Engl J Med 2018,378:819-828.

Klinicky pripad

Sedesatilety pacient trpici hore¢kou, hypotenz{ a zmate-
nosti je prijat do nemocnice pro 1é¢bu sepse se zdrojem
v infekci mocovych cest. V uvodu 1é¢by jsou podany spolec-
né s antibiotiky tfi litry tzv. fyziologického roztoku (,,FR*)
a pacient je pfijat na jednotku intenzivni péce. Po ultrazvu-
kovém vyhodnoceni zmén priisvitu dolni duté zily v pra-
béhu dechového cyklu je rozhodnuto o postupném poddni
dalsich dvou litri FR a je pokracovano v jeho kontinudlnim
podévani rychlosti 300 ml/h. Druhy den ukazuji pacien-
tovy laboratorni hodnoty sérovou koncentraci chloridt
118 mmol/l, hodnotu bikarbonatu 12 mmol/l a hyperlakta-
temii 5,6 mmol/1. Pacient je anuricky, hypoxemicky a dusny.

Nitrozilni poddvani tekutin predstavuje viibec nejcastéjsi
lé¢ebnou intervenci u akutné hospitalizovanych nemoc-
nych. Jsou podévany v rdmci resuscitace krevniho obé-
hu u Sokovych stavi spojenych s hypovolemii k ndhradé
pokracujicich ztrat tekutin ¢i jako udrzovaci infuze pri
nedostate¢ném pifjmu tekutin. Pfestoze kumulativni da-
kazy jednoznacné ukazuji, ze nespravné vedena tekutinova
1é¢ba negativnim zplsobem ovliviiuje individudlni klinicky
vysledek pacienta, je ¢asto delegovana na nejmladsi 1ékare.
Chybné vedend tekutinova 1é¢ba mlize pacienta poskodit
bud’ v disledku $patné zvoleného mnozstvi, nebo nevhod-
nym slozenim pro danou klinickou situaci. V poslednich
letech se vede velmi zivd diskuse pravé nad otazkou rizik
FR, dosud celosvétové nejcastéji pouzivaného infuzniho
roztoku. Jen ve Spojenych stitech americkych dosahuje
jeho ro¢ni spotteba 200 miliond litrd. Fyziologicky roztok
je hlavnim predstavitelem nebalancovanych roztok, tj.
roztokd, které neobsahuji zadné pufry a jejichz slozeni
elektrolytl ne zcela odpovida fyziologickym koncentracim

v krevni plazmé. Fyziologicky roztok coby 0,9% chlorid
sodny obsahuje vysoké koncentrace chloridt (154 mmol/l)
a stejné mnozstvi sodiku (154 mmol/l). V pripadé nutnosti
velkoobjemové resuscitace ¢i dlouhodobé udrzovaci 1écby
je podavani FR spojeno s rizikem rozvoje hyperchloremie
a metabolické acidézy. Na viné je vzhledem k ekvimold-
rnf koncentraci sodiku a chlorid nulovy rozdil v silnych
iontech (strong ion difference, SID). VZity pojem ,,fyzio-
logicky roztok“ je tedy ve svétle soucasnych poznatkll
nevhodny a zavadéjici. Naopak lze rici, ze se jednd o roz-
tok svym slozenim nefyziologicky. Data z poslednich let
navic ukazuji na fadu moznych nezadoucich ucinkt (ne)
fyziologického roztoku a obecné roztoki s vysokou kon-
centraci chlorid. Hyperchloridemie navozend tekutino-
vou lé¢bou negativné ovliviiuje funkce ledvin (sniZeni
perfuze rendlniho kortexu zptisobené aktivaci negativni
tubuloglomeruldrni zpétné vazby, pokles glomeruldrni
filtrace, zvyseni energetickych narokut tubuldrnich bunék
na exkrecni funkci), ptisobi rozvoj hyperchloremické me-
tabolické acidoézy s jejim proinflamatornim ucinkem ¢i
negativné ovliviiuje koagulaci.** Uvedené poznatky vedly
zejména v Evropé k odklonu od pouZivani nebalanco-
vanych roztokd ve prospéch tzv. balancovanych, které
svym slozenim nejméné narusuji fyziologické koncentrace
elektrolytt a acidobazickou rovnovahu. Definitivni dikazy
o vyhodnosti balancovanych roztokt vSak dosud chybély,
a proto byly s velkym ocekavanim vyhlizeny vysledky dvou
dosud nejvétsich studif, které jsou pfedmétem tohoto
komentére.

Obé¢ studie pod akronymem SMART a SALT-ED byly
uvefejnény ve stejném vydani New England Journal of
Medicine, obé jsou ze stejné dilny americkych autort
a u obou bylo cilem porovnat vysledky pacientt lécenych
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pouze FR s vysledky nemocnych, ktefi v rdmeci tekutinové
1é¢by dostavali pouze balancované roztoky (Plasma-Lyte
nebo Ringer-laktdt). Zatimco studie SMART byla zamé-
fena na populaci kriticky nemocnych, do studie SALT-ED
byli zatazeni pacienti prijimani do nemocnice bez potieby
pobytu na jednotce intenzivni péce (JIP). V obou ptipa-
dech 8lo o tzv. pragmatické, nezaslepené studie s nékolika-
ndsobneé prekiizenym usporaddnim (multiple-crossover).

Studie SMART

Primdrnim cilovym ukazatelem studie byl tzv. major
adverse kidney event v pribéhu 30 dni od randomizace
(MAKE30). Jednalo se o kompozitni cilovy ukazatel, ktery
zahrnoval umrti z jakékoliv pric¢iny, novou potfebu na-
hrady funkce ledvin nebo pretrvavajici akutni poskozeni
ledvin. Zahrnuto bylo celkem 15 802 pacientli. Kumulativn{
mnozstvi podanych tekutin v priabéhu prvnich tfi dni bylo
1935 + 2 873 ml ve skupiné FR a 1 872 + 2 744 ml ve skupi-
né¢ balancovanych roztokl. Vysledkem byl statisticky vy-
znamneé nizsi vyskyt MAKE30 u skupiny pacientti 1é¢enych
balancovanymi roztoky (absolutni sniZenf rizika o 1,1 %).
Hlavni tlohu v kompozitnim cilovém ukazateli hrala niz-
$i mortalita (absolutni snizeni rizika o 0,8 %, odds ratio

KOMENTAR
Prof. MUDr. Martin Matéjovic, Ph.D.

Obé studie, které dohromady zahrnuly 29 149 pacientit, shledaly
konzistentni vysledek u dvou odli§nych populact nemocnych
a vysilaji tim relativné silny signdl odborné komunité. Na prvn{
pohled bychom mohli zpochybnit, zda mirnd (1,19 u SMART
a 0,9% u SALT-ED), byt statisticky vyznamnd redukce kom-
pozitniho cilového ukazatele (tzv. major adverse kidney event)
Jje klinicky viitbec relevantni. Je nutné si ale uvédomit, Ze desitky
milionit pacientil prijimanych rocné do nemocnic po celém svété
dostdvaji intravendzni tekutiny. Prepocteme-li NNT (94 ve stu-
dii SMART a 111 ve studii SALT-ED) na tuto ohromnou populaci,
potom i mirné sniZeni absolutniho rizika nabyvd zcela jiného
rozmeéru. Autori napriklad propocetli, Ze pri poctu 5 milioni
pacientil prijimanych rocné v USA na jednotky intenzivni péce by
se dalo zabrdnit 50 000 pripadii poskozent pacienta. V piipadé
tekutinové 1échy jde navic o zménu velmi jednoduchou a soucas-
né financné nendkladnou. Pozoruhodné je, Ze rozdily byly diky
velikosti studované populace detekovdny i navzdory relativné
malému mnozstvi podanych tekutin, coZ signdl obou studii jes-
té paradoxné umociiuje. Pozornost zaslouzi i rozdily nalezené
u podskupin pacientii a priori preddefinovanych, tj. u pacientit
se sepst, s preexistujictm onemocnénim ledvin a s akutnim posko-
zentm ledvin. Obé studie doklddajt, Ze tito pacienti se nachdzeji
ve 2vIdst vysokém riziku nefddoucich Ucinki tekutinové 1échy,
at' v dusledku Spatné zvoleného sloZent (tj. FR), nebo neadekvdt-
ntho mnozstvi (nekontrolované poddvdni tekutin s kumulativni
pozitivni tekutinovou bilanct). ProtoZe i jednotlivé balancované
roztoky se list svym sloZenim — riznou koncentract a typem

0,82-1,01, number needed to treat [NNT] 94). Nejvetsi
prospéch z 1écby balancovanymi roztoky byl zazname-
ndn u podskupiny pacientt se sepsi jako hlavni diagnézou
(NNT - 24).

Studie SALT-ED

Primdrnim cilovym ukazatelem studie byla mortalita
(konkrétné ,days alive after discharge before day 28%)
a sekunddrnim cilovym ukazatelem MAKE30. Zahrnuto
bylo celkem 13 347 pacientil. Medidn objemu roztoki poda-
nych na urgentnim piijmu ¢inil 1 079 ml, pfi¢emz vice nez
2 ooo ml krystaloidd bylo poddno 33 % pacientti. Mortalita
definovand vyse byla v obou skupindch srovnatelnd. Stati-
sticky vyznamné nizsi byl opét vyskyt MAKE30 u skupiny
pacientt 1é¢enych balancovanymi roztoky (absolutni snize-
ni rizika 0 0,9 %, odds ratio 0,70-0,95, NNT - 111). Hlavni
ptic¢inou lepsiho vysledného ukazatele byly nizsi hodnoty
kreatininu u balancovanych roztoktl. Nejvétsi prospéch (vy-
skyt MAKE30) z 1é¢by balancovanymi roztoky byl zazname-
nén i u podskupiny pacientt se sepsi jako hlavni diagnézou
a rovnéz u nemocnych, kteii v dobé zatazeni do studie jiz
méli zndmky poskozeni ledvin (sérova koncentrace kreati-
ninu > 133 pmol/l) a hyperchloridemii (> 110 mmol/l).

pufrii, riiznym obsahem a zastoupenim elektrolytil, tonicitou -,
bylo by také zajimavé porovnat v obou komentovanych studiich
pripadné roxdily mezi roztoky Plasma-Lyte a Ringer-laktdt.
Tyto vysledky vsak nejsou k dispozici. Divodem miie byt ma-
Joritni zastoupeni Ringer-laktdtu (95% ve studii SALT-ED), jeZ
znemozituje seriozni vyhodnocent. Hlavni kritika obou studii
zmiftuje monocentrické uspordddnit, problém prekriZent mezi
studiemi (#j. poddni obou typit roztokit), nezaslepenost studii ¢i
volbu kompozitniho cilového ukazatele (MAKE30).

