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Vitamin K,, cévni kalcifikace
a kardiovaskularni onemocnéni v obecné
populaci a u dialyzovanych pacientu

Prof. MUDr. Sylvie Opatrna, Ph.D*%; MUDr. Jan Opatrny?
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2 Biomedicinské centrum, Lékarska fakulta v Plzni, Univerzita Karlova
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SOUHRN

Vitamin K, se tGcastni procesti antagonizujicich kalcifikaci cévni stény a mineralizace kosti. Byl prokdzan in-
verzni vztah mezi rizikem ischemické choroby srdecni a kalcifikace aorty a mirou pfijmu vitaminu K, v obecné
populaci a pozdéji byly obdobné asociace prokdzdny i u nemocnych s chronickym selhdnim ledvin a dialyzo-
vanych. Hlavnim zdrojem vitamint K véetné vitaminu K, je prijem potravou. Specifickd dieta dialyzovanych
pacientl snizuje i pfijem vitaminu K,, ktery je navic v gastrointestindlnim traktu vyvazovan vétSinou vazacl
fosfatt (kromé sevelamer karbondtu a oxohydroxidu zelezitého stabilizovaného sacharidovym obalem ze sa-
chardzy a skrobu). Stfevni dysmikrobie navozend napt. antibiotickou 1é¢bou prispiva rovnéz k deficitu vitaminu
K,. Nedostatek vitaminu K, Ize 1é¢it suplementaci per os. U dialyzovanych pacienti se jiz uskutecnily studie
zamérené na optimdln{ davku substituce. V soucasné dobé probihaji prospektivni intervencni studie sledujici,
zda suplementace vitaminu K, miize sniZit riziko vzniku cévnich kalcifikaci v obecné populaci i u hemodialy-

zovanych pacientt.

KLICOVA SLOVA: cévni kalcifikace - hemodialyza - chronické onemocnéni ledvin - menachinon - vitamin K,

V poslednich letech bylo zjisténo, Ze deficit vitaminu K, je
znacné rozsiteny a prispiva ke vzniku kardiovaskuldrnich
onemocnéni, nebot usnadiuje vznik cévnich kalcifikaci.*>
Ve star$i literature byly vysledky studii, které zkoumaly
vztah vitaminu K ke kardiovaskuldrnim onemocnénim
nebo k jejich rizikovym faktorim, nejednoznacné, protoze
nebyly zvlast sledovany tcinky vitaminu K, a K,.
Vitamin K je $ir$i pojem popisujici nékolik struktu-
rdln¢ pribuznych sloucenin. Jeho hlavni biologickou roli
je ptisobeni jako kofaktor karboxylace, a tim i biologické
aktivace proteint nezbytnych pro koagulaci, tvorbu kosti
a prevenci cévnich kalcifikaci. Derivéty vitaminu K obsa-
huji 2-methyl-1,4-naftochinonové jadro v lipofilnim po-
strannim retézci. Vitamin K, (fylochinon) md postranni
retézec fytylovy. Vitamin K, (menachinon) md nékolik
forem, které obsahuji izoprenoidni postranni fetézec
a jsou oznacovany jako MK-4 (menatetrenon) az MK-13
podle délky tohoto postranniho fetézce.? Dobte zndmou
funkef vitaminu K je jeho role v koagula¢ni kaskdde, kde

je nezbytnym kofaktorem klicovych proteinti koagulace
a také antikoagula¢niho ucinku proteind S a C. Je ovSem
také kofaktorem proteintl ticastnicich se mineralizace
kosti, véetné osteokalcinu a matrix Gla proteinu (MGP).
MGP secernovany bunkami hladkych svalti cévni stény je
jednim z nejucinnéjsich proteint antagonizujicich kalcifi-
kacni procesy, které v ni probihaji.# Doklada to naptiklad
zviteci model deficitu MGP u mysi, kdy dochdzi k umrti
za Sest tydnl od narozeni v dusledku ruptury tézce kal-
cifikovanych cév. Aby se MGP stal biologicky aktivnim,
musi byt karboxylovan, coz je, jak jiz uvedeno vyse, proces
pfimo zdvisly na vitaminu K,. Je dolozeno rovnéz v hu-
mdnnich studiich, Ze karboxylovany MGP je detekovatelny
v intaktnich zdravych cévach, zatimco nekarboxylovany
MGP se kumuluje v misté cévnich kalcifikaci intimy i me-
die tepen.s

Plazmatické koncentrace vitaminu K, a K, lze pfimo
méfrit, napt. metodou ELISA. Déle je mozné piimo kvan-
tifikovat plazmatické koncentrace defosforylovaného-ne-
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karboxylovaného (de-un) MGP, které odrazeji dostupnost
vitaminu K, v cévni sténé¢, potazmo tedy jeho pripadny
funkéni deficit, i stanovit MGP imunohistochemicky
ve tkdnich.+¢

Je vitamin K, klinicky relevantni?

Vztah mezi pfijmem menachinonu (vitaminu K,) a snize-
nim rizika ischemické choroby srdecni a kalcifikace aorty
byl zjistén ve velké popula¢ni Rotterdamské studii pub-
likované v roce 2004. Analyza zahrnovala nutri¢ni data
4 807 jedinct bez anamnézy infarktu myokardu pfi vstu-
pu do studie mezi lety 1990-1993. Sledovdni probihalo
do 1. ledna 2000. Riziko incidentni ischemické choroby
srde¢ni (ICHS), kalcifikace aorty a mortality ze vSech
pfic¢in bylo vztazeno k tercilim pfijmu vitaminu K, a K,
po prislusné adjustaci. Relativni riziko ICHS bylo signifi-
kantné nizsi ve stfednim a hornim tercilu dietniho pffjmu
menachinonu (vitamin K,) ve srovnani s nizkym tercilem.
Pffjem menachinonu byl negativné asociovan téz s mor-
talitou ze v8ech pficin a s tézkou kalcifikaci aorty. Pffjem
vitaminu K, nekoreloval se zddnym z téchto klinickych
vysledka. Autoti dospéli k zavéru, ze dostatecny prijem
vitaminu K, menachinonu mtze byt dilezity pro prevenci
ICHS

V roce 2009 byly publikovdny dvé dal$i nizozemské
studie. Prvni vychdzela ze souboru 564 postmenopauzal-
nich zen a zkoumala vztah mezi pi{jmem vitaminu K, a K,
a koronarnimi kalcifikacemi, které byly pritomny u 360
vySettenych. Pf{jem vitaminu K, v nejvy$sim oproti nej-
niz$imu kvartilu byl spojen se statisticky vyznamné niz-
$im vyskytem korondrnich kalcifikaci.® Druhd studie byla
subanalyzou dat kohorty Prospect-EPIC od 16 057 Zen
ve veku 49-70 let, které byly pfi vstupu do studie bez
kardiovaskuldrniho onemocnéni. Po adjustaci na tradi¢ni
rizikové a dietni faktory byl zjistén statisticky vyznamny
inverzni vztah mezi pfijmem vitaminu K, a rizikem vzniku
ICHS. U vitaminu K, tento vztah zjistén nebyl.?

Tyto souvislosti potvrdila i neddvnd velkd studie nu-
tricionistli, kterd odvodila na zdkladé dostupnosti jed-
notlivych potravinovych komodit nutri¢ni profily véetné
pfijmu vitaminu K, pro obyvatele 168 zemi.”® Vychazela
z dat Svétové zdravotnické organizace (WHO), Food and
Agriculture Organization (FAO), Institute for Health Met-
rics and Evaluation a International Diabetes Federation.
Ddle byly zpracovany kohortové idaje ohledné predc¢asné-
ho umrti z kardiovaskularnich pficin (15-64 let), nedosta-
tecné fyzické aktivity, nikotinismu, biometrickych markert
kardiovaskuldrnich onemocnéni, socioekonomickych ri-
zikovych faktort pro kardiovaskuldrni onemocnéni a po-
hlavi. Bylo zjisténo, ze rizikovym faktorem pred¢asného
umrti z kardiovaskuldrnich pfic¢in je vedle nadmérného
prijmu alkoholu, nikotinismu, vysokého krevniho tlaku,
znecisténého ovzdusi, muzského pohlavi a chudoby i ne-
dostateény ptijem vitaminu K,. Zeny i muzi v zemich,
kde je pfijem vitaminu K, nizsi nez 5 pug/2 ooo kcal/den
na osobu, méli 2,2krdt vyssi riziko casného umrti z kar-

diovaskuldrnich pfi¢in nez osoby s pfijmem vitaminu K,

vy$$im nez 24 pg/2 ooo kcal/den.

Plati tyto vztahy i pro nemocné s chronickgm
onemocnénim ledvin a dialyzované?

Z dosud provedenych studif se zd4, Ze ano. Nejvétsi vy-
povédni hodnotu m4 ziejmeé studie tymu prof. Kettelera
a Floegeho publikovand v roce 2011 v Journal of Ame-
rican Society of Nephrology. Autofi se cévnimi kalcifi-
kacemi u dialyzovanych dlouhodobé zabyvaji a mimo
jiné i opakované prednéseli v Ceské republice. Ve studii
zkoumali vztah funk¢éniho deficitu vitaminu K, k obec-
né mortalit¢ i k mortalité z kardiovaskuldrnich pricin.
Funkéni deficit vitaminu K, byl definovan podle koncen-
trace defosforylovaného-nekarboxylovaného MGP (de-un
MGP) a defosforylovaného-karboxylovaného MGP (de-ca
MGP) v krvi u 188 hemodialyzovanych pacientt oproti 98
subjektiim shodného véku a pohlavi bez poruchy funkce
ledvin. Prokazalo se, ze pacienti s funkénim deficitem
vitaminu K, m¢li zvySené riziko umrti a zvysené riziko
umrti z kardiovaskuldrnich pri¢in. U 17 hemodialyzova-
nych pacientl byla provedena substituce vitaminu K,
a jiz po Sesti tydnech se funkéni deficit tohoto vitaminu
snizil.*

O rok pozdéji publikovala tato skupina dalsi studii,
tentokrat intervencni, kontrolovanou a randomizovanou
ve tfech paralelnich skupindch, byt bez placebové kontro-
ly. Bylo do ni zafazeno 53 hemodialyzovanych pacientti
a 50 zdravych jedincti shodného véku jako kontroly. Inter-
venci bylo perordlni poddni menachinonu 7 (vitaminu K,)
v davkach 45 pg/d, 135 pg/d nebo 360 pg/d po dobu Sesti
tydnt. Cilem bylo posoudit zmény koncentraci biomar-
kerti funk¢niho deficitu vitaminu K, v krvi po substituci.
Po Sesti tydnech se markery funk¢niho deficitu vitaminu
K, skutecné snizily - o 77 % a 93 % ve skupinach suple-
mentovanych 135 pg/d, resp. 360 pg denné. Autori uzavi-
raji, ze tato studie odiivodiuje intervencni studii cilenou
na sniZen{ vyskytu cévnich kalcifikaci u hemodialyzova-
nych pomoci suplementace vitaminu K,."

I v dalsi observa¢ni multicentrické italské studii byl
funkéni deficit vitaminu K, zjiStén u tietiny z celkového
poctu 387 sledovanych pacientti a predikoval stupen kal-
cifikace aorty a ilickych tepen.”

Jiz v roce 2014 byla publikovana dals{ intervencni stu-
die, tentokrat z Belgie, kterd se snazila definovat optimdlni
suplementacni davku vitaminu K, menachinonu-7 pro he-
modialyzované pacienty k maximalni aktivaci matrix-Gla
proteinu, ktery inhibuje cévni kalcifikace. MK-7 byl poda-
van trikrdt tydné (po hemodialyze k zajisténi compliance)
po dobu osmi tydnil tfem podskupindm pacientl v ddvce
360 pg/d, 720 pg/d a 1 080 pg/d. Tato suplementace vedla
ke snizeni funkcniho deficitu vitaminu K, 0 17 %, resp. 33 %
a 44 %

Dalsi studie srovndvala vliv suplementace 360 pg vita-
minu K, denné 50 hemodialyzovanym pacienttim, u nichz
se funkc¢ni deficit po ¢tyfech tydnech snizil o 86 %.'s
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Jakeé jsou priciny deficitu vitaminu K,?

Jednou z hlavnich pti¢in funkcéniho deficitu vitaminu
K, v obecné populaci i u hemodialyzovanych je ziejmeé
jeho nedostate¢ny prijem.

Nejvydatnéj$imi potravinovymi zdroji vitaminu K, jsou
fermentované potraviny ze sé6jia jatra, dale pak nékteré syry
a dalsi fermentované potraviny. Vitamin K, mtze organis-
mus ziskat i metabolismem vitaminu K, jehoz zdrojem je
hlavné listova zelenina.? Je zfejmé, Ze doporucovana dieta
pro dialyzované - s omezenim pfijmu fosfatd, tedy i masa
a mlé¢nych vyrobkd, a s omezenim pfijmu kalia, a tudiZ
i listové zeleniny - je co do pffjmu vitaminu K, deficitni.
Situace dialyzovanych pacientti se v tomto ohledu dostava
do bludného kruhu. Aby se zabranilo vzniku cévnich kalcifi-
kaci, museji pacienti omezovat pifjem fosfati, coz vede k de-
ficitu vitaminu K, a k urychlen{ vzniku cévnich kalcifikaci.

Navic bylo neddvno prokazano v pokusu in vitro, ze
vétSina vazacl fosfatl (kromé oxohydroxidu Zelezitého
stabilizovaného sacharidovym obalem ze sachardzy a Skro-
bu a sevelamer karbonatu) predepisovanych v prevenci
cévnich kalcifikaci vyvazuje i vitamin K, - protektivni fak-
tor cévnich kalcifikaci, ¢imz dostavd vyse uvedeny bludny
kruh dalsi rozmér.*® Stfevni mikrobiom, ktery je také zdro-
jem vitaminu K,, je ovlivnén antibiotickou lé¢bou, které
jsou dialyzovani pacienti také ¢asto vystaveni.

Déle je specificky tfeba upozornit i na negativni roli
1é¢by kumarinovymi derivaty, antagonisty vitaminu K,

jejichz podéavani velmi pravdépodobné vznik cévnich
kalcifikaci urychluje mechanismem zablokovani aktivace
MGP.7 "

MuUze mit suplementace vitaminu K,
pfiznivy terapeuticky ucinek?
V soucasné dobé probihd nékolik studif, ve kterych se
zjistuje, zda farmakologické davky vitaminu K, zpomali
progresi cévnich kalcifikaci. Tti z nich jsou provadény
u hemodialyzovanych pacientt. Dalsi studie srovnavaji vliv
warfarinu a pfimych antikoagulancif na progresi cévnich
kalcifikaci. Jedna z nich (probihd u hemodialyzovanych)
zarazuje i podskupinu pacientt, které bude suplemento-
vano 2 0oo jg vitaminu K, tfikrdt tydné k antikoagulacéni
1é¢bé rivaroxabanem 10 mg.>

Otdzka, zda rozvoj cévnich kalcifikaci dialyzovanych
lze zpomalit tak jednoduchym a levnym zptisobem, ja-
kym je podéni vitaminu K,, ziistdvd dosud nezodpovézena
a na vysledky jiz zahdjenych studif zatim musime cekat.
Pokud by se hypotéza potvrdila, jednalo by se vedle fos-
fatt, kalciofosfatového soucinu a parathormonu o dalsi
prvek do mozaiky faktort ovliviujicich cévni kalcifikace
a snad i mortalitu z kardiovaskuldrnich pfic¢in u dialyzo-
vanych. Na tyto parametry byl soustfedén vyzkum, vyvoj
pripravkl farmaceutického primyslu i 1é¢ebné strategie
dialyzac¢nich 1ékait.” Role vitaminu K, by predstavovala
zcela nové paradigma.
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| Onkonefrologie - setkani na pul cesty

Doc. MUDrr. Petra Tesarova, CSc.
Onkologicka klinika 1. LF UK a VFN v Praze

SOUHRN

Onkonefrologie predstavuje novy obor, ktery fesi problémy pacientt se soubéhem renalniho selhdni a zhoubného
nadoru, at uz v rdmci ndhrady funkce ledvin, nebo toxicity onkologické 1écby a jeji prevence. Na zdklad¢ konsenzu
onkologti a nefrologh vznikaji nova pravidla pro péci o tyto nemocné.

KLICOVA sLovA: akutni rendlni selhdn{ - chronické rendlni selhdni - nefrotoxicita - protinddorovd 1é¢ba - zhoubny

nador

Celosvétovée roste po¢et nemocnych s malignimi nadory.
Nédorova onemocnéni jsou druhou nejcastéjsi pricinou
umrti na svété. International Agency for Research on Can-
cer (IARC) Svétové zdravotnické organizace (WHO) od-
haduje, ze v loniském roce se celosveétove zvysila incidence
malignit na 18,1 milionu novych ptipadd, z toho 9,6 milio-
nu nemocnych na zhoubny nddor zemielo. Nddorové one-
mocnéni postihne v pribéhu zZivota kazdého pdtého muze
a kazdou $estou zenu, pficemz zhoubny nédor je pticinou
umrti kazdého osmého muze a kazdé jedendcté Zeny. Neni
tedy divu, ze pribyvd i onkologickych pacientt 1é¢enych
dialyzou a také nemocnych se zhoubnym nddorem, kteti
potiebuji nefrologa z divodt akutnich nebo chronickych
nezadoucich uc¢inkt protinddorové 1écby. Roste i pocet
pacienti1 s karcinomem ledvin. Ceska republika m4 nej-
vy$si incidenci tohoto nddoru na svéte.!

Onkologie se za poslednich dvacet let zdsadné pro-
ménila. Na jednotlivé zhoubné nddory se Casto prestava
pohlizet podle jejich orgdnové topiky, ale pozornost se
spiSe zameéfuje na jejich molekuldrné biologické pozadi.
Zndme fadu predispozic pro vznik malignit, a tak mizeme
uplatiiovat preventivni opatteni. K dispozici mdme stdle
se rozsitujici lécebné armamentdrium, cilenou lécbu, imu-
noterapii, nové zobrazovaci metody, nové sofistikované
techniky minimalné invazivni chirurgie a moderni radio-
terapeutické pristupy. Vétsina onkologickych pacientt je
lé¢ena ambulantné. Z onkologické 1é¢by neprofituji jen
nemocni s kurabilnimi stadii nddorovych onemocnéni,
ale i pacienti s pokrocilou nebo metastatickou malignitou
maji ¢asto nadéji na dlouhé preziti ve velmi dobré kvali-
té. Z fady generalizovanych zhoubnych nddort se stavd
chronické onemocnéni.>

Akutni poskozeni ledvin (AKI) i chronické onemocnéni
ledvin (CKD) je ¢asté i u nemocnych s malignitami.

Malignita mtize poskodit ledviny riiznym zptisobem.
Nédorové onemocnéni mize piimo poskodit ledviny infil-
traci nddorovymi burtkami nebo produkei nefrotoxickych
(paraneoplastickych) latek. Stoupd také mnozstvi ucin-
nych protinddorovych 1éki, které jsou schopny zachranit
nebo prodlouzit Zivot pacientl se zhoubnym nddorem, ale
mohou byt nefrotoxické. U nemocnych s onkologickym
onemocnénim se casto rozvijeji i poruchy koncentraci
elektrolytti a acidobazické rovnovahy souvisejici s progresi
zhoubného nddoru nebo s jeho lécbou. Multiorgdnové
selhdni s postizenim ledvin je ¢asto zndmkou devastace
organismu malignitou. Ledviny slouzi onkologicky nemoc-
nym predevsim k vylu¢ovani protinddorové 1écby a jejich
metabolitli a také zbytkd nddorovych bunék zdestruova-
nych protinddorovou lécbou.?

P1i indikaci protinddorové 1é¢by musime uvazovat
i o jeji farmakokinetice, ledvinami se vylucuji spiSe malé
molekuly chemoterapie, hormony, ristové faktory.*

Akutni a chronické renalni selhani u pacientt

s onkologickym onemocnénim

Zhoubny nador muze byt pri¢inou akutniho renalniho
selhdni v disledku obstrukce mocovych cest (karcinom
prostaty, urotelidlni zhoubny nador, karcinom délohy,
vajecnikil, uzlinové metastdzy, zevni utlak nddorovymi
hmotami nebo retroperitonedlni fibrézou po operacich
v oblasti panve a retroperitonea), infiltraci ledviny (re-
ndlni karcinom, lymfom, leukemie), vnitfnim poskozenim
(¢ast nefropatie u mnohocetného myelomu nebo depozita
lehkych fetézcit) nebo hyperkalcemii. Ledviny mtze také
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akutné poskodit protinddorova lé¢ba piimym poskozenim
glomeruld nebo trombotickou mikroangiopatii (TMA)
(anti-VEGF inhibitory, checkpoint inhibitory, gemcita-
bin), rozvojem intersticidln{ nefritidy (checkpoint inhibi-
tory) nebo tubuldrnim poskozenim (platina, metotrexat,
trabektedin, pemetrexed). Akutni poSkozeni ledvin jako
komplikace onkologické 1é¢by mtize mit prerendlni pfi-
¢iny (prijem, zvraceni, nesteroidni antiflogistika [NSA]
v kombinaci s blokdtory systému renin-angiotenzin-al-
dosteron [RAAS]), pfimé renalni poskozeni (naptiklad
syndrom nddorového rozpadu [tumor lysis syndrome])
nebo postrendlni diivody (obstrukce z divodii pooperac¢ni
striktury uretry). Dal$imi faktory, které mohou zptso-
bit AKI, jsou sepse, vySetfeni pomoci kontrastnich l4tek,
nefrotoxickd komedikace jako bisfosfondty, NSA, inhibi-
tory angiotenzin konvertujiciho enzymu, blokdtory AT,
pro angiotenzin II, néktera antibiotika - aminoglykosidy,
vankomycin, amfotericin, acyklovir. Také transplantace
kostni dfené muze byt komplikovana AKI. Napiiklad pfi
akutni volumové depleci z divodu zvraceni, prijmu nebo
stfevnich projevi reakce $tépu proti hostiteli (GVHD),
pri systémové vazodilataci provazejici sepsi, pri rendlni
vazokonstrikci béhem 1é¢by kalcineurinovymi inhibitory
nebo pti sinusoidalnim obstrukénim syndromu, poskoze-
ni endotelu u TMA, celotélovém ozareni nebo akutnim
GVHD a uziti kalcineurinovych inhibitort nebo pfi terapii
amfotericinem, vankomycinem nebo jiné nefrotoxické
chemoterapii.s

U pacientti s onkologickym onemocnénim se také mu-
zeme setkat s chronickym onemocnénim ledvin. CKD
muze byt zplisobeno pfimou toxicitou chemoterapie (in-
hibitory vaskuldrniho endotelidlniho ristového faktoru
[VEGF], tyrozinkindzov¢é inhibitory, platina, gemcitabin,
checkpoint inhibitory), jinymi nefrotoxiny (bisfosfondty,
i.v. kontrastni latky, NSA), ztratou nefront pii parcialni
nebo unilaterdlni nefrektomii, mechanickym poskozenim
(zevni komprese mocovych cest, jejich vnitini obstrukce
nebo infiltrace ledviny) nebo pridruzenymi onemocnénimi
(diabetes mellitus, hypertenze nebo glomeruldrni nefriti-
da). Po zavedeni 1éku do klinické praxe se o nezddoucich
ucincich, zvlasté dlouhodobych, dozviddme se zpozdénim,
protoze klinické studie postihnou pfedevsim akutni ne-
zadouci ucinky. U fady onkologik jsou nékteré nezadouci
ucinky casté, ale vyskytuji se i raritni neoc¢ekdvané kom-
plikace, které se mohou tykat i funkce ledvin.

Toxicita protinadoroveé lécby

Protinddorova systémova lécba mutize zplisobit poskozeni
ledvin ptimo, jako naptiklad cisplatina, ktera zptisobuje
nekrézu proximalniho tubulu, nebo neptimo, naptiklad
metotrexat, ktery zptisobuje krystalovou nefropatii, nebo
léky vedouci k syndromu nddorového rozpadu. Poddni
znamych nefrotoxickych protinddorovych 1ékt (napft.
cisplatiny) je vétsinou spojeno paradoxné s mensim ne-
bezpeéim poskozeni ledvin nez podéni terapie, u které je
nefrotoxicita vzacnéjsi (napf. gemcitabin), protoze takova

1é¢ba neni automaticky podavéna s hydrata¢nim rezimem
jako prevenci nefrotoxicity.