Jak tedy v klinické praxi zvolit nejvhodnéjsi typ roztoku?
A znamenaji vysledky komentovanych studii, Ze by tzv. FR
mél zmizet 2 klinického pouivdni? Je jisté, Ze v soucasnosti
neexistuje tzv. idedint roztok a neexistuje ani Zddny univer-
2dInt roztok pouZitelny pro vSechny klinické situace stejné. Pro
ticely tekutinové resuscitace jsou prvni volbou balancované
krystaloidy.3 Plati to pro hemodynamickou resuscitaci u sepse,
krvdcent, popdlenin, diabetické ketoaciddzy ¢i v perioperacni
mediciné. Nelze vSak formulovat preferenci konkrétniho typu
balancovaného roztoku. Roztoky s vyssim in vivo SID (napt.
Plasma-Lyte) mohou mit diky predpoklddanému alkalizujici-
mu ucinku teoretickou vyhodu vychlejsi korekce preexistujict
acidézy (Sokové stavy, ketoaciddza). Praktické ditkazy viak
chybéji. Pri nutnosti poddvat soubéiné s infuzni linkou krev-
ni transfuze je vhodné vyvarovat se balancovanych roztoki
obsahugicich kalcium z ditvodu moZné tvorby mikrotrombi
pri eliminaci antikoagulacniho cinku citrdtu v erytrocytdr-
nim koncentrdtu. Tyto roztoky rovnéZ nebudeme poddvat pa-
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cientiim s hyperkalcemii. P¥i poddvdni roztoku obsahujicich
laktdt jako pufr je nutné v piipadé velkoobjemové resuscitace
u Sokovych stavi s hyperlaktdtemii nebo u pacientii s pokro-
Cilou akutni ¢i chronickou dysfunkct jater pocitat s moZnostt
ovlivnéni sérovych koncentract laktdtu. Diisledkem miiZe byt
problematickd interpretace laktdtemie jako markeru vispésnosti
hemodynamické optimalizace (pozn. béiné davky roztokii obsa-
hugicich jako pufr laktdt u hemodynamicky stabilnich pacientii
sérové koncentrace laktdtu neoviivitujt). V pripadé udrZovacich
infuzt ¢ pri veSent bézné dehydratace jsou balancované krysta-
loidy rovnéZ prvni volbou. Pokud stav vyZaduje pokracovdni
v udrovacich infuzich, je u pacientii bex moZnosti perordl-
ntho prijmu vhodné doplnit 1écbu o roztoky glukézy v ddvce
1,4-1,6 gflkg/den za ticelem prevence rozvoje ketozy z hladoven.
Roztoky glukozy jsou zdrojem tzv. volné (bezsolutové) vody, ale
2 indikace udrZovact infuze museji byt pouZivdny s opatrnosti
vzhledem k riziku rozvoje hyponatremie, zejména u starsich
pacientii. Tyto roztoky rozhodné nejsou vhodné pro resuscitaci
nebo ndhradu pribéinych ztrdt (vyjma situaci ztrdt volné
vody, napr. u pacientii s diabetes insipidus). Zejména samotné
poddvdni §% roztokii glukézy, pripadné 0,45% FR v indikaci
udrZovacich infuzi ¢i za ticelem korekce tekutinového deficitu
nent sprdvnou praxi. Nevyhody a rizika plynouct z poddvini

vetsich objemii FR neznamenaji, Ze bychom méli tento roztok
2 klinického pouZivdni zcela vyradit. Fyziologicky roztok je
vhodné pouzit napt. u dehydratovanych pacientii s metabolic-
kou alkalozou zpiisobenou ztrdtou chloridit (zvracent, gastric-
kd drendZ) nebo u stavii s nitrolebni hypertenzi. Pri pouZivini
FR je doporuceno pravidelné monitorovat koncentraci chloridil
a acidobazickou rovnovdhu. Dojde-1i k rozvoji hyperchloremie
a acidozy, je vhodné prehodnoceni volby roztoku. Mylné je
vSak preferencni pouzivini FR u stavii, kde existuje obava
2 hyperkalemie (napt. rhabdomyolyza, wivodni fize diabetické
ketoaciddzy, akutni poskozent ledvin, stavy po transplanta-
ci ledvin). Je doloZeno, Ze v téchto situacich je pouivdni FR
naopak spojeno s vyssim vyskytem hyperkalemii ve srovndni
s balancovanymi roztoky. Duvodem je prestup kalia extrace-
luldrné jako ndsledek hyperchloremické metabolické aciddzy.?
Jak naznacuje tvodnt kazuistika, infuzni roztoky pouZivané
k tekutinové 1écbé je nutné povaZovat za lécebny piipravek.
Preskripce nitroZilnich tekutin must zahrnout rozvahu o typu,
sloZent, ddvce, rychlosti poddni a moZné toxicité konkrétniho
roztoku. Riizné roztoky mohou mit odliSny vliv na télesnou
homeostdzu a potencidiné i na fyziologické a orgdnové funkce,
a je tudiz bezpodminecné nutné zndt sloZeni roztoku, ktery
lékar* indikuje v konkrétni klinické situaci.*
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Riziko infekéni endokarditidy
u nemocnych s terminalnim selhanim

ledvin

Chaudry MS, Carlson N, Gislason GH, et al. Risk of Infective Endocarditis in Patients with End Stage Renal

Disease.
Clin J Am Soc Nephrol 2017,12:1814-1822.

Infekce véetné infekéni endokarditidy jsou zdvaznou
komplikaci u nemocnych s termindlnim selhdnim ledvin
zavislych na metoddch nahrady funkce ledvin. Infekéni
endokarditida zvySuje morbiditu a mortalitu téchto ne-
mocnych.! Opakované vstupy do cévniho ptistupu pri
hemodialyze vedou k ¢astym epizoddm bakteriemie.> Pe-
ritonedlni katétr zavedeny do peritonedlni dutiny a dlou-
hodobé imunosuprese pii transplantaci ledviny rovnéz
zvy$uji riziko infekel véetné infekéni endokarditidy. Nutno
podotknout, Ze pti peritonitidé asociované s peritonedln{
dialyzou nedochdzi obvykle k bakteriemii.

Typ cévniho pfistupu pro hemodialyzu je obecné pfi-
jimanym rizikovym faktorem bakteriemie,* neni to vSak
potvrzeno ve velkych studiich, pouze v mensich s poctem
pacientll méné nez 100. Stejné tak je malo studii, které
by zkoumaly riziko infekéni endokarditidy pro jednotlivé
modality ndhrady funkce ledvin.

Cilem ptedkladané studie bylo zjistit incidenci infekén{
endokarditidy u nemocnych s termindlnim selhdnim led-
vin pfi jednotlivych modalitdch ndhrady funkce ledvin,
pfi jednotlivych typech cévniho pfistupu, a ddle urdit ri-
zikové faktory infek¢ni endokarditidy, véetné typu cévni-
ho pristupu pro hemodialyzu, na zaklad¢ dat z ddnskych
registra.

Metodika: Dansko m4 velmi pfesné vedené regist-
ry zdravotni péce. Kazdy pacient je veden pod trvalym
osobnim identifika¢nim ¢islem, coz umoznuje spojeni
mezi celondrodnimi administrativnimi registry. Registry
zdravotni péce obsahuji informace o vSech ambulantnich
kontrolach a hospitalizacich véetné zakédovanych diagnéz
a kédt vykontd. Rovnéz jsou registrovana vSechna tmrti
a vSechny léky vydané na lékarské predpisy. Navic existuje
registr dialyzacni 1é¢by a transplantaci, ktery podchycuje
i zmény v modalité 1é¢by. Retrospektivni studie z registru
nevyzaduje v Dansku schvaleni etickou komisi.

Soubor nemocnych: Vsichni nemocni s termindlnim
selhanim ledvin, kteti vstoupili do programt nahrady

funkce ledvin mezi 1. lednem 1996 a 31. prosincem 2012,
byli zahrnuti do studie. VSechny zmény mezi 1é¢ebnymi
modalitami byly identifikovany a analyzovéany. Ze sledova-
ni nebyli ztraceni zadni pacienti a sledovana data kromeé
detailniho typu cévniho pristupu byla u vSech pacientt
dostupnd. Z registrii byly ziskdny i informace o operacich
srdecnich chlopni, cévnim pfistupu vcetné katétrt zave-
denych do centralnich zil (docasnych i permanentnich),
o arteriovendznich pistélich, graftech a peritonedlnich
katétrech. Z registrt bylo mozno identifikovat i pfidruzena
onemocnéni. Cilovym ukazatelem byla infek¢ni endokar-
ditida, a to pouze prvni epizoda po zahdjeni metod na-
hrady funkce ledvin. Subjekty byly cenzorovany pri prvni
epizodé endokarditidy, umrti nebo ukonceni studie.
Vysledky: Ve sledovaném obdobi byl program nahrady
funkce ledvin zahdjen u 10 621 pacientt, jejich pramérny
vek byl 63 let a 64 % z nich tvofili muzi. Diabetes mellitus
byl pfi¢inou selhani ledvin u 25 % pacientii. Prvni metodou
ndhrady funkce ledvin byla hemodialyza u 68 % pacien-
th, peritonedlni dialyza u 29 % pacientll a preemptivni
transplantace ledviny u 3 % pacientti. Chlopenni vadou
pri vstupu do ndhrady funkce ledvin trpélo 7 % pacientd,
z toho 4 % na aort¢, 2 % na mitralni chlopni. Ke vzniku in-
fekéni endokarditidy doslo u 267 pacientt, z toho 241 epi-
zod nastalo u hemodialyzovanych, 16 u peritonealné dia-
lyzovanych a 10 epizod u nemocnych po transplantaci
s funkénim $tépem. Cévni piistup pro hemodialyzu v dobé
vzniku infek¢ni endokarditidy predstavovala arteriovendz-
ni (AV) pistél u 138 pacientd, tunelizovany centralni zilni
katétr u 39 pacientti a docasny také u 39 pacientt, cévni
protéza u jednoho pacienta. Informace o cévnim piistupu
v dob¢ infekéni endokarditidy chybéla u 24 pacientt. Vy-
volavajicim agens byl Staphylococcus aureus u 127 epizod,
koaguldza-negativni stafylokok v 34 pfipadech, enterokok
u 41 pacientd, streptokok u 15 pacientti a jiné agens u osmi
pacientt. K recidiveé infekéni endokarditidy doslo dvakrat
u 28 pacientd, tiikrdt u péti a ¢tytikrat u jednoho pacienta.
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V prvnim roce ndhrady funkce ledvin se u hemodia-
lyzovanych objevilo 34 % vSech infek¢nich endokarditid
a u peritonedlné dialyzovanych 2 %.

Celkovid incidence infekéni endokarditidy (IE) byla
627/100 000 pacientorokil. V pribéhu 16 let studie bylo
pozorovano zvySovani incidence infekéni endokarditidy.
Incidence IE byla podstatné vyssi u hemodialyzovanych
(1 092/100 000 pacientoroku) nez u pacientti lé¢enych
peritonedlni dialyzou (212/100 coo pacientorokil) nebo
transplantaci (85/100 000 pacientoroki).

V rdmci populace hemodialyzovanych byla incidence
IE statisticky vyznamneé vysSsi u pacientl s centrdlnimi
zilnimi katétry, at do¢asnymi (3 053), nebo permanentni-
mi (2 099/100 000 pacientorokil) ve srovndni s pacienty
s AV pistélemi (874) a pochopitelné i s obecnou populaci
v Dénsku (8-10 epizod na 100 000 pacientorokit).

Vedlejsim zjisténim studie je skutecnost, Ze za sle-
dované obdobi se zvysil pocet dialyzovanych pacientt
(HD + PD) z 88,7/milion obyvatel na 110,2/milion obyvatel
Vv roce 2012.