Chemoterapie muze poskodit ledviny pfimo (vysoké
davky chemoterapie a jeji opakované poddvani, metabolit
formujici krystaly intratubuldrné, pfimy toxicky ucinek
1éku na endotel ¢i tubuldrni epitel ¢i kombinace chemo-
terapie s dal$imi nefrotoxickymi léky - NSA, aminoglyko-
sidy, radiokontrastni latky). O toxicité rozhoduji i rizika
na strané pacienta. Mezi tyto faktory lze radit starsi vék
(> 65 let), preexistujici chronické onemocnéni ledvin ¢i
nasedajic{ AKI, alergickou reakci na podévany 1ék ¢i far-
makogenetickou dispozici zvySujici toxicitu 1éku (napt.
pri mutaci v genu pro CYP450 nebo mutaci v genech pro
transport proteind ¢i rendlni transportéry). Vyznam hraje
i rendlni vyluCovani a metabolismus podavanych 1éciv.
Do této kategorie rizikovych faktort patii vysoka kon-
centrace 1éku v rendlnich tubulech a v intersticiu, zpétna
resorpce toxinil v proximdlnim tubulu, vysoky metabolicky
obrat tubuldrnich buné¢k v Henleové kli¢ce a biotransfor-
mace chemoterapeutika s produkci volnych kyslikovych
radikalt a spusténim oxida¢niho stresu. Jednotliva 1é¢i-
va se lisi také v tom, kterou ¢ést rendlntho parenchymu
postihuji.c

Nekteré cilené terapie blokuji ptisobeni enzymd, protei-
nt nebo jinych molekul, které se podileji na riistu a $iteni
nddorovych bunék. Nejcastéji pouzivand cilend terapie je
zaméfena na proteazom, VEGF a receptor vaskuldrniho
endotelového ristového faktoru (VEGFR), receptor pro
epidermdln{ ristovy faktor (EGFR), receptor pro lidsky
epidermalni rastovy faktor 2 (HER2), virdlni onkogen-
ni homolog B (BRAF) mysiho sarkomu, anaplastickou
lymfomovou kindzu (ALK) nebo mammalian target of
rapamycin (mTOR).

Vaskuldrn{ endotelovy rtstovy faktor je velmi dtlezity
medidtor regulujici vaskulogenezi a angiogenezi béhem
vyvoje plodu a orgdnd, je ale také nezbytnym faktorem
pro rast nadorovych bunék. V normdlnich ledvinach je
VEGF produkovan podocyty a poté se vdze prostiednic-
tvim VEGFR pfedevsim na rendlni endotel, ale i na me-
zangium a peritubuldrni kapilary.

Jeho produkee je diilezita pro spravné fungovani vSech
téchto bunék, véetné jejich regenerace a obnovy. Do znac-
né miry se také podili na integrité a spravné funkci inter-
podocytdrni membrdany (slit diafragmy). Pod4dn{ inhibitort
VEGF tedy logicky vede k poskozeni ledvin, které se nej-
Casté¢ji manifestuje jako noveé vznikld nebo zhorSujici se
hypertenze a rozvoj AKI a proteinurie. Hypertenze souvisi
s protinddorovym tucinkem, a tak se nedoporucuje 1écbu
vysazovat, ale intenzivné 1é¢it pomoci antihypertenziv.”

Lécba mnohocetného myelomu proteazomovymi inhi-
bitory miize také vést k dysfunkci ledvin. Monoklondln{
protildtky zamérené na EGFR (cetuximab, panitumumab,
necitumumab, matuzumab) jsou spojeny s rozvojem hy-
pomagnezemie v disledku ztraty hotéiku ledvinami.

Toxicita souvisejici s inhibitory BRAF je zptsobena
alergickou intersticidlni reakci, akutni tubuldrni nekro-
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zou, proximdlnim tubuldrnim poskozenim (Fanconiho
syndrom), proteinurii, elektrolytovymi poruchami.

Everolimus a temsirolimus (inhibitory mTOR) se
pouzivaji k 1é¢bé pokrocilého karcinomu ledvin. Jejich
poddni miize byt spojeno s proteinurii, hypertenzi a hy-
pofosfatemif, glomerulopatii.®

Rekombinantni lidsky interleukin 2 (IL-2) muze byt
pfi¢inou capillary leak syndromu (syndromu kapildrniho
uniku) s hypovolemii a naslednym poskozenim ledvin.
V kombinaci s rekombinantnim interferonem alfa (IFNa)
miiZe zplisobit proteinurii az nefroticky syndrom. Ziidka
byla pozorovdna TMA zejména u pacientli s chronickou
myeloidni leukemif 1é¢enych vysokymi ddvkami IFNa
po dlouhou dobu.

Inhibitory kontrolnich bodi PD-1, PDL-1 a cytotoxic-
kého antigenu 4 T lymfocytti (CTLA-4), tzv. checkpoint
inhibitory, jsou monoklondlni protilatky, které se zamé-
fujf na inhibi¢ni receptory exprimované na T burikdch,
jinych imunitnich burikdch a obnovujf imunitni odpovéd’
zaméfenou na nador prostfednictvim inhibice CTLA-4
a PD-1/PDL1.

U pacientt 1é¢enych nivolumabem (anti-PD-1) byla
nalezena nepfili§ castd hypofosfatemie, proteinurie a hy-
pertenze, zatimco u pacientt lé¢enych pembrolizumabem

(anti-PD-1) doslo k selhdni ledvin u 2 % z nich. Pfi podava-
ni pembrolizumabu byla rovnéz hlasena rendlni dysfunkce.
Popsany byly i pripady akutni intersticidlni nefritidy.?
Nefrotoxickd maze byt i hormonoterapie, radioterapie,
transplantace kostni dien¢ i antiresorpcni terapie.'*3

Zavér

Vzhledem k rostoucimu poctu otdzek, na které musi
odpovédét onkolog spolu s nefrologem, je potfeba za-
hrnout nefrologa do multidisciplindrniho tymu, ktery je
hlavnim ndstrojem v rozhodovdn{ o osudu nemocnych
v kli¢ovych momentech jejich diagndzy. Konzultace stavu
pacienta a sblizovani pohledl jednotlivych odbornikt
na optimalni lécbu muize vyrazné ulehcit cestu pacienta
od diagnézy k uzdraveni stejné jako paliativni terapii
nemocnych s nevylécitelnymi stadii nddorového one-
mocnéni.

Cilem spoluprice onkologa a nefrologa je predevsim
snaha o predikci nefrotoxicity onkologické 1écby, uprava
davkovani 1€kt v pripadé rendlni dysfunkce a onkologic-
ka péce o dialyzované pacienty se zhoubnym nddorem.
Zvladnout tyto tkoly mohou pomoci edukac¢ni aktivity,
kde mtize jedna z odbornosti vzdy nahlédnout do kuchyné
té druhé.
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Intenzivni snizeni krevniho tlaku

pfi intravendzni trombolytické terapii
pro akutni ischemickou cévni mozkovou
prihodu (ENCHANTED): mezinarodni
randomizovana oteviena studie 3. faze
se zaslepenim vyslednéeho ukazatele

Anderson CS, Huang Y, Lindley RI, et al. Intensive blood pressure reduction with intravenous
thrombolysis therapy for acute ischaemic stroke (ENCHANTED): an international, randomised, open-label,

blinded-endpoint, phase 3 trial.

Lancet 2019 Feb 6. pii: SO140-6736(19)30038-8. doi: 10.1016/S0140-6736(19)30038-8. [Epub ahead of print]

Systolicky tlak nad 185 mm Hg je kontraindikaci pro trom-
bolytickou 1éc¢bu altepldzou u pacientt s akutni ischemic-
kou cévni mozkovou pithodou (CMP). Neni vsak jisté,
jaky by mél byt cilovy krevni tlak u téchto pacientll. Cilem
studie bylo porovnat intenzivni snizeni krevniho tlaku
v porovndni s tlakem sniZovanym podle doporuceni.
ENCHANTED (ClinicalTrials.gov, ¢islo NCT01422616)
byla mezindrodni a multicentrickd studie (110 center,
15 zemi), vétsina pacientl byla viak zafazena v Ciné
a témer 75 % pacientti melo asijsky ptvod. Studie byla
oteviend, ¢dste¢né faktoridlni (¢4st pacientl byla ran-
domizovédna k poddvdni nizké nebo standardni ddvky
altepldzy, tj. 0,6 mg/kg vs. 0,9 mg/kg) a zaslepené byly
vysledky. Do studie byli zarazeni pacienti starsi 18 let,
ktet{ méli akutni ischemickou CMP a spliovali indikace
k terapii altepldzou. Jejich systolicky krevni tlak musel
byt pti vstupu do studie vyssi nez 150 mm Hg. V rozmez{
Sesti hodin od zac¢édtku pithody byli pacienti randomizo-
vani v poméru 1: 1 k intenzivnimu snizovani tlaku (cilo-
vy systolicky tlak 130-140 mm Hg béhem jedné hodiny)
nebo k doporu¢enému snizovani tlaku (<180 mm Hg
po 72 hodinadch od podéani trombolyzy). Primdrnim vy-
slednym ukazatelem byl funk¢ni status po 9o dnech
od prihody méfeny podle modifikované Rankinovy skdly
(mRS) (tab. 1). Kli¢ovym bezpecnostnim vyslednym uka-
zatelem bylo jakékoliv intrakranidlni krvdceni. Vysledky
byly hodnoceny zaslepené analyzou intention-to-treat.
Pacienti méli pramérné medidn skére NIHSS (National
Institute of Health Stroke Scale) 8 s maximem 14,' pfi-

¢emz u pacienta s tézkym postizenim nebo v kématu je
skére az 42, Slo tedy o pacienty s nepiili$ tézkym vstup-
nim ndlezem. (Pouceni o NIHSS pfesahuje rozsah tohoto
¢lanku a lze je najit napt. na strdnkdch Cerebrovaskuldr-
nf sekce Ceské neurologické spole¢nosti CSL JEP http://
www.cmp.cz/jnp/cz/zdroje_a_odkazy/skala_nihss.html).

Pacienti byli zarazovani v dobé od 3. 3. 2012
do 30. 4. 2018. Celkem bylo zatazeno 2 196 pacientd,

8.1 Modifikovana Rankinova skala*
(stupen 6 jako umrti pfidan az pozdgji)

Stupen Postizeni

0  Zadné symptomy

1 Z4dné podstatné postizeni. MiZze provadét viechny
obvuyklé aktivity pres pfitomnost priznaku.

Lehké postizeni. Je schopen se o sebe postarat bez
2 dopomodi, ale nem(ze provadét veskeré predchozi
¢innosti.

Stfedni postizeni. Potfebuje néjakou pomoc, ale schopen

3 chlize bez asistence.
Stfedni az tézké postizeni. Neschopen uspokojovat
4 A . -
fyzicke potfeby a neschopen chiize bez asistence.
5 Tézkeé postizeni. Vyzaduje neustalou osetfovatelskou
péci, upoutan na lGzko, inkontinentni.
6 Umrti
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1081 do skupiny s intenzivni 1é¢bou a 1115 do sku-
piny lé¢ené podle doporucenych postupt. Alteplaza
byla skute¢né poddna 2 174 pacientim a 1466 z nich
(67,4 %) byla aplikovdna standardni ddvka o,9 ml/kg.
Primérny systolicky tlak ve skupiné s intenzivni 1é¢-
bou dosahoval 144,3 mm Hg (smérodatnd odchylka [SD]
10,2) a ve skupiné lé¢ené podle doporucenych postupt
149,8 mm Hg (SD 12,0) (p < 0,0001). Rozdil tlaki se
s pozdé¢jsim zatazovanim do studie snizoval. Funkéni
postizeni (distribuce mRS) po 9o dnech se mezi vétve-
mi neliilo (neadjustovany pomeér Sanci [OR] 1,01; 95%
interval spolehlivosti [CI] 0,87-1,17; p = 0,8702). Mén¢
pacienttl ve skupiné s intenzivni 1écbou (14,8 %) nez
ve skupiné lécené podle doporucenych postupt (18,7 %)
meélo jakékoliv intrakranidlni krvaceni (OR 0,75; 95% CI
0,60-0,94; p = 0,0137). Pocet vSech zdvaznych nezadou-

KOMENTAR
Doc. MUDr. Véra Certikova Chabova, Ph.D.

SniZovdni krevniho tlaku u pacientii s akutni cévni mozkovou
prthodou je stdle polem plnym nejistoty. I prisnd americkd
doporucent pro lécbu hypertenze oznacuji u ischemickych
cévnich mozkovych prihod 1écbu tlaku o hodnoté niZsi ne
220/110 mm Hg v prvnich dnech po prihodé za netcinnou
a2 Skodlivou. Hlavnim ditvodem je obava z ischemie okolnich
mozkovych partii, které nepodlehly nekrdze, ale jejichZ krevni
xdsobent je vyznamné sniZené. I u mozkového krvdcent, kde
bychom intuitivné prepoklddali priznivy viiv niZstho tlaku,
je pak za Skodlivé oznaceno snizovdni tlaku pod 140 mm Hg
systoly. U pacientii lécenych altepldzou je vSak nutno sniZit tlak
na hodnotu nizsi nez 185/110 mm Hg pred poddnim a pak jej
udrzovat pod hranict 180/10§ mm Hg minimdiné 24 hodin.
I tak poddnt trombolyzy ohroZuje pacienty ndslednym krvdce-
nim do ischemické oblasti, coZ mitZe mit za ndsledek zhorseni
neurologického postizeni nebo umrti.

Studie ENCHANTED sledovala pacienty s cévni mozkovou
prihodou, kter? byli randomizovdni k poddvdni bud’ nizké,
nebo standardni ddvky altepldzy. Primdrnim cilovym uka-
zatelem bylo prokdzat non-inferioritu niZst ddvky altepldzy,
pokud jde o timrti nebo disabilitu (Rankinova Skdla 2-6)
2a 90 dnii po prihodé. Non-inferioritu se nepodatilo prokd-
zat, protoze primdrni cilovy ukazatel byl u pacientii lécenych
nizkou ddvkou 1,09krdt castéjsi a 95% interval spolehlivosti
se pohyboval v rozmezi 0,95-1,25, coZ sice znamend, Ze rozdil
nebyl statisticky vyznamny, ale horni hranice non-inferiority
vych krvdcent (1 % vs. 2,1 %, p = 0,01) a umrti do jednoho
tydne 0,5 9% vs. 1,5 %, p = 0,01). Z nefrologického hlediska je
zajimavd post hoc analyza, kterd prokdzala vyznamné vys-
$1 mortalitu u pacientii s odhadovanou glomeruldrni filtract
(eGFR) < 30 ml/min/1,73 m* podle vzorce CKD-EPI (Chronic
Kidney Disease Epidemiology Collaboration): adjustované ri-
ziko bylo 2,07, 95% CI 0,89-4,82, p pro trend = 0,04). Je ale

cich ptihod se mezi vétvemi nelisil (19,4 % vs. 22,0 %;
OR 0,86; 95% 0,70-1,05; p = 0,1412). Mortalita k 9o. dni
se také statisticky neliSila, ale ve skupiné s intenzivni
léc¢bou ¢inila 9,5 % proti 7,9 % u skupiny lé¢ené po-
dle doporuc¢enych postuptt (OR 1,18; 95% CI 0,86-1,64;
P = 0,3077).

Nebyla prokdzana zadnd interakce mezi intenziv-
nim snizenim tlaku a ddvkou altepldzy (nizkou nebo
standardnf).

Autoti uzaviraji vysledky s tim, Ze snizovani tlaku u pa-
cientd s ischemickou CMP lécenych altepldzou je sice
bezpecné a snizuje pocet ndslednych intrakranidlnich
krvaceni, ale nezlepSuje prognézu pacienti hodnocenou
90 dnti od ischemické ptihody. Nadéle Ize tedy doporudit
snizovani tlaku podle dosavadnich doporucenych postupt,
dokud nebudou k dispozici jiné vysledky.

pravda, Ze z 3 220 hodnocenych pacientii bylo v této kategorii
Jen 103 nemocnych.> Celkem prekvapivé pritomnost diabetu
a predchozi CMP nemély na prognézu viiv3 TSt rendini in-
suficience je tedy i v tomto pripadé negativnim prognostickym
faktorem, a to vyznamnéjsim, nez je diabetes.

Analyza vlivu intenzivniho snizeni krevniho tlaku oproti do-
porucovanému snizent krevniho tlaku je dalsim prinosem této
velké studie. BohuZel jako mnoho jinak dobe napldnovanych
randomizovanych studif neméla takovy prinos, jaky jeji uspo-
rdddnt slibovalo. Zdkladni potiZi byl maly rozdil systolického
krevniho tlaku mezi studovanymi vétvemi — misto pldnovanych
15 mm Hg to bylo jen kolem 5 mm Hg a s postupem studie se
jesté snizoval. PrestoZe jde o rozdil statisticky vyznamny, kli-
nicky je pravdépodobné vyznamny jen hranicné. Primér tlaku
intenzivné lécené skupiny dosahoval témeér 144,09 mm Hg, co
znamend, Ze velky pocet pacientii nemél tlak v rozmezi cilovych
hodnot, a pripadny priznivy (nebo nepriznivy) ucinek se tak
u nich nemohl projevit.

Na zdkladé statisticky odiivodnéného vysledku je sniZovdni
systolického tlaku na hodnoty niZsi nef 140 mm Hg u pacientii
s ischemickou CMP lécenych trombolyzou nep¥inosné a ne-
mént jejich prognézu. Na druhé strané je ovSem patrné, Ze
pacienty pravdépodobné ani neposkodi, alesporn v primeéru.
Riziko neZddoucich cinkit prictenych intenzivnimu sniZo-
vdni tlaku bylo jen 2 %. DileZitym vysledkem intenzivniho
sniZovdni tlaku bylo niZsi mnoZstvi ndslednych krvdceni
po trombolyze altepldzou, vietné masivnich a fatdinich, které
se bohuZel nepromitlo do celkové prognézy. Ponékud varovny
Je ovSem tidaj o vice timrtich do 9o dnii, prestoZe statisticky
nebyl vyznamny.

ODbtigné interpretovatelny je také fakt, Ze pacienti ve skupiné
lécené podle doporucenych postupi, kteri pro dosaZeni hod-
noty tlaku niZi neZ 180 mm Hg potiebovali medikamentdzni
1écbu, méli o hodné horsi progndézu nez pacienti bez terapie.
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Ptritom pacienti ve skupiné s intenzivni lécbou horsi prognézu
nemeéli. Jak sami autori cldnku uvddéji, miZe to byt zpiisobeno
tim, Z2e tito pacienti méli vyznamnéjst pocdtecni hypertenzi,
kterd mohla byt odrazem vétstho poskozeni mozku. Spatnym
prognostickym faktorem by tak byla spise tato hypertenze ne
Jeji lécha.

Ne zcela idedlni je i sloZeni pacientii ve studii, protoZe té-
meér t1i Ctvrtiny byly asijského puvodu, a nent tedy iplné jisté,

zda na ostatni populace Ize vysledky vztahovat také, i kdyz se
statisticky nelisily.

Intenzivni snizovdnt tlaku u pacientit po CMP éCenych
altepldzou tedy nent prinosné, a dosud uzndvand doporucent
tak budou pouZivdna i naddle. Pokud je ale u konkrétniho
pacienta jiny divod k razantnimu sniZovdni tlaku, nemusi-
me se ho pravdépodobné obdvat, prestoZe veskerd dosavadni
doporucent ho oznacuji za skodlivé.
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Ultrafiltracni selhani je odrazem
peritonedlnich zmén u pacientu lécenych

peritonealni dialyzou

Krediet RT. Ultrafiltration Failure Is a Reflection of Peritoneal Alterations in Patients Treated With Peritoneal

Dialysis.
Front Physiol 2018,9:1815.

Ultrafiltracnim selhdnim pii 1é¢bé peritonedlni dialyzou
(PD) je nazyvéna situace, kdy takzvand ¢istd ultrafiltrace
(netUF), coz je rozdil mezi drénovanym a napousténym
objemem dialyza¢niho roztoku, je niz$i, nez bychom u PD
pacienta ocekdvali. Koncentrace glukézy v pouzitém dia-
lyza¢nim roztoku m4d na cistou ultrafiltraci zdsadni vliv,
proto jsou hodnoty netUF povazovany za normalni zavislé
na koncentraci glukézového roztoku. Po ¢tyrthodinové
prodlevé s 1,36% glukdzovym roztokem byl u 83 preva-
lentnich pacienti medidn netUF -85 ml (95% interval
spolehlivosti [CI] -454 az +286 ml), po podobné prodlevé
u 8o prevalentnich pacientt pti pouziti 3,86% glukdzového
roztoku to bylo 635 ml (95-1 305 ml). Jak je zfejmé, inter-
individudlni variabilita netUF je extrémné vysokd, zatimco
u jednoho pacienta ¢ini pouze okolo 20 %. Mezindrodni
spolecnost pro peritonedlni dialyzu (International Society
for Peritoneal Dialysis, ISPD) vydala v roce 2000 doporu-
¢eni, kde ultrafiltra¢ni selhdni (UFF) pii PD je na zakladeé
studif definovdno pomoci pravidla tif ¢tyiek: UFF je pti-
tomno pii hodnoté netUF mensi nez 400 ml po vypusténi
4% (3,86% nebo 4,25% v zavislosti na vyrobci) dialyzac-
niho roztoku po dialyzac¢ni prodlevé trvajici ctyri hodiny.
Prestoze pacienti s UFF jsou Casto hypervolemicti, stav
hyperhydratace neni do definice zahrnut, protoze hydrata-
ce je ovlivnéna nejen vydejem tekutin, ale i jejich prijmem.
Presto je hyperhydratace pravdépodobné nejvyznamnéjsi
pfic¢inou mortality z kardiovaskuldrnich pri¢in u PD pa-
cientli. Vzhledem k tomu, ze u vétsiny pacientt s UFF je
soucasné pritomna hypervolemie, je znalost pricin, sta-
noveni diagnézy UFF, 1écba a prevence UFF vyznamnou
soucasti 1é¢by peritonedlni dialyzou.

Podle Starlingova zdkona je za bézné situace tekutina
filtrovand z cév hydrostatickym tlakovym gradientem ab-
sorbovédna na vendzni stran¢ kapildr zpét v disledku ko-
loidniho osmotického gradientu. Pokud je do peritonedlni
dutiny instilovan krystaloidni roztok, dojde ke zvyseni
intraperitonedlniho tlaku, nasledné ke snizeni hydrostatic-

kého filtra¢niho gradientu a ke kompletni absorpci tohoto
izotonického roztoku diky intrakapildrnimu koloidnimu
osmotickému gradientu zpét do cév véetné lymfatickych.
Proto je do dialyzac¢niho roztoku pridédvana glukéza indu-
kujici krystaloidni osmoticky gradient, ktery s hydrosta-
tickym gradientem prevySuje koloidni tlakovy gradient
a vyvoldva tok tekutin z mikrocirkulace do peritonedlni
dutiny. K transportu tekutin a latek dochdzi ptes pory
ve sténé peritonedlnich kapildr. Nejvice jsou zastoupeny
malé péry (polomér 40 A), pres které nizkomolekular-
ni ldtky vzhledem ke své malé velikosti (pfiblizné 3 A,
B,-mikroglobulin 16 A) prochézeji velmi dobte. Velké p6ry
(polomér vétsi nez 250 A) jsou tak mélo Cetné, Ze jejich
podil na transportu je zanedbatelny. Glukdza s polomérem
3,12 A je skrz malé péry absorbovéna do mikrocirkula-
ce, ¢imz je jeji schopnost udrzet dostate¢ny krystaloidni
gradient limitovéna a s délkou dialyza¢ni prodlevy klesd.
Krystaloidni gradient je zasadni pro ¢innost ttetiho typu
porti - akvaporint, které diky své velikosti propoustéji
pouze vodu bez soucasného transportu nizkomolekular-
nich latek. Dochdzi k tzv. volnému vodnimu transportu.
Z 60 % je netUF tvorena filtraci pfes malé péry, z 40 % se
na ni podileji akvaporiny. Ultrafiltrace je determinovana
velikosti efektivniho peritonedlniho povrchu. Efektivni
peritonealni povrch je uréen mnozstvim perfundova-
nych kapildr, ptes které k transportu dochdzi. Cim vétsi
je efektivni peritonedlni povrch, tim rychleji je glukédza
z dialyza¢niho roztoku absorbovéna, klesd krystaloidni
osmoticky gradient a snizuje se ultrafiltrace ptes akvapori-
ny. Naopak mnozstvi malych péra s mnozstvim kapildr
stoupd a ultrafiltrace pres malé poéry rovnéz stoupa.
Ultrafiltra¢ni selhdnf lze rozliit jako ¢asné (do dvou
let od zahdjeni PD) a pozdni. Casné UFF se vyskytuje
u priblizné 4 % incidentnich PD pacientl. Vétsinou neni
klinicky relevantni, protoze pacienti majf stale rezidudlni
diurézu, kterd je chrani pred hyperhydrataci. Méné casto
je pficinou zvySend lymfatickd absorpce. Vétsinou je ¢asné
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UFF zptsobeno velkym efektivnim peritonedlnim povr-
chem. Ten neni zvétSen mnozstvim kapildr, ale jejich vyssi
perfuzi pti vazodilataci zptisobené intraperitonealni pro-
dukci a uvolnovanim vazoaktivnich latek. Pricinou mutze
byt akutni peritonitida. V dtsledku hyperemie zptisobené
zanétem se docasné zvysuje efektivni peritonedlni povrch
a klesd ultrafiltrace. Jednd se o reverzibilni stav. Pfi jiném
systémovém zanétu tato asociace neni patrna. Dalsim mo-
mentem je epitelidlné mezenchymalni tranzice mezote-
lidlnich bunék patrnd v prvnich dvou letech po zahdjeni
PD 1é¢by. Je spojena s uvolnovdnim vaskuldrniho endote-
lidlntho riistového faktoru (VEGF), ktery vede ke zvySené
perfuzi peritonedlnich cév. Klinickd diagnéza muze byt
stanovena pii vyvoji casného UFF za pritomnosti velkého
efektivntho peritonedlniho povrchu charakterizovaného
vysokym pomérem D/P kreatininu (koncentrace kreatininu
v dialyzatu ku koncentraci v plazmé) a zdroven pfi ptitom-
nosti vysokych koncentraci VEGF a CA 125 jako markeru
obratu mezotelidlni masy ve vypusténém dialyzatu.
Pozdni UFF se vyviji u pfiblizné 21 % pacientti 1écenych
peritonedlni dialyzou déle nez dva roky. Byvd zplisobeno
jak zménami malych pdra, tak akvaporint. Transport pres
akvaporiny po tretim roce 1é¢by zacind klesat, postupné
aZ o0 30 %. Vyznamny pokles je patrny u pacientt s fid-
kou, ale zdvaznou komplikaci, enkapsulujici peritonitidou,
ktera postihuje kolem 3 % pacientti s délkou lécby mezi 5
a 13 lety (medidn 8 let). Proc je tato komplikace spojena