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

Prestoze se v poslednich 12 letech u dialyzovanych pacientii po-
darilo snizit celkovou mortalitu a také mortalitu z kardiovasku-
ldrnich pricin, infekéni morbidita a mortalita neklesd.* Infekcni
endokarditida je zdvaZnou komplikact a jeji vyskyt je vysoky,
jak potvrzuje predklddand studie. Jednoznacné prokazuje vyssi
riziko u hemodialyzovanych neZ u peritonediné dialyzovanych
pacientii, nepochybné souvisejici s castéjsimi epizodami bakte-
riemie pri nutnosti cévniho pristupu a opakovanych vstupi.
V tomto bodé dosla ke shodnym ndleziim jako velkd observacni
studie z USA, kterd sledovala data z registru od 337 993 pa-
cientii mezi lety 1992-1997.5 V podskupiné hemodialyzovanych
se ve vetsim riziku nachdzeli pacienti s centrdlnimi Zilnimi
katétry nez pacienti s AV pistéli, podle oCekdvdni. Toto zjistént
ddle podporuje iniciativu Fistula First.5 Prevenci bakteriemie
u hemodialyzovanych se vénuje i dalsi iniciativa pod zdstitou
Centra pro kontrolu (infekcnich) nemoct (CDC) v USA.”

Ve srovndni s peritonedlni dialyzou je riziko vzniku IE
pti lé¢eni hemodialyzou zvysené (relativni riziko [RR] 5,46,
95% interval spolehlivosti [CI] 3,28-9,10), pti pouzivani
docasného centralniho zilntho katétru vice - 14,10 (95%
CI 7,76-25,5) — nez pii uzivani permanentniho centralniho
zilniho katétru - 10,03 (95% CI 5,51-18,24); pii AV pisteli
pak 4,59 (95% CI 2,73-7,73). Transplantace s sebou nese
nejnizsi riziko IE - 0,41 (95% CI 0,18-0,91). Nejvyssi rizi-
ko IE bylo v prvnich Sesti mésicich po zahdjeni ndhrady
funkce ledvin.

Postizeni aortdlni chlopné a IE v anamnéze byly neza-
vislymi rizikovymi faktory pro IE. Hospitaliza¢ni mortalita
v prvnim roce byla nejvyssi u hemodialyzovanych.

Autoti této velké studie uzaviraji, Ze nemocni zavisli
na nahradé funkce ledvin maji vysokou incidenci IE, ze-
jména pti hemodialyza¢nim 1éceni za pouziti centralnich
zilnich katétrii. Poskozeni aortdlni chlopné, predchozi
endokarditida a prvnich Sest mésicli ndhrady funkce led-
vin jsou statisticky vyznamné rizikové faktory pro vznik
infekéni endokarditidy.

Méneé zndmé jsou iniciativy, které doporucuji urgentni za-
loZent peritonediniho katétru a zahdjent peritonedini dialyzy
u nemocnych, ktert prichdzeji k dialyze tzv. z ulice, v anglic-
tiné je tato situace oznafovdna Casto jako ,,crash landing®.
Tento postup na zavedenych pracovistich nent spojen s vyssim
rizikem infekce, a navic eventudini peritonitida asociovand
s peritonedini dialyzou nevede k bakteriemii, ziistdvd lokdIné
ohranicend v peritonedini dutiné. Kromé sniZeni rizika in-
fekéni endokarditidy tento postup sniduje i riziko bakteriemie
a nutnost hospitalizace z téchto divodi.

Ostatnt rizikové faktory infekéni endokarditidy zjisténé
v této studii jsou stejné jako v obecné populaci - vada aortdl-
ni chlopné a anamnéza infekcni endokarditidy. Dalst rizikové
faktory zndmé z obecné populace se neprokdzaly jako statisticky
vyznamné, coz vsak neznamend, Ze je pi péci o hemodialyzo-
vané nemustme brdt v wvahu.
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Znamena studie TRANSFORM
opravdu transformaci naseho pohledu
na imunosupresi po transplantaci ledviny?

Pascual J, Berger SP, Witzke O, et al.; TRANSFORM Investigators. Everolimus with Reduced Calcineurin

Inhibitor Exposure in Renal Transplantation.
JAm Soc Nephrol 2018,29:1979-1991.

Navzdory zvyseni jednoro¢niho preziti ledvinnych $tépu
jsou dlouhodobé vysledky neuspokojivé a jeden ze Ctyt
pacientu se vraci na dialyzu do péti let po transplantaci. Né-
kolik studif prokazalo, ze nej¢astéjsi pricinou selhani stépt
v dlouhodobém sledovéni je protilatkami zprosttedkovana
rejekee, zejména u pacientt, kteff neprokazujf compliance
s lé¢ebnym rezimem. V neddvno publikované studii Ste-
galla a spol. na velké kohorté pacientt, kteti podstoupili
biopsii stépu béhem deseti let, byly nejcastéjsimi nalezy
arteridlni hyalinéza a glomerulosklerdza, tedy poskozeni
spojena s expozici inhibitorim kalcineurinu (CNI) stejné
tak jako s humoralni rejekci. Transplanta¢ni glomerulopatie
byla pritomna pouze u 12 % pacientt. Zd4 se tedy, ze u né-
kterych pacientt by svoji roli mohla hrat nefrotoxicita CNI.

Vyhodou inhibitort sav¢ich receptorti pro rapamycin
(mTOR) (sirolimus, everolimus) je jejich mensi nefrotoxi-
cita, antiproliferacni i¢inky a potlaceni virové replikace.
Pouzivani inhibitort mTOR v praxi prakticky ustalo, pre-
dev$im pro jejich cetné nezidouci tcinky, snizenou imu-
nosupresivni uc¢innost oproti CNI. Studie TRANSFORM
(Advancing renal TRANSplant eFficacy and safety Out-
comes with an eveRoliMus-based regimen) vyuzila zku-
Senosti z predchozich dvou dekad a ptisla s hypotézou,
ze 1é¢ba s inhibitory mTOR spolu s redukovanou dévkou
CNI je noninferiorni ke stavajicimu lécebnému rezimu
zalozenému na indukci (jak basiliximabem, tak krdli¢im
antithymocytdrnim globulinem [rATG]) a na 1é¢bé s CNI,
mykofenolovou kyselinou a steroidy.

TRANSFORM je randomizovana, oteviend studie o dvou
ramenech u pacienti ze 186 transplantacnich center a 42
zemli. Byli zafazeni nemocni podstupujici prvni nebo dru-
hou transplantaci od Zijictho nebo zemftelého ddrce (pouze
ddrce se smrti mozku), pokud nebyla pfi¢inou selhdni $tépti
rejekce. Nebyli zafazeni nemocni ve vysokém riziku rejek-
ce. Zatazovani do studie bylo takové, aby nakonec bylo vice
nez 50 % transplantaci od darct Zijicich a méné nez 20 %
bylo 1é¢eno s cyklosporinem A. Pacienti byli randomizové-

ni do 24 hodin po transplantaci v poméru 1 : 1 k 1é¢b¢ stan-
dardnim rezimem nebo standardnim rezimem v kombinaci
s everolimem, v pfipadé kombinace s takrolimem byla
uvodni davka everolimu 2x 1,5 mg, v piipadé cyklosporinu
pak byla davka everolimu 2x 0,75 mg, cilové koncentrace
everolimu byly po celou dobu studie 3-8 ng/ml. Cilov4 kon-
centrace takrolimu dosahovala 4-7 ng/ml v prvnich dvou
meésicich a 2-5 ng/ml v mésicich 3-6 a 2-4 ng/ml pozdéji.
Odpovidajici cilové koncentrace cyklosporinu A (CsA) pak
byly 100-150, 50-100 a 25-50 ng/ml. V kontrolnim rameni
byla umoznéna lécba jak mykofenolat mofetilem, tak my-
kofenoldtem sodnym a jejich ddvky bylo moZno sniZovat
v pfipadé 1écby s takrolimem od druhého mésice. Koncent-
race takrolimu v kontrolnim rameni dosahovaly 8-12, 6-10
a 5-8 ng/ml ve stejnych ¢asovych tsecich, koncentrace CsA
byly 200-300, 150-200 a 100-200 ng/ml. Minimaln{ ddvka
prednisonu byla 5 mg/den.

Primarnim sloZzenym cilovym ukazatelem ve studii
byla biopticky potvrzend akutni rejekce nebo odhadovand
glomeruldrni filtrace (eGFR) < 50 ml/min/1,73 m*v roce
po transplantaci.

Do studie bylo zatazeno 2 037 nemocnych v obdobi od
prosince 2013 do ledna 2016. Po 12 mésicich bylo léceno
studijnim rezimem 72,1 % ve skupiné s everolimem a 81 %
ve skupiné s kyselinou mykofenolovou (MPA). Tfiaosmde-
sat procent nemocnych obdrzelo indukei s basiliximabem.
Cilové koncentrace takrolimu byly béhem sledovaného
obdobi na horni hranici doporu¢eného rozmezi v pti-
padé ramene s everolimem, zatimco uvnitt definované
hranice se pohybovaly v ptipadé ramene s MPA. Skupi-
na s everolimem byla noninferiorni ke skupiné¢ s MPA
v primdrnim cilovém ukazateli studie, jeho incidence byla
48,2 % Vs. 45,1 %. Hranice pro noninferioritu byla defino-
vana na 10 %. V pripadé podskupiny s takrolimem ¢inil
vyskyt primarniho cilového ukazatele 47,8 % vs. 44,7 %,
v mens$i skupiné s cyklosporinem to bylo 51,5 % vs. 47,3 %.
V piipadé¢ indukce s rATG byl vyskyt cilovych ukazate-
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14 nizsi nez ve skupiné s basiliximabem (42,7 % vs. 49 %
ve skupiné s everolimem). Vyskyt rejekce byl ve skupiné
s takrolimem 10 % pii kombinaci s everolimem a 8,3 %
v pripadé kombinace s MPA. Pti lécbé s cyklosporinem
byl vyskyt rejekei 26,1 % vs. 14 %. Pochopitelné byl vyskyt
rejekei niz$i u nemocnych s indukel rATG. Ztraty Stépu se
vyskytly u 3,2 %, respektive u 2,6 % nemocnych.

Funkce $tépu byla rovnéz podobnd v obou skupindch,
53 ml/min (everolimus) vs. 54,4 ml/min (MPA). Zhruba
v poloviné pripadii byly vySetfeny antiHLA protilédtky
po transplantaci, nebyly pozorovany Zadné rozdily na po-
¢atku a na konci studie. Akutni, protildtkami zprostredko-
vand rejekce se vyskytla u 7,8 % vs. 5,8 %, rozdily nebyly

KOMENTAR
Prof. MUDr. Ondrej Viklicky, CSc.

Studie TRANSFORM je nejvetsi studit, kterd byla u nemocnych
po transplantaci ledviny provedena. Jeji vysledky byly tedy
s napétim ocekdvdny. Predevsim proto, Ze lécba inhibitory
mTOR, sirolimem a everolimem, neni mezi transplantology
prlis populdrng, predevsim kvili neZddoucim ticinkiim a slabé
imunosupresivni ucinnosti, coZ je ditvod, proc jsou pouZiviny
u ne vice nez § % pacientii. Vysledky potvrdily noninferioritu
rezimu CNI s everolimem. Hranice noninferiority ale byla sta-
novena na pohodinych 10 %, rozdil byl jenom 3 %. Za zdsadni
problém je moZno povaZovat nedodrzent nizkych koncentract
takrolimu v everolimové skupiné, nemocnt ve skutecnosti uzi-
vali ddvky vysst, podobné jako v ,klasické“ studii Symphony,
kterd vyznamné oviivnila nasi recentni praxi.' RovnéZ 50% za-
stoupent transplantaci od Zijicich ddrcit urcité minimalizovalo
vyznamné peritransplantacni poskozent stépu a sniZilo riziko
rejekce. Zavery studie lze proto stédi generalizovat pro béEnou
a vétsinovou populaci nemocnych podstupugicich transplantaci
ledviny od starstho kadaverézniho ddrce. Za pozndmku stojt
i dvé dalst pozorovdni. Studie ukdzala na vysst vyskyt akutni
rejekce u nemocnych lécenych cyklosporinem A a na jeji niZsi
vyskyt u nemocnych s indukci vATG. I kdyz se tomuto téma-
tu autori v diskusi prilis nevénuji a jisté jde o mensi soubor
(hruba 20 9% v obou pripadech), podrobnéjsi subanalyza by

statisticky vyznamné. PreruSeni poddvani studijni medi-
kace kvili nezddoucim reakcim bylo zaznamendno u 23 %
nemocnych v everolimové skupiné a 11,9 % ve skupiné
s MPA. Nezddoucf u¢inky medikace se v obou ramenech
lisily, infekce byly méné ¢asté v everolimovém rameni, roz-
dily byly ddny niz$im vyskytem virovych infekei (17 % vs.
29 %). Proteinurie byla vy$si v everolimové skupiné jenom
do ¢tvrtého tydne, ndsledné byla v obou skupindch podob-
nd. Hyperlipidemie byla ¢astéjsi v everolimové skupiné.