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

Ultrafiltracni selhdni je zdvazind komplikace 1éCby peritonedini
dialyzou, jedna z pricin selhdni metody a nutnosti transferu
pacienta na hemodialyzu. PrestoZe se muiZe vyskytnout kdyko-
liv v pritbéhu 1écby, pravdépodobnost vyvoje ultrafiltracniho
selhdnt vzristd s délkou terapie a u dlouhodobé dialyzovanych
pacientii incidence prevySuje 30 %." AZ dosud byly popisovdny
Ctyri druhy UFF v zdvislosti na patofyziologickych zméndch
podminujicich selhdni: 1. vysokd permeabilita peritonea pri
velkém efektivnim peritonedinim povrchu; 2. nizkd osmotickd
konduktance glukézy, tj. neschopnost glukézy vyvolat a udrzet
dostatecny osmoticky gradient; 3. nizkd permeabilita peritonea
p7i redukovaném efektivnim peritonedlnim povrchu zpiisobe-
ném fibvézou, sklerézou a vaskulopatii peritonea a 4. vysokd
absorpcni schopmost peritonea.> Komentovany prehledovy
Ccldnek se sousted’uje na klinické posouzent pric¢in UFF v 2d-
vislosti na dobé vyskytu a jejich relevance pro dalsi priibéh
1écby. AZ dosud pouzivané délent nent z hlediska klinické praxe
prilis pouZitelné. Na zdkladé doporucent jig vétsina lékari
pravidelné provddi modifikovany peritonedin{ ekvilibracni test
(PET), ale stanoveni osmotické konduktance pro glukézu se
v praxi béné neprovddi. Pokud bychom ji chtéli vysetrit, pak
je nutné provést tzv. double mini PET, a i tehdy je interpretace
vysledkii obtiZnd. Zminované délent na asné a pozdni UFF je

s poruchou akvaporint, neni zndmo. Spekuluje se o tom,
ze vliv krystaloidniho osmotického gradientu na vodni
transport je v této situaci vice ovlivnén patologickou de-
pozici kolagenu typu 1 v intersticiu peritonea. Na rozdil
od akvaporind transport malymi péry gradudlné klesd
od zahdjeni peritonedlni dialyzy az o 50 % po péti letech
dialyzacni 1écby. Dalsi pric¢inou pozdniho UFF je klesajici
hydrostaticky tlakovy gradient s délkou PD lécby v di-
sledku vaskulopatie peritonedlnich cév. Vaskulopatie je
podobnd zméndm patrnym u diabetikti, dochdzi k ukla-
déani produktti pozdni glykace (AGE) do vaskuldrni stény,
zvysuje se jeji rigidita a je prokdzdn vztah mezi mirou
peritonedlni depozice AGE, zdvaznosti vaskulopatickych
zmén a ultrafiltracnim selhdnim.

Lze shrnout, ze vyvoj ultrafiltra¢niho selhdni u PD pa-
cientt 1é¢enych konvencénimi dialyza¢nimi roztoky pired-
stavuje pti dlouhodobé terapii vyznamny problém asocio-
vany se zvySenim mortality v dtsledku hyperhydratace
zvlasté u anurickych pacientt. U vétSiny jsou postizeny
obé¢ slozky vodniho transportu (malé péry i akvaporiny).
Zvlastni skupinou jsou pacienti, ktefi maji vyznamné
poskozené akvaporiny a vyvine se u nich enkapsulujici
sklerézujici peritonitida. VySetfeni vodniho transportu
by mélo zahrnovat nejen stanoveni ¢isté ultrafiltrace, ale
i separované stanoveni transportu jak pies malé pory,
tak i pres akvaporiny. Jen tak muze byt spravné zvolen
ndsledny postup 1écby.

vevs

2 klinického hlediska mnohem vyznamnéjsi. Vzhledem k riziku
vyvoje hypervolemie, diileZitého rizikového faktoru mortality
2 kardiovaskuldrnich pricin, je posouzent, zda jde o docasnou
komplikaci, nebo o definitivni stav podminény zménami peri-
tonedIni membrdny, zdsadni.

Ultrafiltracni selhdni po zahdjeni PD 1échy je vZdy spo-
jeno s rychlym transportem nizkomolekuldrnich ldtek nebo
s vysokou lymfatickou absorpci. Rychly transport je pritomen
u priblizné 15 9% pacientii na zacdtku PD 1éCby a je prav-
dépodobné zpuisoben lokdIni produkci vazoaktivnich ldtek
makrofdgy a mezotelidinimi burtkami v reakci na dialyzacni
roztoky a peritonedini katétr3 Pokud je pri casném UFF 2d-
roven pritomna vysokd koncentrace CA 125 v dialyzdtu, je
velmi pravdépodobné, Ze béhem casu s poklesem mezotelidIni
masy se ultrafiltracni selhdni zreparuje. Ani pokud je vSak
Casné UFF zpiisobeno neovlivnitelnym rychlym transportnim
statusem p1i velké ploe peritonea nebo vysokou lymfatickou
absorpct, vétsinou nent klinickym problémem, protoZe pacienti
maji na zacdtku 1écby dostatecnou diurézu. DiileZitd je snaha
o co nejdelsi zachovdni diurézy vysokymi ddvkami klickovych
diuretik. Pomoci mohou roztoky s icodextrinem pro dlouhou
prodlevu zvIdsté u vychlych transportéri. PouZiti dialyzaclnich
roztokii o vysSich koncentracich glukozy je v téchto pripadech
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namisté a po selhdni pokusii o navysent diurézy lécbou diu-
retiky.

Ultrafiltracnt selhdni pii akutni peritonitidé je vétsinou
reverzibilni. Je zpiisobeno zdnétem indukovanym zvétSenim
efektivniho peritonediniho povrchu, roli hraji interleukin 6
(IL-6) a tumor nekrotizujici faktor alfa (TNFa).* Alterace
peritonediniho transportu je docasnd, k vestituci dochdzi bé-
hem jednoho a2 dvou tydnit po zahdjeni antibiotické terapie.

Pozdni ultrafiltracni selhdnt je vétsinou zapvicinéno kombi-
nact faktori, nicméné porucha akvaporinii je prevdiné u dlou-
hodobé dialyzovanych pacientii pritomna. Pacienti s vysokou
lymfatickou absorpct, kterd je obtiné terapeuticky zvlddnu-
telnd, po poklesu diurézy museji byt vétsinou transferovdni
na hemodialyzu. Po péti letech PD 1éCby je pri vyskytu ultra-
filtracniho selhdni témér vidy pritomna porucha akvapori-
nil. UFF je pii dlouhodobé 1éCbé asociovdno s vaskuldrnimi
abnormalitami peritonea, které provdzi fibvéza. V soucasnosti
neexistuje Zddny marker, ktery by byl métitelny v dialyzdtu
PD pacientii a spolehlivé odrdel miru fibrézy. Ubytek mezo-
telidInich bunék reflektuje pokles hodnoty CA 125 v dialyzdtu.
Pozdni ultrafiltracni selhdni je vdZnym problémem, protoZe
pacienti jsou ji¥ ¢asto anurict! a tato komplikace vede k hy-
perhydrataci. Stav hydratace je v tomto momentu vyznamné
ovlivnén piijmem tekutin.

U pacienti léCenych peritonedlni dialyzou by méla byt mi-
nimdlné jedenkrdt za Sest mésictt monitorovdna denni diuréza
a dennf ultrafiltrace s prislusnou korekct dialyzacniho reZimu
s ohledem na prevenci prevodnéni. S ohledem na pridruZend
onemocnént by mély byt vyuZity lécebné strategie ke snaze udr-
2et co nejdéle rezidudini rendini funkci - inhibitory angiotenzin
konvertugjiciho enzymu, blokdtory angiotenzin-reninového sys-
tému, diuretika —, vyhnout se epizoddm hypotenze. U pacientil
s vychlym transportem by méla byt zvdZena 1éCba metodou
automatizované peritonedini dialyzy (APD) a dialyzatnim
roztokem icodextrinu. Negativni vodni bilance bychom se méli
snazit dosdhnout diuretiky a icodextrinem, pouZiti roztoku
se 4% glukdzou bychom se méli snazit minimalizovat. Anuricti
hyperhydratovant pacienti s denni ultrafiltraci nizsi neZ 750 mi
by méli byt peclivé monitorovdni. Tito pacienti maji uZitek
2 upravy reZimu nebo 2 transferu na hemodialyzu.s

Lze shrnout, Ze vySettent ultrafiltracni kapacity peritonea
za pomoci modifikovaného peritonedniho ekvilibracniho testu
by mélo pattit do rutinni péce o PD pacienty. Pri diagnostice
ultrafiltracniho selhdni by mély byt vysetveny jednotlivé cesty
transportu, aby mohl byt zvdZen individudini terapeuticky
postup. Je evidentni, Ze v neléCitelnych pripadech hyperhyd-
ratace je ultrafiltracni selhdni indikact k transferu pacienta
na hemodialyzu.
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Diabetici 2. typu s akutnim vzestupem
koncentrace kreatininu v séru po zahdjeni
|é¢by inhibitorem angiotenzin
konvertujiciho enzymu (ACEI) by méli

v lécbé ACEI pokracovat

Ohkuma T, Jun M, Rodgers A, et al.; ADVANCE Collaborative Group. Acute increases in serum creatinine
after starting angiotensin-converting enzyme inhibitor-based therapy and effects of its continuation on

major clinical outcomes in type 2 diabetes mellitus.
Huypertension 2019,73:84-91.

Inhibice systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)
snizuje u pacientt trpicich chronickym srde¢nim selhdnim
a chronickym onemocnénim ledvin (diabetikti i nediabe-
tika) kardiovaskuldrni i rendlni riziko.' Po zahdjeni lécby
inhibitory RAAS vsak ¢asto dochdzi k akutnimu vzestupu
koncentrace kreatininu v séru a k ndhlému poklesu glome-
ruldrni filtrace, pravdépodobné v souvislosti s poklesem
glomeruldrniho tlaku.* U pacientt, u kterych dojde k vze-
stupu koncentrace kreatininu v séru o = 30 %, se proto
standardné doporucuje 1é¢bu inhibitory RAAS prerusit.?
Dlouhodobym disledkem ukonceni 1é¢by inhibitory RAAS
ale muze byt vys$si kardiorendlni riziko.

AZ doneddvna existovalo jen nékolik studif (navic ob-
vykle v selektovanych populacich, napt. pacient s dys-
funkci levé komory a chronickym srde¢nim selhdnim),
které se zabyvaly vztahem mezi akutnim vzestupem kon-
centrace kreatininu v séru po zahdjeni 1é¢by inhibitory
systému renin-angiotenzin (RAS) a dlouhodobou progné-
zou pacientd. Jejich vysledky nebyly jednozna¢né a nebylo
mozno je automaticky aplikovat na sirsi populace, napf.
vSech pacient s vysokym kardiovaskuldrnim rizikem.*

Star$i sekunddrni analyza studie RENAAL (losartan vs.
placebo u pacientti s diabetem 2. typu a nefropatif) napf.
ukdzala, ze u pacientl lécenych inhibici RAS je akutni
vzestup koncentrace kreatininu v séru spojen s dlouho-
dobym zpomalenim progrese rendlni insuficience.’ Jiné
neddvné studie naopak ukazaly vys$i riziko kardiovaskuldr-
nich i rendlnich prihod u pacientt se vstupnim vzestupem
koncentrace kreatininu v séru.®

V komentované sekundarni analyze studie ADVANCE
(Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and
Diamicron Modified Release Controlled Evaluation) byl

studovan vztah mezi akutnim vzestupem koncentrace
kreatininu v séru po zahdjeni 1é¢by inhibitory systému
renin-angiotenzin a prerusenim 1é¢by ¢i pokra¢ovanim
v 1é¢bé a dlouhodobou kardiorendlni prognézou.

Studie ADVANCE randomizovala pacienty s diabetem
2. typu k 1é¢bé kombinaci perindopril/indapamid nebo pla-
cebem a ke dvéma trovnim kontroly glykemie a sledovala
vliv obou intervenci na jejich kardiovaskuldrni progné-
zu.” Nejprve 12 877 pacientt proslo Sestitydenni run-in
periodou, ve které byli vSichni pacienti 1é¢eni kombinaci
ACEI (perindoprilu - 2 mg) a diuretika (indapamidu -
0,625 mg). Na perindopril byli také prevedeni pacienti,
kteti uzivali jiny ACEI; v dal$i medikaci, véetné dalsich
inhibitort RAS (napf. blokdtorti receptoru AT, pro angio-
tenzin II [ARB]), bylo mozno dle rozhodnuti o$etfujiciho
1ékat'e pokracovat.

Jedenidct tisic sto Ctyficet pacientl s diabetem 2. typu
ve véku = 55 let s vysokym kardiovaskuldrnim rizikem,
kteti prosli s dobrou adherenci i toleranci Sestitydenni
run-in periodou perindoprilu-indapamidu, bylo rando-
mizovano k 1éc¢bé fixni kombinaci perindopril (2 mg)
a indapamid (0,625 mg) nebo placebem a k 1é¢bé¢ glikla-
zidem (s modifikovanym uvolfiovanim) s cilem dosdhnout
hodnoty glykovaného hemoglobinu (HbA,.) < 6,5 % nebo
ke standardni kontrole hodnoty HbA,. dle lokdln{ praxe.
Tii mésice po randomizaci byla u pacienti randomizo-
vanych k aktivni 1é¢bé ddvka perindoprilu i indapamidu
zdvojndsobena.

Primdrnim sledovanym parametrem byl kompozit za-
vaznych kardiovaskuldrnich pithod (nefatdlniho a fatdlni-
ho infarktu myokardu, nefatdlni a fatdlni cévni mozkové
pithody nebo tmrti z kardiovaskuldrnich pticin), nové
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nebo horsici se nefropatie (s vyvojem makroalbumin-
urie, zdvojndsobenim koncentrace kreatininu v séru
na > 200 pmol/l, potfebou ndhrady funkce ledvin nebo
umrti z rendlnich pricin) a celkové mortality. Sekunddr-
nimi sledovanymi parametry byly zdvazné kardiovasku-
larni pithody, novd nebo horsici se nefropatie a celkovd
mortalita.

Do komentované sekunddrni analyzy bylo zarazeno
11 066 pacienttl (99,3 %), kteti méli alespon dvé métent
koncentrace kreatininu v séru pted run-in periodou a bé-
hem nf (tfi tydny od sebe). Akutni vzestup koncentrace
kreatininu v séru byl hodnocen na zdkladé téchto dvou
meéfeni a pacienti byli rozdéleni do ¢tyr skupin: se vze-
stupem koncentrace kreatininu v séru o < 10 %, 10-19 %,
20-29 % a = 30 %. Koncentrace kreatininu v séru byla poté
jesté mérena po 4 a 12 mésicich po randomizaci a poté
v ro¢nich intervalech a na konci studie.

Primérny vék pacientil byl 66 let, 42,5 % tvofily Zeny,
32,1 % mélo v anamnéze kardiovaskularni ptihodu. Pri-
mérnd vstupni hodnota odhadované glomeruldrni fil-
trace (eGFR) (dle rovnice ze studie CKD-EPI [Chro-
nic Kidney Disease Epidemiology Collaboration]) byla
75 ml/min/1,73 m* a stfedni hodnota albuminurie 15 pg/min.
Ve studii bylo 21,7 % pacientli s eGFR < 60 ml/min/1,73 m*

K vzestupu koncentrace kreatininu v séru o < 10 %,
10-19 %, 20-29 % a = 30 % doslo u 75 %, respektive 16 %
a 5 % pacientl. Primérny vzestup koncentrace kreatininu
v séru ¢inil 2,4 pmol/l. Pacienti s vy$$im vzestupem kon-
centrace kreatininu v séru byli ¢astéji zeny (p < 0,001),
méli vy$si hodnotu glykovaného hemoglobinu (HbA,.)
(p = 0,003), vy35i eGFR (p < 0,001) a vy$si tepovou frek-
venci (p < 0,001). Koncentrace kreatininu v séru v prubé-
hu dal$iho sledovani nebyla u pacientti s riznym akutnim
vzestupem této hodnoty vyznamné odlisnd. Pacienti, ktet{
byli jiz pfed vstupem do studie 1é¢eni ACEIL, méli vyssi

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

Komentovand studie tedy ukdzala, Ze akutni vzestup koncentra-
ce kreatininu v séru byl u pacientii s diabetem 2. typu a s vy-
sokym kardiovaskuldrnim rizikem spojen s horsi prognézou.
Priznivy viiv 1é¢by kombinact perindoprilu/indapamidu byl ale
na druhé strané podobny u vSech pacientii bez ohledu na vstup-
ni vzestup koncentrace kreatininu v séru, véetné pacientii se
vzestupem koncentrace kreatininu v séru o = 30 %. Znamend to
tedy, Ze pokracovdni v 1é¢bé ACEI je i u pacientii s vyznamnym
akutnim vzestupem koncentrace kreatininu v séru spojeno se
lepSentm progndzy. Lékari by tak méli byt pri vysazovdni ACEI
pro akutni vzestup koncentrace kreatininu v séru velmi opatrni.

Neddvnd velkd populacni studie (122 363 britskych pacien-
tit v primdrni péci v letech 1997-2014)* ukdzala (v roxporu
se starSimi a menstmi studiemi)® zvySenou incidenci kardio-
vaskuldrnich i vendlnich prihod u pacientii, u kterych doslo

vstupni koncentraci kreatininu v séru. Ta byla také v pri-
béhu studie vyssi u pacientli randomizovanych k 1écbé
perindoprilem/indapamidem ve srovndni s pacienty ran-
domizovanymi k poddvdni placeba.

Prediktory akutniho vzestupu koncentrace kreatininu
v séru byly vyssi vek, delsi trvani diabetu, pfitomnost mak-
rovaskuldrniho onemocnéni, vy$si vstupni hodnota eGFR
a vy$si pomér albumin/kreatinin (pro vSechny parametry,
P < 0,001).

Pramérnd doba sledovani byla 4,4 roku, béhem této
doby byl zaznamendn u 1 669 pacientt (15,1 %) primdrni
sledovany parametr (u 8,9 % makrovaskuldrni ptihoda,
u 3,6 % nova nebo horsici se nefropatie a u 7,7 % umrtf).

Akutni vzestup koncentrace kreatininu v séru byl aso-
ciovan se zvySenym rizikem vyvoje primdrniho sledova-
ného parametru (p < 0,001).

Ve srovndni s pacienty se vzestupem koncentrace
kreatininu v séru o < 10 % bylo riziko vyvoje primdrniho
sledovaného parametru u pacientt se vzestupem této hod-
noty o 10-19 % 1,11 (0,97-1,28), u pacientt s vzestupem
koncentrace kreatininu v séru o 20-29 % 1,34 (1,07-1,66)
a u pacientl s jejim vzestupem o = 30 % 1,44 (1,15-1,81).
Tyto rozdily pfetrvavaly i po adjustovani na pokles systo-
lického krevniho tlaku a podobnd asociace byla i mezi
akutnim vzestupem koncentrace kreatininu v séru a jed-
notlivymi sekunddrnimi sledovanymi parametry, tj. zdvaz-
nymi kardiovaskuldrnimi piithodami, novou nebo horsici
se nefropatif a celkovou mortalitou.

Lécba kombinaci perindopril/indapamid vyznamné sni-
zila riziko primdrntho cilového ukazatele (relativni riziko
0,89, 0,82-0,98) a celkové mortality (relativni riziko 0,85,
0,75-0,97). Efekt byl konzistentni bez ohledu na vstupni
akutni vzestup koncentrace kreatininu v séru a ziistéval
konzistentni i po adjustaci na vstupni hodnotu eGFR
a predchozi uzivani ACEL

k akutnimu vzestupu kreatininu v séru o = 30 % po zahdjent
1écby inhibitorem ACE nebo blokdtorem receptoru AT, pro
angiotenzin I1. Incidence termindiniho selhdni ledvin vyZaduji-
ctho ndhradu funkce ledvin byla u pacientii s akutnim vzestu-
pem koncentrace kreatininu v séru o = 30 % vyznamné vyssi
neZ u pacientu, u kterych byl vzestup koncentrace kreatininu
v séru o < 30 % (relativni riziko 3,43; 2,40-4,91). Vys$$i byla
i incidence infarktu myokardu (velativni riziko 1,37; 1,16-1,84),
srdecniho selhdni (velativni riziko 1,37; 1,14-1,65) a mortalita
(relativni riziko 1,84; 1,65-2,05).

Komentovand studie podporuje data z této velké populacni
studie pro pacienty s diabetem 2. typu a s vysokym kardiovas-
kuldrnim rizikem.

Diwvody pro rozdil v rendIni progndze u pacientit s akutnim
vzestupem koncentrace kreatininu v séru ve studii ADVANCE
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a ve studii RENAALS nejsou jasné, pacienti ve studii RENAAL
ale méli vyznamné nizst odhadovanou glomeruldrni filtraci
(40 ml/min/1,73 m?).

Zddnd z predchozich studif ale nesledovala vliv éhy in-
hibitory RAS na progndézu pacientii ve vztahu k akutnimu
vzestupu koncentrace kreatininu v séru. Neddavnd sekunddrni
analyza studii ONTARGET a TRANSCEND (u pacientii
trpicich diabetem nebo kardiovaskuldrnim onemocnénim)®
ukdzala u 9 340 pacienti, Ze zmény odhadované glomeru-
ldrnt filtrace po dvou tydnech po zahdjent léCby telmisarta-
nem nebo ramiprilem byly spojeny se zvysenym (vétsinou ale
statisticky nevyznamnym) vzestupem vyskytu kardiovasku-
ldrnich a rendlnich prihod. V podskupiné pacientii léCenych
telmisartanem se nelisil dlouhodoby iicinek telmisartanu v 2d-
vislosti na akutnim vzestupu koncentrace kreatininu v séru.
I pacienti s akutnim vzestupem koncentrace kreatininu v séru
tak meli z 1éCby telmisartanem podobny uZitek jako pacienti,
u kterych k akutnimu vzestupu koncentrace kveatininu v séru
nedoslo.

Ve studii ACCORD, ve které byli pacienti s diabetem 2. typu
randomizovdni k intenzivnimu (< 120 mm Hg) nebo standard-
nimu (< 140 mm Hg) sniZent systolického krevniho tlaku, byl
po korekci na moné interferujict faktory prokdzdn v obou
vétvich studie vztah mezi akutnim vzestupem koncentrace
kreatininu v séru a primdrnim cilovym ukazatelem (sloZe-
nym z celkové mortality, zdvaZnych kardiovaskuldrnich prihod
a srdecniho selhdnt).” NiZsi cilovy krevni tlak vSak nebyl spo-
jen s vy$sim kardiovaskuldrnim a rendlnim rizikem, a akut-
ni vzestup koncentrace kreatininu v séru tak nebyl pokldddn
za diwod k redukci antihypertenzni medikace.

Ve studii Val-HeFT,"® ve které byli pacienti se srdecnim
selhdnim randomizovdni k dudint inhibici RAS kombinact
valsartanu a inhibitoru ACE nebo k poddvini placeba, méli
pacienti s akutnim zhorSenim rendlni funkce vyssi mortalitu
2 kardiovaskuldrnich piicin a vyssi riziko hospitalizact pro
srdecni selhdni, ale 1 tito pacienti méli uZitek z inhibice sys-
tému RAS.

Metaanalyza studii s inhibitory RAS u pacientii se systo-
lickou dysfunkct ukdzala, Ze akutni zhorsSeni rendini funkce
bylo spojeno s vys$si celkovou mortalitou, ale toto viziko bylo
vyznamné nizst u pacientii lécenych inhibitory RAS opét se
2dvérem, Ze akutni vzestup koncentrace kreatininu v séru by
nemel byt ditvodem k vysazeni inhibitoru RAS.”