Tato studie tak prokdzala podobnost obou rezimi v do-
sazeni primdrniho cilového ukazatele, akutni rejekce nebo
snizené funkce stépu na konci prvniho roku po trans-
plantaci.

Jisté stdla za uvahu. Vysledky totif ukazuji na zjevnou inferi-
oritu cyklosporinu a indukce s basiliximabem, alespoii co se
tyce vyskytu rejekce. Autori prekvapivé nepozorovali roxdily
v novotvorbé ddrcovsky specifickych protildtek. Predchozi studie
tomuto fenoménu v pripadé 1écby s everolimem nasvédcova-
Iy Jisté je ale 12mésicnt sledovdni krdtké a na dalst analyzy této
velké studie si jesté budeme muset pockat. Dalsim zajimavym
poznatkem ze studie je spektrum neZddoucich ticinkii. Proti-
virové pusobeni inhibitoric mTOR je dobre zndmo in vitro,
data ze studie TRANSFORM také potvrzuji niZsi vyskyt cyto-
megalovirové (CMV) nemoci, ale rovnéZ i polyoma BK virové
nefropatie. Nesmime vsak zapomenout na fakt, Ze nemocnt
v everolimovém rameni byli [é¢eni niZstmi ddvkami takrolimu
(pro zndmou interakci na vazebném proteinu), takZe také
mohli byt vystaveni niZsi imunosupresi. BohuZel nemdme véro-
hodné ndstroje, jak tento rozdil zmévit. Za zminku stoji i dals?,
2ndmé neZddouct ucinky everolimu a celkovy pocet nemocnych,
kter? nedokoncili 12 mésicil na definované medikaci, opét vyssi
v pripadé everolimu. Lze tak uzavrit, Ze nehledé na robust-
nost dat poskytnutych studii TRANSFORM a na fakt, Ze lécba
everolimem byla Iépe tolerovdna neZ v predchozich studiich,

stézi Ize v jejich vysledcich ocekdvat ,transformaci recentni
imunosupresivni praxe u nemocnych po transplantaci ledviny.
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Rizikové faktory a pfic¢iny technického
selhani peritonealni dialgzy v prvnim
roce lécby: studie Australského

a Novozélandského dialyzacniho

a transplantacniho registru (ANZDATA)

See EJ, Johnson DW, Hawley CM, et al. Risk Predictors and Causes of Technique Failure Within the First
Year of Peritoneal Dialysis: An Australia and New Zealand Dialysis and Transplant Registry (ANZDATA)

Studu.
Am J Kidney Dis 2018,72:188-197.

Jednim z hlavnich diivodd nizké prevalence peritonedlni
dialyzy (PD) je Ubytek pacientt z PD programu v disledku
technického selhdni metody. Ve zvySeném riziku selhdni
metody se pacienti nachdzeji pfedevsim béhem prvniho
roku po zahdjeni dialyzacni 1é¢by. Vice nez 8o % pacientt
po vynuceném transferu na hemodialyzu je dialyzovadno
cestou docasného centralniho katétru, coz zvySuje riziko
vzniku infekénich komplikaci, hospitalizace, mortality
a v neposledni fadé tento fakt vede ke zvySeni ndklada
na zdravotni péci. Klicové rizikové faktory a hlavni rizi-
kové obdobi nejsou presné znamy. Je tomu tak zejména
z divodu dosud nejednotné definice technického selhdni
metody. Cilem komentované studie byla analyza faktort
souvisejicich s rozvojem ¢asného selhdni peritonedlni dia-
lyzy a jejich vazba na délku 1é¢by peritonedlni dialyzou.
Jednd se o multicentrickou studii dat Australského
a Novozélandského dialyza¢niho a transplanta¢niho re-
gistru (Australia and New Zealand Dialysis and Transplant
Registry, ANZDATA), do které byli zahrnuti vSichni pa-
cienti z této oblasti, u nichz byla zahdjena 1écba perito-
nedlni dialyzou v letech 2000-2014. Byli zafazeni i pacienti
s né¢jakou predchozi formou ndhrady funkce ledvin (hemo-
dialyza, transplantace). Sledovani bylo ukonceno, pokud
podstoupili transplantaci, pokud doslo k obnové funkce
ledvin, pokud dostupnd data nebyla kompletni nebo pokud
dosdhli 365,25 dne od zahdjeni PD 1é¢by. Obdobi inkluze
bylo rozdéleno na tfi periody: 1éta 2000-2004, 2005-2009,
2010-2014. Zahdjeni PD 1é¢by bylo definovdno jako datum
prvni PD terapie. Dialyzacni stiediska byla kategorizovana
na mald s poctem < 5 incidentnich PD pacientd, stfedni
avelkd s poctem > 20 incidentnich PD pacientt. Technické
selhdni metody bylo definovédno jako transfer na hemodia-

Iyzu na vice nez 30 dni nebo umrti na PD ¢i béhem 30 dni
po transferu na hemodialyzu. Primdrnim sledovanym uka-
zatelem studie byla analyza technického selhdni béhem
prvniho roku po zahdjeni PD, sekunddrnim sledovanym
ukazatelem bylo vySetfeni pri¢in ¢asného technického
selhdni. Pro statistické posouzeni byla pouzita multiva-
riantni analyza k urceni prediktort technického selhdni.
K rozli$eni v§znamnosti jednotlivych rizikovych faktort
byla pouzita regresni analyza konkurujicich rizik. K po-
rovnani dvou alternativnich definici technického selhani
metody byly uzity analyzy citlivosti.

Do studie bylo zatazeno celkem 16 748 incidentnich PD
pacienttl. Béhem prvniho roku byla u 726 z nich provedena
transplantace ledviny, u 188 pacientd doslo k obnoveni
rendlni funkee, 13 pacientli muselo byt ze studie vyfazeno
pro nedostatek dat. Medidn véku studijni populace byl
61 let, 58 % tvorili muzi, 68 % bylo bilé rasy. Z celkového
poctu bylo u 4 389 pacientt zachyceno technické selhdn{
metody béhem prvniho roku 1écby (tj. u 26,2 %; 17,8 % bylo
prevedeno na HD, 8,4 % zemfelo). Jako vyznamné rizikové
faktory v multivariantni analyze byly prokdzany vék nad
70 let (pomer rizik, hazard ratio [HR] 1,44 pii porovna-
ni s pacienty mlads$imi 5o let), index télesné hmotnosti
(body mass index, BMI) < 18,5 kg/m?* (HR 1,46 v porovna-
ni s BMI 18,5-30 kg/m?), diabetes (HR 1,13), ischemicka
choroba srde¢ni (HR 1,17), cerebrovaskularni onemocnéni
(HR 1,15), ischemicka choroba dolnich koncetin (HR 1,14).
Ndchylnéjsi k technickému selhdni byli pacienti léceni
néjakou formou ndhrady funkce ledvin pred zahdjenim
PD méné nez 9o dni (HR 1,44) nebo vice nez 9o dni
(HR 1,68) oproti pacienttim, ktei{ byli léceni peritoneal-
ni dialyzou jako prvni metodou 1é¢by rendlniho selhani.
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Dale byli vy$s$im rizikem selhdni metody ohrozeni pacienti
léceni ve stfedisku s méné nez 20 incidentnimi pacienty
(HR 1,16) oproti velkym centrim. Nebyl nalezen rizikovy
vliv vysokého BMI na ¢asné selhdni PD. P¥i¢iny technic-
kého selhdni se v priibéhu prvniho roku po zahdjeni PD
1é¢by lisily v zavislosti na ¢ase. Umrti nebo infekce jako
pfi¢ina ukonceni PD byly rovnomérné ¢etné béhem celé-
ho prvniho roku, incidence mechanickych a jinych pric¢in
byla vyznamné vyssi béhem prvnich deviti mésica. Pri¢ina
technického selhdni nebyla zjisténa u 82 (1,9 %) pacientt.

Béhem prvniho roku studie zemfelo 1 413 pacienttl.
Riziko umrti se zvySovalo s vékem pacienta (50-60 let:
HR 1,37; 6170 let: HR 2,04; vice nez 70 let: HR 3,47). Bylo
vy$si u pacienttt s BMI < 18,5 kg/m* (HR 1,73), s ischemic-
kou chorobou srde¢ni (HR 1,46), s cerebrovaskuldrnim
onemocnénim (HR 1,21), s ischemickou chorobou dolnich
koncetin (HR 1,52) nebo u lé¢enych jinou metodou na-
hrady funkce ledvin déle nez 9o dni pred zahdjenim PD
(HR 1,98). Naopak jako protektivni se ukdzaly muzské
pohlavi (HR 0,88), BMI > 30 kg/m* (HR 0,80), kontinudlni
ambulantni peritonedlni dialyza (continuous ambulatory
peritoneal dialysis, CAPD) (HR 0,71) a zahdjeni dialyza¢ni

Yy s

lé¢by v pozdéjsich letech.

Infekce byla pfi¢inou technického selhani metody
u 1 055 pacientl. Riziko infekéni komplikace bylo vyssi
u pacientt 1écenych jinou metodou ndhrady funkce ledvin

po vice nez 9o dni pred zahdjeni PD 1é¢by (HR 1,35) oproti

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

VyuZiti peritonedini dialyzy se celosvetové nedari zvysit. Jednim
2 divodii je vysoké mnoZstvi pacientii prevedenych na hemo-
dialyzu zejména béhem prvnich let po zahdjent terapie pro
technické selhdni PD. Vice neZ pét let je peritonedini dialyzou
lé¢ena mensina pacientii. Polet pacientii prevedenych na he-
modialyzu se pohybuje mezi 18-53 9%, béhem prvniho roku je
peritonedini dialyza ukontena u 5-20 % pacientii.”* Definice
technického selhdni metody dlouho chybéla, coZ zpiisobuje po-
mérné velkou variabilitu dosud dostupnych dat.

Mnozstvi studif analyzovalo pacientské a technické preZi-
ti s cilem identifikovat rizikové faktory selhdni peritonedini
dialyzy. Priciny vynuceného transferu z PD na hemodialyzu
se radi do t1 skupin: souvisejici primo s metodou, souvisejict
S pacientem a souvisejici se systémem zdravotni péce. Do prvni
skupiny jsou razeny infekce (peritonitida, tunelovd infekce,
infekce vystupu), neschopnost dosdhnout adekvdini dialyzacni
ddvky, ultrafiltracni selhdni, malfunkce katétru. Za priciny
se vztahem k pacientovi jsou povaZovdny vyhoteni pacienta,
socidint ditvody, vzddlenost od dialyzacniho centra, ztrdta
rezidudIni rendIni funkce, malnutrice/vysoké ztrdty bilkovin,
bisni operacni vykony, hernie, cévni mozkové prihody nebo
onemocnént mozku zabranujict provddént dialyzacnich vymeén,
onemocnéni hornich koncetin limitujici provedent vymény.

incidentnim PD pacientim. U 973 pacientt bylo zazna-
menano technické selhani z jinych pticin. Mezi dals{ spe-
cifické pticiny pattily nedosazeni cilové icinnosti (42 %),
psychosocidlni priciny (25 %), zména preference pacienta
ve prospéch hemodialyzy (22 %), chirurgické vykony (4 %),
téhotenstvi (1 %), kardiovaskuldrni nestabilita (1 %), mal-
nutrice (1 %), nespecifikované diivody (4 %). Tyto divody
technického selhdni se vice vyskytovaly u muzt (HR 1,14),
u pacientt s BMI > 30 kg/m* (HR 1,18), u pacientti 1écenych
déle nez tii mésice jinou metodou lé¢by rendlniho selhdni
(HR 1,72) a ve stfediscich s méné nez 20 incidentnimi
pacienty. Mechanické pfic¢iny byly diivodem ukonceni PD
u 866 pacientll. Nejcastejsimi pricinami byly leak dialyzatu
(35 %), kyla (17 %), dysfunkce katétru (14 %). Jako rizikovy
faktor se ukdzala polycysticka choroba ledvin (HR 1,79)
a velikost stiediska (< 20 pacientt, HR 1,22).

Pokud bylo technické selhdni metody definovano jako
pfechod na hemodialyzu na vice nez 180 dni nebo tmrti
na PD ¢i béhem 180 dni po prechodu na HD, vysledky
analyz byly totozné s primdrni analyzou.

Lze shrnout, ze riziko vynuceného c¢asného ukonceni
PD lécby zvysuji ovlivnitelné, ale i nemodifikovatelné fak-
tory. Nékdy je ditvod komplexni, jednotlivou pfi¢inu neni
mozné najit. Jako vyznamné rizikové faktory se jevi vék
nad 7o let, diabetes mellitus, cévni choroba, predchozi
1é¢ba jinou metodou ndhrady funkce ledvin a zkuSenost
dialyza¢niho centra s PD 1écbou.

Zdravotni systém ovliviiuje prechod pacientii na hemodialyzu
v dusledku neopodstatnénych predsudkit tykajicich se PD u ne-
dostatecné proskoleného persondlu s nizkou edukact pacienti,
ddle dialyzacnimi centry, kde nent dostupnd 1écba peritonedint
dialyzou, malymi centry s malou kuSenosti péce o PD pacienty
a viastnictvim dialyzacnich stredisek.?

Multicentrické studie zabyvajici se selhdnim metody cas-
né po zahdjeni dialyzy byly dosud publikovdny pouze dvé.*s
Opakované se ukazuje, a bylo to potvrzeno i v komentované
studii, Ze jednim z nejdileZitéjsich faktori ovlivitujicich vy-
sledky a tispéch metody je zkusenost centra s PD pacienty.
Charakteristika centra je ddna celkovym mnoZstvim PD pa-
cientit, rocnim poctem incidentnich pacientii a mnoZstvim
pacienti pripadajicich na jednoho lékare. To reflektuje centrové
rozdily ve vybéru pacientu, chirurgickou zkusenost se zavd-
dénim katétru, zvlddnuti infekcnich, mechanickych kompli-
kact i celkovy piistup k 1é¢bé pacientii. VSeobecné se ukazuje,
2e obdobi t7{ mésicii po zahdjent 1éChy je z hlediska selhdni
metody nejrizikovejst, poté incidence selhdni klesd a dalst t7i
roky zustdvd stabilni. V dosud provedenych studiich nebyl
nalezen jeden zdsadni jednotlivy rizikovy faktor pro prechod
2 PD na hemodialyzu, zdd se, Ze ditvod prechodu je vétsinou
komplexni. Nicméné za rizikové jsou povaZovdny faktory ovliv-
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nugici preZiti pacienta a vyznamné prediktory tmrti: starsi
vek, diabetes mellitus, kardiovaskuldrni onemocnéni’s I v této
studii byl nalezen silny vliv pridruenych onemocnént pacienta
na vysledky 1écby.

Infeként komplikace jsou povaZovdny za nejcastéjst divod
ukonceni PD. Navic pokud neni samotnd peritonitida divo-
dem ukoncent 1écby, mohou recidivujici infekce vést k poruse
membrdnové funkce a k ultrafiltratnimu selhdni. K prechodu
na hemodialyzu dochdzi u 40 % pacientii z ditvodu infekcnt
komplikace. U dalSich 20 9% pacientil je ditvodem hyperhyd-
ratace.” K prevodnéni nevede pouze dysfunkce peritonedini
membrdny, ale nepomér v bilanci tekutin, vysoky prijem te-
kutin a sodiku, ztrdta rezidudlni rendini funkce bez adekvdtni
upravy dialyzacni preskripce, v neposledni radé malfunkce
peritonedlniho katétru. Je zajimavé, Ze v komentované studi,
prestode hlavnim divodem technického selhdni peritonedini
dialyzy jsou peritonitida a umrti pacienta, se tyto priciny ty-

kaji prevalentnich pacientii. U incidentnich pacientit dochdzi
béhem prvnich deviti mésicit po zahdjeni PD k vynucenému
prechodu z mechanickych a z jinych pricin nez infekcnich. To,
co je autory studie povaZovdno za jeden z nejvyznamnéjsich nd-
lezil studie, a sice variabilita pricin selndni metody v zdvislosti
na centru, je s ohledem na opakované ndlezy viivu persondlu
na pribéh 1écby pochopitelné.

Lze shrnout, Ze prvni rok po zahdjent peritonedlni dialyzy je
pro pacienty s ohledem na selhdni metody s nutnosti prechodu
na hemodialyzu z divodu nemoZnosti pokracovat v 1écbé peri-
tonedint dialyzou nejrizikovejsi. Nicméné pacienty ve vysokém
riziku Ize identifikovat Casto jiZ pred zahdjenim peritonedini
dialyzy a individudInim pristupem riziko minimalizovat. Tra-
dicni pristup zaméreny pouze na prevenci a 1écbu infekcnich
komplikaci se ukazuje jako nedostatecny. Komplexni pristup
s ohledem na mechanické, psychosocidlni a dialyzacni faktory
se jevi jako stejné vyznamny.
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Hemodialjza zpusobuje akutni pokles
prutoku krve v mozku u starsich pacientu

Polinder-Bos HA, Garcia DV, Kuipers J, et al. Hemodialysis Induces an Acute Decline in Cerebral Blood Flow

in Elderly Patients.
JAm Soc Nephrol 2018,29:1317-1325.

Zahdjeni hemodialyzy je spojovdno s urychlenym ocha-
bovénim a oslabovanim kognitivnich funkci, se zvySenym
vyskytem cerebrovaskuldrnich mozkovych ptihod (CMP)
a lézi bilé hmoty. Odbornici v posledni dobé proto for-
mulovali hypotézu, Ze opakovanad ob¢hova zatéz (stres)
zplisobend pravidelnou hemodialyzou (HD) vede k ische-
mickému poskozeni mozku.' Mechanismus tohoto posko-
zeni v8ak stdle neni zcela jasny.

Autoti studie se proto rozhodli studovat akutni tc¢inky
konvenéni HD na prttok krve v mozku (cerebral blood
flow, CBF), ktery mérili pomoci PET-CT ([**O]H,O posit-
ron emission tomography-computed tomography). Béhem
jednoho HD sezeni byly provedeny celkem tfi PET-CT
skeny: pfed hemodialyzou (¢as T1), kratce po jejim zahd-
jeni (T2) a na konci (T3) hemodialyzy. Primdrnim cilovym
ukazatelem studie bylo zméfit celkovou (globdlni) a mist-
ni (regiondlni) zménu CBF béhem HD, k jehoz vypoctu
pouzili smiSené linedrni modely (metoda LLM). Sekundar-
nim cilovym ukazatelem studie bylo prozkoumat faktory
spojitosti mezi HD 1é¢bou a CBF.

Do studie bylo zahrnuto dvandct pacient starsich 65 let
(pét zen a sedm muzt), kteti podstupovali pravidelnou
dialyzacni 1é¢bu po dobu 46 mésict (medidnove). Prameér-
ny (+ smérodatnd odchylka) arteridlni krevni tlak poklesl
z 101 + 11 mm Hg pfed hemodialyzou na 93 + 17 mm Hg

KOMENTAR

na jejim konci a u nikoho z pacientl se nevyvinula bé-
hem HD intradialyza¢ni hypotenze (STK < 100 mm Hg).
Celkovy CBF poklesl od zahdjeni do ukonc¢eni hemodia-
lyzy o signifikantnich 10 + 15 %, tj. z primérnych 34,5 na
30,5 ml/100 g hmoty/min (rozdil ¢inil —4,1 ml/100 g/min
pri 95% intervalu spolehlivosti, -7,3 az —0,9 ml/100 g/min;
hodnota p ¢inila 0,03). Pokles CBF (v daném piipadé
0 20 %) se klinicky manifestoval pouze u jednoho pa-
cienta symptomatickou postdialyza¢ni hypotenzi. Regio-
nélni CBF poklesl ve v8ech sledovanych oblastech véetné
frontalniho, parietdlniho, temporalniho a okcipitdlniho
laloku, mozecku a thalamu. Vyznamn4 asociace s niz§im
CBF byla dale pozorovédna u ndsledujicich parametrQ: vys$si
kozni teplota (méfend ve zvukovodu), objem a rychlost
ultrafiltrace (UF), hodnota pH krve. Na druhé strané ne-
byla nalezena z4dnd signifikantni korelace mezi zménami
kognitivni funkce nebo pritomnosti strukturdlnich 1ézi
(definovanych piitomnosti mikrokrvaceni ¢i skérovanim
poskozeni bilé hmoty podle Fazekase) a zjisténym regio-
nélnim ¢i globdlnim CBF.

Autofti studie tudiz uzavteli, Ze béZnd hemodialyza
zplsobuje vyznamné snizeni celkového a mistniho CBF
u starsich pacientti. Opakovany intradialyzacni pokles
CBF muze byt jednim z mechanismi, jimz hemodialyza
zpusobuje ischemické poskozeni mozku.

Prof. MUDr. Ivan Rychlik, CSc., FASN, FERA; MUDr. Karolina Kratka, Ph.D.

Vice neZ dva miliony pacientii na sveété trpi vieklym selhd-
nim ledvin (ESRD) a u podstatné ¢dsti z nich je hemodialyza
(HD) nejcasteéji pougivanou metodou ndhrady rendIni funkce.
Chronickd hemodialyzacni 1é¢ba je spjata s Fadou komplika-
ct, mezi né patri i poskozeni kognitivnich funkci a organic-
ké poskozeni mozku.! Ve srovndni s ostatnimi komplikacemi
(napr. anémii, hypertenzi atd.) jsou vSak tyto zmény zpocdtku
1écby podceriovdny anebo jim nent vénovina dostatecnd po-

zornost. Pritom u starsich pacientii lécenych HD je poskozeni
kognitivnich funkct velmi obvyklé, s prevalenct a 60 % (!).!
Pokles kognitivnich funkci je pritomen uZ u pacientii s mirnym
a2 strednim stupném CKD a vstup do pravidelného hemodia-
yzacniho léceni (PDL) je spojovdn s vyznamnym 2horsenim
idicich funkci mozku.?