Recentni metaanalyza srovndvala vliv akutniho zhorSent
rendlni funkce u pacientii se srdecnim selhdnim se snizenou
a zachovanou ejekcni frakei.”> Akutni zhorSent rendini funkce
se vyskytovalo Casteji u pacientii [écenych inhibitory RAS (jak
u pacientii se snizenou, tak u pacientii se zachovanou ejekcni
fraket). U pacientii se snizenou ejekcni frakct byl akutni vzestup
koncentrace kreatininu v séru spojen pri 1éCbé inhibici RAS
s méné vyraznym vzestupem mortality, neZ tomu bylo pii uZivd-
ni placeba. P1i zachované ejekcni frakci byla naopak u pacientit
s akutnim zhorSenim rendini funkce mortalita vyssi pri 1écbé
inhibitory RAS nez pii poddvdni placeba. Inhibice RAS tedy
nejene neprindsi pacientiim se srdecnim selhdnim se zacho-
vanou ejekcnt frakct vyznamny uZitek, ale dokonce u pacientil

s akutnim vzestupem koncentrace kreatininu v séru 2vysuje
mortalitu.

Je tedy zrejmé, Ze inhibice RAS piinds$t uZitek vétsiné pa-
cientit s akutnim vzestupem koncentrace kreatininu v séru
s vyjimkou pacientii se srdecnim selhdnim se zachovanou
ejekcni frakcei.

Jaké je mozné vysvetleni pro souvislost mezi akutnim vze-
stupem koncentrace kreatininu v séru po zahdjent lécby ACEI
a dlouhodobym zvysenym rizikem kardiovaskuldrnich a re-
ndinich prihod? Akutni vzestup koncentrace kreatininu v séru
mitZe ukazovat na preexistujict renovaskuldrni a systémové
vaskuldrni onemocnént, které je spojeno se zvysenym kardiovas-
kuldrnim vizikem. Vetsi akutni vzestup koncentrace kreatininu
v séru také miiZe ukazovat na zvySeny bazdini glomeruldrni
filtracni tlak (tj. hyperfiltraci), ktery také miiZe byt spojen s vys-
Stm kardiovaskuldrnim a rendlnim rizikem. V komentované
studii byl opravdu pozorovdn vztah mezi anamnézou kardio-
vaskuldrniho onemocnent, vstupni odhadovanou glomeruldrni
filtract a akutnim vzestupem koncentrace kreatininu v séru.
Glomeruldrni filtrace miie byt u téchto dvou skupin pacienti
2dvisld na vyssim glomeruldrnim filtracnim tlaku v disledku
konstrikce eferentni arterioly vyvolané angiotenzinem II s vétst
odpovedi glomeruldrni filtrace na pokles glomeruldrniho tlaku
indukovany inhibici RAS. Akutni vzestup koncentrace kreatini-
nu v séru tak miiZe byt markerem kardiovaskuldrniho rizika.

Hlavni prednosti komentované studie je dostupnost dat
od velkého poctu pacientii s moZnosti analyzy vztahu mezi
akutnim efektem (vzestupem koncentrace kreatininu v séru)
a dlouhobym kardiovaskuldrnim a rendinim rizikem u pacien-
tit lécenych kombinact perindoprilufindapamidu a placebem.

Nedostatkem je, Ze ve studii byli pouze diabetici 2. typu,
Je tedy nejisté, zda lze jeji zdvéry aplikovat i na nediabe-
tiky. Pacienti ve studii méli nizké rendini riziko (78,3 %
pacientit mélo vstupni odhadovanou glomeruldrni filtra-
ci = 60 ml/min/1,73 m?, termindIni selhdni ledvin vyZadujict
ndhradu funkce ledvin se vyvinulo jen u 0,1 % pacientit), co
vyrazné limitovalo moZnost posoudit vztah mezi akutnim vze-
stupem koncentrace kreatininu v séru a tvrdym rendInim cilo-
vym ukazatelem. Dalsim nedostatkem miiZe byt to, Ze do studie
byli zarazeni i pacienti, kterd jig uZivali ACEI (43 9% pacientil).
Tito pacienti se ale 2 hlediska akutniho vzestupu koncentrace
kreatininu v séru i dlouhodobé odpovédi na 1écbu kombinact
perindoprillindapamid chovali stejné jako pacienti, kterf pred
zarazentm do studie inhibitory ACE neuZivali. Je také tieba
zduraznit, Ze cdst viivu na akutni vzestup sérové koncentrace
kreatininu mohla byt zpiisobena diuretikem (indapamidem),
a nutno pripustit, Ze iicinek samotného ACEI ¢i ARB nebo
kombinace ACEI nebo ARB s blokdtorem kalciovych kandli
miuide byt odlisny.

Hlavnim poselstvim komentované studie je, Ze akutni vze-
stup koncentrace kreatininu v séru lécenych kombinact perin-
doprillindapamid je sice u diabetikii 2. typu s vysokym kar-
diovaskuldrnim rizikem spojen se zvySenym rizikem vzniku
klinicky vyznamnych prihod, véetné zdvainych kardiovaskuldr-
nich prihod, rendlnich prihod a celkové mortality, pokracujict
lécba kombinact perindopril/indapamid md ale u pacientit
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Sa

kutnim vzestupem koncentrace kreatininu v séru podobné

priznivy viiv jako u pacientit, u kterych k akutnimu vzestupu
koncentrace kreatininu v séru po zahdjent 1écby kombinact
perindoprilfindapamid nedoslo.

V 1écbé ACEI bychom tedy méli pokracovat i u pacientii

s diabetem 2. typu, u kterych dojde po zahdjent 1écby k vzestu-
pu koncentrace kreatininu v séru o = 30 %, protoZe i u téchto
nemocnych prinos 1écby prevysuje jeji riziko.
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Jak dlouho ma trvat Iécba kortikosteroidy
u akutni tubulointersticialni nefritidy?

Fernandez-Juarez G, Perez JV, Caravaca-Fontan F, et al,; Spanish Group for the Study of Glomerular
Diseases (GLOSEN). Duration of treatment with corticosteroids and recovery of kidney function in acute

interstitial nephritis.
Clin J Am Soc Nephrol 2018,13:1851-1858.

Incidence biopticky verifikované akutni (tubulo)inter-
sticidlni nefritidy (AIN) se v poslednich letech vyznam-
ne zvysuje a je pravdépodobneé tfetl nejcastéjsi pri¢inou
akutniho poskozeni ledvin (AKI) u hospitalizovanych
nemocnych.»* Ve Spanélském registru glomerulonefritid
v poslednich 20 letech vzrostl pocet biopticky ovérenych
AIN ze 3 na 10 procent.? Vzestup incidence byl zazname-
nan ve vsech vékovych kategoriich, ale nejveétsi nartst
je u nemocnych starsiho véku, kde 1éky podminénd AIN
muze predstavovat az 19 % vSech nové vzniklych AKI.*
Tento jev do urcité miry souvisi s masivnim rozsitenim
podédvani inhibitort protonové pumpy (IPP), antibiotik
(ATB) a nesteroidnich antiflogistik (NSA), jejichz toxicita
muze byt umocnéna i polypragmazii u seniorti.

Pro upravu rendlni dysfunkce u pacientt s AIN je ne-
zbytné nutné spravné identifikovat vyvoldvajici noxu (ze-
jména 1ék) a ten vysadit. Po ukonceni expozice dochazi
casto ke spontdnni obnové rendlni funkce. V fadé pripadt
ale nenf zlepSeni funkce dostatecné a je nutné zahajit
terapii kortikosteroidy (KS), aby se zabrdnilo prechodu
do chronicity s trvalym poskozenim rendlni funkce. Vétsi
randomizované studie tykajici se ¢asnosti zahdjeni tera-
pie KS a jeji délky nejsou k dispozici, nicméné z mensich
observacnich studif se zda, ze ¢asné zahdjend terapie je
spojena s lepsi vyslednou rendlni funkei. Stejné tak neni
moc jasné, jak velké davky KS se maji podévat, aby se
dalo zabrédnit nezddoucim dcinkdim spojenym s uzfvanim
vysokych ddvek.

Komentovany ¢lanek je retrospektivni studif zahrnujici
182 pacientt s biopticky potvrzenou AIN, ktef{ byli mezi
lety 1996-2015 zaiazeni do Spanélského registru pro stu-
dium glomerulonefritid. Nemocni pochdzeli ze 13 center
a byli 1é¢eni KS. Expozice byla definovdna jako délka 1écby
KS. U vsech §lo o Iéky indukovanou AIN, pacienti se viemi
ostatnimi pricinami AIN v¢etné autoimunitnich (systémo-
vy lupus erythematodes, Sjogrentiv syndrom, onemocnén{
asociovand s IgG, atd.) byli vyfazeni. U vSech nemocnych
zatazenych do studie byla podrobné zkoumana jejich far-

makologickd anamnéza a v pfipad¢, ze byl identifikovdn
vyvolavajici 1¢k, byla 1é¢ba ihned prerusena (medidn do vy-
sazeni byl 11 dni, [interkvartilové rozpéti, IQR 5-22]).
Zatazeni byli jen ti nemocni, ktefi méli znamou hodnotu
kreatininu v séru (Skr) pred rozvojem léky indukované
AIN. Jako vstupni hodnota Skr byla brana posledni znd-
mé hodnota Skr v obdobi Sesti mésict pted rozvojem
AIN. Medidn sledovani nemocnych pred vznikem AIN
¢inil 27 mésict (IQR 9-55), po atace AIN byli nemocni
sledovéani nejméné Sest mésict anebo do doby, nez doslo
k obnov¢ rendlni funkce. AKI byla v této studii defino-
véana podle KDIGO (Kidney Disease: Improving Global
Outcomes) jako pokles glomeruldrni filtrace (GF) > 35 %
anebo vzestup Skr = 50 % po dobu kratsi nez tfi mésice.s
Hlavnim cilem sledovéni byla vyslednd rendlni funkce Sest
mésict od stanoveni diagnézy v porovnani se vstupnimi
hodnotami. Nemocni byli rozdéleni do t¥{ skupin; a) ne-
mocni s kompletni obnovou (Skr nebyl po Sesti mésicich
o vice nez 25 % vyssi nez vstupni hodnota), b) nemocni
s parcidlni obnovou (Skr byl po Sesti mésicich o 25-75 %
vy$si nez vstupni hodnota) a ¢) nemocni bez obnovy (Skr
byl po Sesti mésicich o vice nez 75 % vyss$i nez vstupni
hodnota anebo nemocni byli z4visli na dialyze). Hodno-
ta glomerularni filtrace byla vypoctena jako odhadovana
glomeruldrni filtrace (eGFR) podle CKD-EPI (Chronic
Kidney Disease Epidemiology Collaboration).

Histologickd diagnéza AIN byla u vSech nemocnych
stanovena na zdkladé pritomnosti difuzniho infiltratu za-
nétlivymi bunkami (dominantné lymfocyty a monocyty,
piipadné eozinofily a plazmatickymi buntkami) v inter-
sticiu, ktery byl doprovazen tubulitidou a riznym stup-
ném intersticidlniho edému a fibrézy. Vzorky nemocnych,
u nichZ v intersticiu dominovala infiltrace neutrofily, byly
ze studie vyrazeny z divodu velké pravdépodobnosti, ze
AIN je zptisobena infekci.

Nejcastejsi skupinou 1€k, které vyvolavaly AIN, byly
NSA (v 27 % ptipadt). ATB byla ptfic¢inou AIN ve 22 % pri-
padti a IPP pak v 8,4 % pripadil. U 30 % pacientt nebyl od-
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halen vyvoldvajici 1ék. Primérnd vstupni Skr byla 9o pmol/l
a pramérnd eGFR 68 + 21 ml/min/1,73 m* Naprostd vétsina
nemocnych méla vstupni eGFR > 60 ml/min/1,73 m?, jen
39 % nemocnych mélo vstupni eGFR na trovni CKD G3
a 2 % nemocnych na trovni CKD G4. VSichni nemocni
spliiovali kritéria AKI dle KDIGO a v dobé stanoveni
diagndzy AIN byl pramérny Skr 501 + 308 pmol/l, u 19 %
nemocnych bylo nutné zahajit dialyzu. Rada nemocnych
méla soucasné dalsi projevy alergické reakce na 1éky jako
teploty (33 %), kozni vyrazku (14,8 %) a eozinofilii v krev-
nim obraze (25 %). Sedmdesat Ctyfi procent nemocnych
mélo v modi sterilni leukocyturii. Proteinurie byla ¢astd,
ale jen u 3 % pacientli v nefrotickém rozmezi.

VSichni nemocni byli 1é¢eni KS po rtizné¢ dlouhou dobu,
v pruméru devét tydnd. Inicidlni davky prednisonu byly
0,8 + 0,2 mgfkg/den, pficemz u poloviny byla léc¢ba zaha-
jena intravendznimi pulsy piipravku Solu-Medrol. Léc-
ba byla v priméru zahdjena do 12 dni. Vysoké davky KS
byly ponechdny dva tydny (IQR 1-4). U 41 % nemocnych
doslo ke kompletni obnové rendlni funkce, u 46 % k par-
cidlni a u 13 % nedoslo k obnové rendlni funkce; deset
nemocnych vyzadovalo trvalou dialyzac¢ni 1é¢bu. U vét-

KOMENTAR
Prof. MUDr. Romana Rysava, CSc.