V neddvné literatuve je publikovdno stdle vice informact
o moném negativnim viivu vlastni HD procedury na mozko-

28

postgradualni nefrologie - rocnik XVI - ¢islo 3 - zafi 2018



vou tkdn s vysledkem nevratného poskozeni. Zaprvé bylo uvd-
déno, Ze u starsich pacientii vyskyt CMP stoupd v prvnim
meésici PDL 1échy a poté ziistdvd zvySeny i ve srovadni s obdo-
bim pred zahdjenim PDL.3 Zadruhé, pii zobrazeni na magne-
tické rezonanci byla zjisténa asociace mezi dlouhodobéjsi PDL
a sniZenou integritou bilé hmoty.* Zatveti, snizovdni teploty
dialyzdtu vedlo ke zlepSené intradialyzacni hemodynamické
stabilité a tak vyrazné omezilo progresi pritomnych lézi bilé
hmoty béhem prvniho roku PDL. Nept#imo tim byly poskytnuty
ditkazy o prispivani HD procedury k mozkové ischemii.s

V soucasnosti nent zndm mechanismus, kterym by HD moh-
la prispivat k poskozeni mozku. V pripadé srdce bylo prokdzdno,
Ze HD zpiisobuje pokles priitoku krve myokardem vedouct k sub-
klinické myokardidini ischemii.° Proto podobné, celkem logicky,
lze postulovat hypotézu, Ze opakovand HD zpiisobuje sniZent
pritoku krve v mozku, a miZe tak vést ke (kumulativnim)
ischemickym mozkovym lézim. Tyto léze pak mohou po zahd-
jeni PDL prisptvat k urychlent zhorSovdni kognitivnich funkci.

Tato studie je prelomovd z nékolika pohledii: 2ddnd z do-
savadnich studii nehodnotila akutni 1ic¢inky HD procedury
na CBF za poufiti kvantitativnich méreni; CBF byl méven
kvantitativné v casné i pozdni fazi HD vykonu; konecné, mérent
byla provedena metodou PET-CT, kterd je povaZovdna za laty
standard méreni CBF.” Predchozi studie meérici CBF béhem
HD uvddély protichiidné ¢i nejednoznacné vysledky.® Navic
byly omezeny na pouZiti transkranidintho dopplerovského mé-
Tent rychlosti proudént krve ve velkych cévich mozku, které
reprezentuje CBF pouze za predpokladu, Ze primér (lumen)
skenovanych cév zistdvd béhem HD konstantni.

Za normdlnich fyziologickych podminek CBF zdvisi na ce-
rebrdlnt perfuzi a cerebrovaskuldrni rezistenci. Teoreticky je
CBF udrzovdn jako relativné konstantni diky autoregulaci
mozkového obéhu, ktery je vSak vysledkem komplexni souhry
mnoha mechanismii — metabolickych, myogennich a neurogen-
nich.’® Zdali HD ovlivituje tyto mechanismy prostiednictvim
inherentni hemodynamické zdtéZe a metabolickych zmén, nent
v soucasnosti zndmo. Nicméné tato studie naznacuje, Ze nékolik
mechanismii spojenych s HD lé¢bou miiZe byt zapojeno do in-
tradialyzacniho poklesu CBF. Zaprvé je to cevebrdlni perfuzni
tlak, definovany jako rozdil mezi strednim arteridlnim tlakem
(mean arterial pressure, MAP) a intrakranidlnim tlakem,
ktery béhem HD zdvisi na MAP. V této studii MAP signifi-
kantné poklesl mezi T2 a T3, ale bohuZel analyza asociace
mezi MAP a CBF nebyla konkluzivni. Zajimavé je, Ze vétsi
objem a rychlost UF, které mohou v principu indikovat vyssi
hemodynamickou zdtéZ pri HD, byly spojeny s niZsim CBF.
Zadruhé, cerebrovaskuldrni rezistence miiZe byt modulovdna
intradialyzacnimi zménami v metabolickych faktorech, jako je
napr. viskozita krve ¢i télesnd teplota. Na druhé strané faktor
jako pCO,, ktery se pozitivné asociuje s CBF, ziistal béhem HD
konstantnt, a nevysvétluje tak HD zpiisobeny pokles CBF. Ddle,
vys$$t pH krve bylo spojovdno s nizstm CBF pouze krdtce po za-
hdjent hemodialyzy, nikoliv vSak na jejim konci. Ddle hema-
tokrit reflektuje krevni viskozitu a ndriist hodnot hematokritu
byl uvdden jako pricina poklesu CBF." V této studii byl ndriist
hematokritu velmi nizky, a tudiZ jen velmi nepravdépodobné

vysvetluje pokles CBF. Konecné i vyssi télesnd teplota byvd
spojovdna s nizsim CBF, coZ bylo demonstrovdino v i drive
provedené studii s chlazenim dialyzacniho roztoku.s Autori
uvddeli, Ze v porovndni s dialyzacénim roztokem o teploté 37 °C
vedla niZsi teplota dialyzdtu, o které se predpoklddd, Ze posiluje
odolnost cév, ke zlepSeni hemodynamické stability pacienta
a brdnila tak progresi 1ézi bilé hmoty. Nicméné v této studii
autori pouZili jak dialyzdt o relativné niZsi teploté (36,5 °C),
tak soucasné udrZovali i teplotu v mistnosti na 20 °C, a presto
doslo k signifikantnimu poklesu CBF.

Obecné vzato, za hranici ischemie v oblasti mozku je pova-
2ovdn priitok < 10 mlj100 g/min a < 20 mlj100g/min v penum-
bre obklopuyict ischemickou prihodu, ktery indikuje zdvainou
ischemii, avSak stdle vitdlni mozkovou tkdn.? V této studii
nebyly tyto absolutni hranice CBF dosaZeny, protoZe nejnizsi
individudini CBF C¢inil 24,4 mlj100g/min v Case T3. Nicméné
2da pokles CBF vede k ischemii, 2dleZf také na délce trvdni po-
klesu CBF, saturaci krve kyslikem (oxidace), ti¢innosti extrakce
kysliku do tkdni a pritomné kapildrni dysfunkci. Viyznam oxi-
dace byl zdiiraznén v neddvné studii,® kterd demonstrovala, Ze
relativni pokles cerebrdlni oxidace o 15 9% béhem HD definova-
ny jako cerebrdlni ischemie byl spojen se zhorsenim vykonnych
kognitivnich funkci po 12 mésicich. Ddle byla uvddéna nizsi
cerebrdin{ oxidace u pacientii lécenych HD v porovndni s pa-
cienty lécenymi peritonedini dialyzou ¢i u kontrolni skupiny.
Navic frakce extrakce kysliku miiZe byt parametrem kapildrni
dysfunkce, kterd byla neddvno* navrena jako patofyziologicky
podklad symptomii ischemie mozkové tkdné. Kapildrni dys-
funkce muiZe vést ke zméndm pritoku v kapildrdch, coZ miZe
sniZovat extrakci kysliku do tkdni, resp. dochdzi k regiondIni
hypoxii mozkové tkdné i v pripadé, Ze mozek je celkové zdsoben
dostateCnym mnoZstvim krve. Takto je tedy vysvétlitelné, Ze
pokles CBF spolecné s nizkou oxidaci tkané pii nizké extrakci
kysliku miiZe vést k viziku ischemie mozku za relativné vyssiho
CBF u HD pacientit ve srovndni s nedialyzovanymi pacienty.
Zajimavé je, Ze endotelidIni poskozent a dysfunkce, které jsou
akceptovdny jako béiné pritomné u pacientit na HD, jsou po-
vaZovdny za vyznamnou pricinu kapildrni dysfunkce.* Autori
popisované studie proto usuzuji na pritomnost vyznamné en-
dotelidIni dysfunkce navozené HD, protoZe béhem HD vykonu
doslo k vyznamnému ndristu koncentrace myeloperoxiddzy
a pentraxinu 3 v plazmé.’s*

Limitem popisované studie je jisté velativné maly pocet
koumanych subjektii, coZ je ale celkem pochopitelné vzhle-
dem k praktickym prekdZkdm pii provddent intradialyzacnich
PET-CT skenii, zejména pak u starsich pacientii. Nicméné
PET-CT je zlatym standardem k méreni CBF a toto je prvni
kvantitativni studie mévici béhem hemodialyzy CBF touto
metodou. Dal$im limitem je to, Ze byli zahrnuti pouze starsi
pacienti, s relativné dlouhym medidnem 1écby HD, coZ logicky
limituje generalizaci zdvéri studie na obecnou populaci dia-
lyzovanych pacientit. Z divodu malého vzorku by i zjistént
tykajict se sekunddrniho cilového ukazatele studie, tj. asociace
faktorii spojenych s HD lécbou s CBF, méla byt brdna uvdzlive.

Zdvérem lze konstatovat, Ze problematika akutnich i chro-
nickych zmén priitoku krve v mozkové tkdni je u HD pacientil
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velmi aktudlni, predevsim pak u pribyvajici populace seniori
v PDL. Je proto Zddouct provést dalsi studie se zahrnutim roz-
sdhlejsi kohorty pacientil, které by vedly ke detailnéjSimu zhod-
nocent intradialyzacniho priibéhu CBF ve vztahu k soucasnym
zméndm MAP, pH krve, koni teploté, hematokritu, objemu
a miry UF & jinych faktori, protoZe identifikace sprdvnych

faktori spojenych s HD lécbou a podilejicich se na CBF muZe
pomoct navrhnout nové protokoly HD 1écby, které by mini-
malizovaly cerebrovaskuldrni zdtez. Longitudindini asociace
mezi poklesem CBF zpiisobenym HD a kognitivnimi funkcems
Je mnohem méné jasnd, a predstavuje tak dalsi duleZité téma,
kterému by vyzkumnici meéli vénovat svoji pozornost.
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HCO hemodialgza jako soucast
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KLICOVA sLovA: HCO (tzv. high cut-oft) membrany - akutni poskozeni ledvin - rhabdomyolyza

Uvod

Akutni poskozeni ledvin (AKI) je vyznamnou komplikaci
rhabdomyolyzy. Hlavnim krokem v 1é¢bé rhabdomyolyzy
je promptni a agresivni parenteralni rehydratace. Ndhrada
funkce ledvin se ¥idi rendlnimi indikacemi.' Jednou z no-
vych 1écebnych moznosti je i vyuziti HCO (high cut-off)
dialyza¢nich membrdn.>V nize popsané kazuistice pre-
zentujeme pripad AKI indukovaného rhabdomyolyzou
na podkladé nadmérné fyzické aktivity a nasi zkuSenost
s vyuzitim hemodialyz s HCO membrdnami jako soucdst
jeho 1écby.

Kazuistika
Dvaadvacetilety, doposud zdravy muz, student fyziotera-
pie, se dostavil k vy$etfeni na ambulanci internfho urgent-
niho prijmu pro progredujici bolesti stehen s postupnou
ztratou hybnosti, ve v ndvaznosti na nadmérny fyzicky
trénink. Jednalo se o pacienta bez evidence farmakologic-
ké zatéze ¢i chronické medikace, bez anamnézy uzivani
doplnkd stravy ¢i jinych podptrnych prostredka.

Pét let se profesiondlné vénoval koulafské gymnastice
a rekreacni formeé béhu. Pro zlepseni kondice se rozhodl
zucastnit se sportovniho kempu. Prvni den kempu byl za-
meéren na posilovani hornich ¢asti téla, druhy den kempu
probihaly aktivity zamérené na posileni dolni ¢ésti téla
ve venkovnim prosttedi s okolni teplotou dosahujici témeét
40 °C. Tfet{ den mu otekla stehna a pro bolesti nemohl
téméf chodit. Proto byl vySetfen v mistni nemocnici se
zdveérem pretizeni svalll ze cviceni a bez jakékoli 1é¢by a la-
boratorni diagnostiky byl odesldn domu. Ndsledujici den
ale bolesti stehen pokracovaly, a to i pfes uziti analgetik
ze skupiny nesteroidnich antirevmatik (NSA), pretrva-
vala slabost a omezena hybnost dolnich koncetin, navic

se pridala nauzea a zvraceni. Zacal mocit tmavou mo¢
a ndsledné prestal mocit Uplné, proto se dostavil na vy-
Setfeni do nasi nemocnice. Vstupné byl pacient pfi fyzikal-
nim vysetfeni normotenzni, bez tachykardie, eupnoicky,
subfebrilni a kromé vyrazné palpac¢ni bolestivosti a otoku
stehen nebyla zjisténa jind patologie. Laboratornim hod-
notam dominovalo vyrazné zvyseni sérové koncentrace
myoglobinu, kreatinkindzy (CK), aminotransferdz a také
pritomnost rendlni dysfunkce. VSechny laboratorni hod-
noty jsou uvedeny v tab. 1. Rentgenové vysetieni hrudniku
bylo bez patologického nalezu, ultrazvukové vySetieni
bricha s ndlezem malého mnozstvi tekutiny subkapsuldrné
pti dolnim poélu levé ledviny, jinak byl popisovan normalni
nalez na orgdnech dutiny bfisni.

Stav byl hodnocen jako akutni oligoanurické poskozeni
ledvin na podkladé tézké rhabdomyolyzy po nepfimére-
né fyzické aktivité a pacient byl pfijat na monitorované
ltzko. Navzdory okamzité zahdjené intenzivni parente-
ralni rehydratacni terapii krystaloidy pretrvavala anurie,
doslo k rozvoji komplikaci ve smyslu hypervolemie s bi-
laterdlnim fluidothoraxem, ascitem, rozvojem dus$nosti
a arteridlni hypertenze. Proto jsme ptistoupili k zahdjeni
ndhrady funkce ledvin formou intermitentni hemodiafil-
trace (HDF). Vzhledem k pretrvavajicim vyrazné vyso-
kym hodnotdm myoglobinu v séru a kreatinkindzy bylo
na zdklad¢ dostupnych dat a znalosti rozhodnuto o pro-
vedeni intermitentni HDF s pouzitim vysoce propustnych
membrian HCO Theralite. Celkem probé¢hlo pét téchto
dialyz s uspokojivym poklesem sledovanych parametri
svalového poskozeni, viz obr. 1 a 2. V dal$im prib¢hu
tedy doslo k vyraznému snizeni sérovych koncentraci
myoglobinu a kreatinkindzy, ale pretrvavala rendlni dys-
funkce s anurif s nutnosti pokra¢ovani v intermitentn{
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mae.1 Prehled vstupnich laboratornich hodnot

Parametr Hodnota Referencni rozmezi
S-Na 138 136-145 mmol/I
S-K 5,35 3,8-5,4 mmol/I
S-C 38 28-107 mmol/I
S-Ca 2,16 2,00-2,75 mmol/I|
S-iCa 1,07 1,13-1,32 mmol/I
S-P 217 0,65-1,61 mmol/I
S-Mg 131 0,7-1,0 mmol/I
S-urea 11 2,8-8,0 mmol/I
S-kreatinin 405 63-104 pmol/I
eGFR CKD-EPI 0,281 15-21ml/s/1,73 m?
S-CGlc 6,34 3,60-5,59 mmoal/I
S-kys. mocova 666 220-420 pmoal/l

Parametr Hodnota Referencni rozmezi
S-CRP L < 5,0 ymoal/l
S-Bil 2L,6 < 21,0 pmol/I
S-ALT 12,6 < 0,73 pkat/l
S-AST 65,53 < 0,67 pkat/l
S-CK 2071 < 3,20 pkat/!
S-myoglobin 116 473 <72ug/l

S-TnT 17,0 <14,0ng/l
S-laktat 09 0,5-2,0 mmol/I
WBC 16,8 x107/I 4,0-10,0x107/1
RBC 6,09 x10%/I 4,0-5,8 x10%/I
HCB 180 135-175 g/l

PLT 294 x 107/ 150-400 x 1071

eGFR CKD-EPI - odhad glomerularni filtrace (GF) podle rovnice CKD-EPI; HGB — hemoglobin; PLT - trombocyty; RBC — erytrocyty;
S-ALT - sérova koncentrace alaninaminotransferazy; S-AST — sérova koncentrace aspartataminotransferazy; S-Bil - sérova koncentrace
bilirubinu; S-Ca - sérova koncentrace vapniku; S-CK — sérova koncentrace kreatinkinazy; S-Cl — sérova koncentrace chloru; S-CRP —
serova koncentrace C-reaktivniho proteinu; S-Glc — sérova koncentrace glukozy; S-iCa — sérova koncentrace ionizovaného vapniku; S-K —
serova koncentrace drasliku; S-Mg — sérova koncentrace magnezia; S-Na - sérova koncentrace sodiku; S-P - sérova koncentrace fosfory;

S-TnT - sérova koncentrace troponinu T; WBC - leukocuty.

HDF, celkem prob¢hlo Sest procedur. Posléze doslo k po-
stupnému obnoveni rendlnich funkci, k obnové diurézy
a ndhrada funkce ledvin byla ukoncéena. Pacient byl vzhle-
dem k uspokojivému klinickému stavu pfedan do péce

KOMENTAR
Rhabdomyolyza je potencidlné Zivot ohrofujici syndrom
charakterizovany rozpadem pricné pruhovaného svalstva.
Narusent integrity svalovych bunék vede k uvolnént nitrobu-
nécnych komponent (elektrolytii, kreatinkindzy, myoglobinu,
laktdtdehydrogendzy, alaninaminotransferdzy, aspartdtami-
notransferdzy, aldoldzy) do cirkulace. Klinicky obraz rhab-
domyolyzy je riznovody, i s prihlédnutim k etiologii, a to
od asymptomatického pribéhu se zvySenim hodnot CK a2
po Zivot ohroZujict stav vyplyvajici z moZnych komplikact.
Nejcastejsi komplikact je elektrolytovd dysbalance — obzvldst
pokud dojde k rozvoji AKI (hyperkalemie, hyperfosfatemie,
Casnd hypokalcemie s rozvojem hyperkalcemie v pozdéjSim
stadiu, hyperurikemie, hypermagnezemie), ddle metabolickd
acidéza s vysokym anion gap (anionovym oknem), hypovo-
lemie ndsledkem sekvestrace tekutin do poskozenych svalii,
diseminovand intravaskuldrni koagulace, kompartmentovy
syndrom.>3s

Typické symptomy rhabdomyolyzy jsou myalgie, svalovd
slabost a ztrdta funkce v postiZené svalové skupiné. V pripadé
masivni akutni nekrézy svalovych bunék je prekrocena vazebnd
kapacita globulinii v plazmé pro myoglobin, ktery se objevuje
v moci ve 2vySeném mnoZstvi. Vysledkem je tmavé zbarvend

ambulantniho nefrologa. Béhem ambulantniho sledovani
doslo k obnoveni rendlnich funkei ad integrum a k postup-
né redukei antihypertenzni medikace, kterd byla jiz jeden
meésic po propusténi zcela ukoncena.

moc.5 Nespecifickymi systémovymi piiznaky jsou horecka,
nauzea, zvracent, celkovd slabost.>5°

Nejsenzitivnéjstm laboratornim indikdtorem svalového po-
Skozent je stanoveni koncentrace CK v séru, kterd md kratsi
polocas nez myoglobin.>® Vysetieni moci testovacim prougkem
muige ukdzat pozitivitu na pritomnost krve bez priikazu erytro-
cyturie v sedimentu. Pricinou faleSné pozitivniho testu na pii-
tomnost krve je skutecnost, Ze testacni prouZek nent schopen
roxlisit myoglobin od hemoglobinu. Naopak typickym ndlezem
v mocovém sedimentu je pritomnost pigmentovych vdlci.’ Sva-
lovd biopsie pri diagnostice nutnd nent a rutinné se neprovddi.

Priciny rhabdomyolyzy jsou rizné. Mezi fyzikdlni prici-
ny patii primé poskozeni svalii (crush syndrom), komprese
(prolongovand imobilizace), svalovd hypoxie (okluze arterie),
ndmaha a nadmérné cvicent, poranéni elektrickym proudem,
ddle stavy jako neuvolepticky maligni syndrom, maligni hy-
pertermie, iZeh, tpal ¢i hypotermie, status epilepticus, febrilni
krece. Mezi nefyzikdini priciny radime Iékové poskozent (stati-
ny, fibrdty, antipsychotika aj.), toxické ldtky (alkohol, kokain,
heroin aj.), infekce (nékteré virové i bakteridini), elektrolytové
poruchy (hypokalemie, hypofosfatemie, hypokalcemie, hypo-/
hypernatremie), endokrinni poruchy (hyperaldosteronismus,
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kazuistiky
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0Br.1 Sérové koncentrace myoglobinu (vyznacena je vstupni hodnota myoglobinu v séru pred zahajenim
HCO-HD a hodnoty myoglobinu v séru po jednotlivgch HCO-HD).

HCO-HD - hemodialgza s pouzitim vysoce propustngch membran
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0Br.2 Sérové koncentrace kreatinkindzy (vyznacena je vstupni hodnota kreatinkinazy v séru a nasledny
klesajici trend hodnot kreatinkinazy v séru po jednotlivgch HCO-HD).

HCO-HD - hemodialgza s pouzitim vysoce propustngch membran

hypotyroidismus, diabetickd ketoaciddza), autoimunitni one-  vyssi riziko je rovnéz u fyzicky méné zdatnych ¢i netrénovanych
mocnéni (dermatomyozitida, polymyozitida), genetické defekty — jedincii.*+S
interferujici s energetickym metabolismem buiiky. V piipadé Akutni poskozent ledvin je vyznamnou komplikaci rhabdo-

Ricke aktivity hraje roli 1 2vysena teplota a vihkost prostredi, myolyzy. Rhabdomyolyza se celkové podili na AKI v 7-10 % pi1i-
[yzické aktivity hraje roli i zvysend tepl Ihkost prostieds, yolyzy. Rhabdomyoly. Ikové podili it
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padii. Riziko AKI je obvykle nizké pii hodnotdch CK nifsich
neZ 15 000-20 000 U/l (250-330 pkat/l). V pritomnosti dalSich
rizikovych faktorit (sepse, dehydratace) to vSak mohou byt
i relativné nizké hodnoty (napt. 8o pkat/l).!

K rozvoji AKI dochdzi kombinact ischemie na podkladé
rendIni vazokonstrikce, primé tubuldrni toxicity, ischemického
tubuldrniho poskozeni a obstrukce zpiisobené precipitdty myo-
globinu s Tammovym-Horsfallovym proteinem v distdlnich
tubulech. Rendint vazokonstrikce je vysledkem vice mecha-
nismil. Sekvestrace tekutin v poskozenych svalech vede k depleci
intravaskuldrniho objemu. To aktivuje renin-angiotenzinovy
systém, vazopresin a sympatikus. Na hypoperfuzi se podile-
Ji dalsi medidtory jako vazokonstrikéné piisobici endotelin-1,
tromboxan Az, F2-izoprostany a deficit vazodilatacné piiso-
bictho NO. Pi pH moci nizsim neZ 5,6 myoglobin disociuje
na globin a hem. Hem piisobi v proximdinich tubulech primou
toxicitu produkct volnych kyslikovych radikdlii.”-

Hlavnim krokem v 1éCbé rhabdomyolyzy je promptni a agre-
sivni parenterdlni rehydratace rychlosti 200-1 0oo mifh (Casto
vyZadugici prijem i 10 litrii tekutin/den v zdvislosti na zdvaz-
nosti stavu) s udrenim diurézy 3,0 mllkg/h (200-300 mi/h)
a? do vymizeni myoglobinurie,’ jiné zdroje uvddéji do poklesu
sérové koncentrace CK 1 ooo U/l (17 pkat/l).” Diskutovanym
tématem je volba substitucni tekutiny, preferovdn je fyziologic-
ky roztok. Role mannitolu, bikarbondtu a klickovych diuretik
Je kontroverzni, i kdyz indikace a podminky jejich pouZiti jsou
presné specifikované.! Nahrada funkce ledvin je indikovdna
u refrakterni hyperkalemie, vezistentni metabolické aciddzy
s pH < 7,1, u tekutinového pretizent, oligurie nebo anurie.!

V ditvéjsi dobé se vyzkum soustiedil predevsim na prevenci
AKI v kontextu rhabdomyolyzy, na rozdil od optimdlni 1échy jiz
probihajiciho AKI. Vzhledem k voli myoglobinu pii vyvoji AKI

by hypoteticky lécebné strategie zameérené na rapidni sniZeni
sérové koncentrace myoglobinu extrakorpordlnimi metodami
mohly vést k Easnéjst obnové rendini funkce a ke zlepsent osu-
du pacientii.>® Na zdkladé dostupnych dat konventni hemo-
dialyza s high-flux dialyzacnimi membrdnami neodstraiiuje
myoglobin dostatecné efektivné kviili velikosti proteinu (cut-off
10-20 kDa). Kontinudini venovendzni hemofiltrace nebo hemo-
diafiltrace dosahuje lepsich vysledkit v odstraniovani myoglo-
binu,>® avsak vyborné vysledky p7i odstratiovani myoglobinu
maji HCO (high cut-off) dialyzaéni membrdny. Divodem je
Jejich schopnost efektivné odstraiiovat stredné velké molekuly,
Jakou je prdveé i myoglobin (17,5 kDa). HCO membrdny maji
velikost porii kolem 0,008-0,01 pm, jsou dva- a¥ tvikrdt vetsi
nez pory high-flux membrdn (0,003-0,006 pm). Tento nd-
rist ve velikosti porii zvétsuje cut-off membrdny na 100 kDa
in vitro a p#iblizné 50-60 kDa v krvi.> Nevyhodou této me-
tody je riziko trdt a nutnost substituce albuminu (68 kDa)
po hemodialyze.>® Zdd se, Ze pouiti HCO membrdn v akutnich
stavech je dobte tolerovdno a neni spojeno s vyznamnéjsimi
neZddoucimi uicinky. Kromé léchy rhabdomyolyzy se tyto mem-
brdny vyugivaji i v odstranovdni prozdnétlivych cytokini u pa-
cientit v zdvainé sepsi a v 1écbé myelomové ledviny.? Je sporné,
zda toto efektivni odstranéni myoglobinu vede 1 ke klinicky
relevantnimu vystupu, jako je napt. drivéjsi obnova rendinich
funkct, zkrdcent doby hospitalizace ¢i navySeni glomeruldrni
filtrace béhem Sesti mésicii. Randomizované kontrolované stu-
die k tomuto tématu stdle chybéji. Prognéza rhabdomyolyzy
se odviji od etiologie a pridruZenych onemocnéni. Navzdory
nedostatku prospektivnich studii dostupnd data z kazuistik
a malych retrospektivnich studii poukazuji na to, Ze pokud
Je rhabdomyolyza létena Casné a agresivné, je jeji prognéza
priznivd véetné plného obnovent rendlni funkce.’
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Zkracena informace o ptipravku MIMPARA®

Nazev lécivého pfipravku: Mimpara 30 mg, 60 mg, 90 mg potahované tablety.
Kvalitativni a kvantitativni sloZeni: Jedna tableta obsahuje cinacalcetum 30 mg,
60 mg, 90 mg (ve formé cinacalceti hydrochloridum). Lékova forma: Potahovana
tableta. Terapeutické indikace:* Lécba sekundarni hyperparatyreézy (HPT)
u dialyzovanych dospélych pacientli v kone¢ném stadiu onemocnéni ledvin
(ESRD). Lé¢ba sekundarni HPT u dialyzovanych déti ve véku 3 let a starSich v ESRD,
u kterych neni sekundarni HPT dostatecné kontrolovana standardni lé¢bou.
Lécba hyperkalcémie u dospélych pacientt s karcinomem pfistitnych télisek
a s primarni HPT, u kterych by byla na zakladé sérovych hladin vapniku (podle
pfislusného doporuceni pro l1é¢bu) indikovana paratyroidektomie, ale u nichz je
nevhodna z klinického hlediska nebo je kontraindikovana. Davkovani a zptsob
podani:* K peroralnimu podani, doporuceno pfi nebo kratce po jidle. Tablety
se uzivaji celé, nedélené. Sekunddrni HPT: Dospéli a starsi pacienti (> 65 let):
Doporuéend pocate¢ni davka je 30 mg 1x denné. Uprava déavky kazdé 2 -4 tydny
do maximalni davky 180 mg 1x denné do dosazeni cilové hladiny parathormonu
(PTH) 150-300 pg/ml pfi vysetfovani iPTH. Pediatricka populace: Doporucena
zahajovaci davka u déti od véku 3 let a starsich az mladsich 18 let je < 0,20 mg/kg
jednou denné na zdkladé suché hmotnosti pacienta. Davka muze byt zvysena az
na maximalni davku 2,5 mg/kg /den, kterd nesmi prekrocit celkovou denni davku
180 mg. U¢innost a bezpec¢nost pripravku Mimpara u déti ve véku do 3 let pro
Ié¢bu sekundarni HPT nebyla stanovena. Karcinom pristitnych télisek a primdrni
HPT: Dospéli a starsi pacienti (> 65 let): Doporucovana pocatecni davka pro
dospélé je 30 mg 2x denné. Davku Ize upravovat postupnym zvysovanim kazdé
2 -4 tydny, od pocatecnich 30 mg 2x denné na 60 mg 2x denné az po 90 mg
2x dennég, pfipadné 90 mg 3 -4x denné tak, aby hladina sérového Ca klesla
k horni hranici normy nebo pod ni. Porucha funkce jater: Zahajovaci davku ne-
treba ménit. U pacient( se stfedné tézkou az tézkou poruchou funkce jater ma
byt Mimpara uzivana s opatrnosti a v pribéhu Upravy davkovani a pokracujici
|écby je tieba pacienty peclivé monitorovat. Bezpecnost a tcinnost pripravku
Mimpara u déti pro lé¢bu karcinomu pfistitnych télisek a primarni HPT nebyla
stanovena. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kterou-
koli pomocnou latku. Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti:* Sérové
kalcium: Lécba pfipravkem Mimpara nesmi byt zahéjena u pacient s hladinou
Ca v séru pod spodni hranici normy (korigovano k albuminu). Peclivé sledujte
hladiny vépniku v séru a dodrzovani [é¢by cinakalcetem pacientem. Pokud mate
podezieni, ze neni |é¢ba dodrzovana, lé¢bu cinakalcetem nezahajujte nebo
nezvysujte davku. Pokud se hladina vapniku v séru snizi pod normalni rozmezi
nebo se vyskytnou pfiznaky hypokalcemie, je tieba ucinit vhodné kroky pro
Upravu davky, jak je uvedeno v kapitole 4.2. SPC v tabulce 2. Hypokalcemie se

MIMPARA® - pomaha
kontrolovat soucasné
vSechny 3 kli¢ové
parametry SHPT
a tim muize pomoci

snizit KV riziko'

Mimpara

cinacalcet

muze projevit parestéziemi, bolestmi svald, svalovymi zaskuby, tetanii nebo
kfecemi. Pokles sérového kalcia mUze rovnéz prodlouzit QT interval. Sérové
Ca ma byt méfeno do 1 tydne po zahajeni 1é¢by pfipravkem Mimpara nebo
po Upravé davky. Hypotenze a/nebo zhorseni srde¢niho selhani: U pacientd se
zhorsenou srdec¢ni funkci uzivajicich cinakalcet byly hlaseny pfipady hypotenze
a/nebo zhordeni srde¢niho selhdni. Obecné: Jsou-li hladiny PTH trvale snizeny
pod cca 1,5nasobek horni hranice normy stanovené analyzou iPTH, mdze vznik-
nout adynamicka kostni choroba. Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné
formy interakce:* Opatrnosti je zapotrebi pfi uziti se silnymi inhibitory nebo
induktory CYP3A4 a/nebo CYP1A2, Iéky metabolizované CYP2D6. Plazmatické
hladiny cinakalcetu u kufakt mohou byt snizeny indukci metabolismu zpro-
sttedkovaného enzymem CYP1A2. Pacienti uzivajici pfipravek Mimpara nesméji
dostavat etelkalcetid. Téhotenstvi a kojeni: Mimpara se ma béhem téhotenstvi
uzivat pouze tehdy, pokud pfipadny pfinos ospravedInuje potencidlni riziko pro
plod. Rozhodnuti o tom, zda prerusit kojeni nebo terapii Mimparou, je tfeba
ucinit po peclivém zvazeni poméru pfinosu a rizika. Nezadouci ucinky: Velmi
casté: nauzea a zvraceni; ¢asté: dyspepsie, bolest zad, prdjem, bolest bficha,
bolest nadbrisku, zacpa, hypersenzitivni reakce, anorexie, snizena chut k jidlu,
vyrazka, kiece, zavraté, parestézie, bolest hlavy, hypotenze, infekce hornich cest
dychacich, dyspnoe, kasel, myalgie, svalové kiece, astenie, hypokalcemie, hyper-
kalemie, snizena hladina testosteronu; nelze z dostupnych udaju stanovit: zhorseni
srde¢niho selhani a prodlouzeni QT intervalu a komorové arytmie sekundarné
pti hypokalcemii. Zvlastni opatieni pro uchovavani: Nevyzaduje se. DRZITEL
ROZHODNUTI O REGISTRACI: Amgen Europe B.V., Minervum 7061, 4817 ZK
Breda, Nizozemsko. REGISTRACNI CISLO(A): EU/1/04/292/002, 006, 010. DATUM
REVIZE TEXTU: Srpen 2017. Pred predepsanim pfipravku se, prosim, seznamte
s Uplnym znénim Souhrnu Udaju o pfipravku. Vydej Iécivého piipravku je vazan
na lékarsky predpis. Pfipravky Mimpara 30 mg, 60 mg a 90 mg jsou ¢astecné
hrazeny z prostredki verejného zdravotniho pojisténi k |écbé dospélych. Lécba
pediatrickych pacientl neni hrazena.

*V8imnéte si, prosim, zmén v informacich o Ié¢ivém pfipravku. .
SC-CZ-CINACALCET-00047 URCENO PRO ODBORNOU VEREJNOST.

Amgen s.r.o., Klimentska 46, 110 02 Praha 1
tel.: +420 221 773 500, www.amgen.cz
CZ-P-073-0915-113059(3)
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