Léky indukovand AIN predstavuje v zdsadé velmi dobre 1éCi-
telné poskozent ledvin, jenom je nutné na né& myslet, véas ho
odhalit a 1é¢it. U Tady nemocnych md ale onemocnént oligo-
symptomaticky priibéh, proto je treba si velmi peclivé vsimat
i drobnych ndlezti, které vSak jsou pro tuto chorobu specifické.
Z klinickych symptomii jde zejména o zvySenou teplotu, tlakové
bolesti v bedrech ¢i brise (zpiisobené tlakem edematdoznich led-
vin na jejich pouzdro) nékdy spojené s nauzeou a vracenim,
pokles diurézy (anurie je spiSe vzdcnd), koZni vyrdZku az cha-
rakteru purpury. Z laboratornich parametri je typicky velmi
rychly pokles glomeruldrni filtrace a vzestup Skr (i v rozmezt
0 150-200 pmol/den; takto rychly pokles glomeruldrni filtrace
nezpuisobi ¢asto ani rychle progredujici glomerulonefritidy),
ddle velmi chudy mocovy ndlez, kde byvd sterilni leukocyturie,
erytrocyturie mald ¢i chybt, mald proteinurie (nefrotickd spise
vyjimecné). Pokud je v perifernim krevnim obraze eozinofilie,
je diagndza prakticky jasnd. Nékdy viddme i anémii, kterd
miige byt zpiisobena hemoragickou gastropatii (pi NSA), ane-
bo hemolytickou anémii (objevuje se zejména po nékterych
ATB). Typicky je i obraz na ultrazvuku ledvin, které byvaji
2vétsené, edematozni (tloustka kiry miie dosahovat i 25 mm)
s hypoechogennim vzhledem. V téchto typickych pripadech ani
nent nutné provddeét rendint biopsii (zejména pokud zndme
2 anamnézy vyvoldvajici noxu) a mitZeme zahdjit léCbu KS
»naslepo®. Pokud ale priznaky nejsou typické, je namisté vidy
co nejdrive indikovat rendlni biopsii. Situace je navic pomérné
Jasnd u mladsich jedincil, u kterych predpokldddme normdint
rendIni funkci pred vanikem AIN, zatimco u starsich jedinci

$iny z nemocnych s kompletni obnovou rendlni funkce
doslo k této tpraveé béhem prvniho mésice od zahdjeni
terapie KS. Po Sesti mésicich nastalo zlepSeni eGFR v pri-
meéru o 34 + 26 ml/min/1,73 m* UZzivani vysokych ddvek
KS po dobu tff tydnd ¢i celkovd doba 1é¢by KS vice neZ
osm tydnil nebyly spojeny s lep$imi hodnotami vysledné
eGFR nez 1é¢ba po kratsi dobu. V multivariantni analyze
byly za faktory spojené s vyslednou hodnotou Skr po Ses-
ti mésicich o vice nez 75 % vyssi nez vstupni hodnota
povazovany dve skutecnosti, a to del$i doba do zahdjeni
terapie KS (> devét dni, OR 1,02) a pritomnost pokro-
¢ilé fibrdézy (> 50 %) v intersticiu ledvin (OR 8,7, [IQR
2,7-27,4]). Kratsi ¢as do zahdjeni 1é¢by KS byl také spojen
s krat$i dobou do vysazeni rizikové medikace (r = 0,48,
p < 0,001) a s kratsi dobou do provedeni rendlni biopsie
(r = 0,31, p < 0,007).

Zavérem autoti konstatuji, Ze 1é¢ba vysokymi ddvkami
KS (prednisonu 0,8 + 0,2 mg/kg) po dobu tif a vice tydnt
a celkové del$i doba terapie KS (> osm tydnii) neni spo-
jena s lepsi vyslednou rendlni funkci u nemocnych s 1éky
indukovanou AIN a prodleva v zahajeni 1écby KS snizuje
pravdépodobnost kompletni obnovy rendlnich parametrt.

miuiZe byt pricinou rychlé deteriovace rendlnich funkci vada
dalsich stavii a pred vznikem AIN zde ji¥ muZe byt pritomna
pomérné vyznamnd rendlni dysfunkce. Zde je pak misto rendIni
biopsie nezastupitelné. Odhalit pritomnost AIN ndm biopsie
pomiiZe i u jedincil, kde je noxa nezndmd (az 30 % pripadit)
a na onemocnéni se tolik nepomysli.

Veétsina studii se shoduje v tom, Ze zahdjent terapie KS co
nejdiive po zjisténi AIN je spojeno s lepsi rendini prognézou.®”
To, zda inicidlni poddvdni pulsit KS md lepst uicinky na vy-
slednou rendlni funkci nez samotné perordlni KS, vsak iiplné
Jasné nent. V této studii byla u vSech nemocnych ddvka predni-
sonu stejnd, skupiny rozdelené na tercily se ale lisily v tom, Ze
v prvnim tercilu nemocnych (1écba byla zahdjena do osmého
dne od stanoveni diagndzy) byly castéji poddviny pulsni KS
(v 61 9%6) v porovndni s druhym a tetim tercilem, kde lécha byla
2ahdjena poxdéji (mezi 8.-23. dnem) anebo aZ po 23. dni (zde
byly pulsy poddny jen v 33 %, resp. 38 % piipadii). Casnéjsi
a intenzivnéjsi 1écba pulsy KS mohla prispét k rychlejsi obnové
rendini funkce. Vysoké davky pulsniho pripravku Solu-Medrol
(500-1 000 mg t7i dny za sebou) mohou také umoznit poddvat
ndsledné niZst ddavky perordlniho prednisonu, coZ celkové sniu-
je ne¥ddouct ticinky spojené s 1ébou. Cim intenzivnéjsi je 1écba
v dvodu, tim lépe, nebot vétsSina autorii se shoduje, Ze zdsadniho
efektu na zlepsent rendlni funkce je dosahovdno béhem prvniho
mésice 1échy, pak se jiz rendIni funkce (a2 na vyjimky) prilis
nezlepsuje. Zlepsent rendini funkce pri 1écbé KS je z velké Cdsti
2puisobeno tstupem edému intersticia, ktery zde byvd pritomen.
Pokud je ale léCba poddna az za del$t dobu (71 a2 Ctyri tydny),
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miige jig edém prechdzet v chronické zmény charakteru fibrozy,
které jiz nejsou lécbou ovlivnitelné. Viysazovat 1écbu je tudiZ
vhodné béhem dalSich péti az Sesti tydnii tak, aby celkovd délka
terapie KS nepresahovala osm tydnil.

Nepochybnou skutecnosti v posledni dobé je, Ze se méni
struktura pacientii (pribyvd seniorit) a lékit (pribyvd IPP),
které jsou asociovdny s AIN. U IPP je s nimi spojeno riziko
do znacné miry dané dlouhodobosti jejich uZivini a AIN Casto
prechdzi do chronického poskozent ledvin.*® Na tomto misté je

treba apelovat na to, Ze lécha rizikovymi léky by méla byt co
nejkratsi. Zatimco u ATB je to veelku samoziejmé a u NSA jsme
se to jiz naudili, 1écba IPP se casto zahdji indikované, ale jig ji
nikdo neukontt a lécba pokracuje ,,automaticky*, aniz bychom
se zamysleli nad jeji ucelnosti. Stejné tak je treba edukovat
kolegy z ostatnich odbornosti, aby si byli védomi rizika vzni-
ku AIN u jimi predepisovanych lékii a nemocnym pravidelné
vySetrovali hodnotu kreatininu v séru; to se tykd napt. gastro-
enterologii a poddvdni lékii obsahujicich 5-aminosalicyldty.”
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M3 mykofenolat-mofetil misto v indukéni
|éébé ANCA-asociovaneé vaskulitidy?

Jones RB, Hiemstra TF, Ballarin J, et al.; European Vasculitis Study Group (EUVAS). Mycophenolate
mofetil versus cyclophosphamide for remission induction in ANCA-associated vasculitis: a randomised,

non-inferiority trial.
Ann Rheumn Dis 2019,78:399-405.

ANCA (AntiNeutrophil Cytoplasmic Antibodies, protilat-
ky proti cytoplazmé neutrofilt) asociované vaskulitidy
(AAV), které zahrnuji granulomatézu s polyangiitidou
(GPA) a mikroskopickou polyangiitidu (MPA), jsou vzacna,
ale potencidlné zivot ohrozujici onemocnéni. Lé¢ba AAV
se déli na indukeni, jejimz cilem je dosdhnout remise one-
mocnéni, a udrzovaci s cilem remisi dlouhodobé udrzet.
Dle stdvajicich evropskych doporucent® je pro navozeni
remise u pacienti s nové diagnostikovanou vaskulitidou
ohrozujici funkci orgadnu nebo zivot mozno vyuzit 1é¢bu
cyklofosfamidem (CYC) nebo rituximabem v kombinaci
s kortikosteroidy. Cyklofosfamid spolu s vysokoddvko-
vanymi kortikosteroidy byl standardni indukéni 1é¢bou
zdvazné AAV v poslednich 30 letech. Remise byvd timto
zpusobem dosazeno az u 80-90 % pacientt, ale cyklo-
fosfamid mutize zptisobovat neplodnost nebo sekunddrni
malignity. Rituximab je v indukcni 1é¢bé stejné uspésny
v navozeni remise jako cyklofosfamid, s podobnym vysky-
tem relapst, ale biologicky tcinek rituximabu je dlouhodo-
by a variabilni, rituximab byl u AAV asociovén s vyskytem
hypogamaglobulinemie, a navic je v nékterych zemich jeho
vyuziti omezeno vysokou cenou.

V 1écbé mirnéjsi (funkei organu neohrozujici) AAV je
v evropskych doporucenich' uvedeno mozné podévani me-
totrexdtu, ktery ale nelze vyuzit u zdvaznéjsiho rendlniho
postizeni, nebo terapie mykofenolat-mofetilem (MMF),
pro jehoz ucinnost v indukéni terapii véak dosud svéd-
¢ily pouze vysledky mensich studii.* Cilem komentované
randomizované studie (MYCYC) bylo proto zjistit, zda je
MMEF non-inferiorni vii¢i cyklofosfamidu v indukéni 1é¢bé
pacientl s nové diagnostikovanou AAV.

Do studie byli zatazeni dospéli pacienti z 21 center
v Evropé, Austrdlii a na Novém Zéland¢ a détsti pacienti
z Velké Britdnie. Pro vstup do studie byla vyzadovdna
aktivni AAV (GPA nebo MPA) s pozitivitou protildtek
ANCA nebo s histologicky prokdzanou chorobou. Ze stu-
die byli vylouceni pacienti s bezprostiedné zivot ohro-
zujici vaskulitidou, s rychlym poklesem rendlni funkce,

s odhadovanou glomeruldrni filtraci (eGFR) niz8i nez
15 ml/min|/1,73 m* nebo nemocni lé¢eni MMF nebo cyklo-
fosfamidem déle nez dva tydny. Vylouceny byly také déti
mladsi Sesti let.

Pacienti byli randomizovani v poméru 1: 1 bud’ k 1é¢bé
MMF v dévce 2 g/den s povolenym navysenim na 3 g/den
po ctyfech tydnech, pokud nebylo dosazeno kontroly
onemocnéni (u détf byla ddvka MMF urcena dle télesné-
ho povrchu), nebo k 1é¢bé intravenéznim pulsnim CYC
v ddvkach dle protokolu CYCLOPS (15 mg/kg/puls kaz-
dé dva az tfi tydny s redukci na vék a rendlni funkci).
Obé¢ skupiny pacientti byly zdroven léceny stejnou dév-
kou kortikosteroidi (1 mg/kg/den vstupné s postupnou
detrakei na 5 mg/den po Sesti mésicich). Po dosazeni
remise byli vSichni pacienti po tfech az Sesti mésicich
prevedeni na udrzovaci terapii azathioprinem, ktery byl
spolu s prednisonem v nizké dédvce podavan az do konce
studie (18 mésict).

Primdrnim cilovym ukazatelem studie byla remise
v Sesti mésicich (definovand jako Birmingham Vasculitis
Activity Score [BVAS] = nula pfi dvou po sobé ndsleduji-
cich kontrolach aspon mésic po sobé¢, spolu s adherenci
k protokolem definované detrakci kortikosteroidit).

Do studie bylo randomizovano celkem 140 pacien-
tl, do kazdé vétve bylo zarazeno 70 pacientl (z toho
byly v kazdé vétvi ctyfi déti). Obé skupiny pacientli
mély srovnatelny vek, zastoupeni typu diagnézy (GPA
vs. MPA), typ protildtek ANCA, vstupni eGFR (medidn
51 ml/min/1,73 m* v obou vétvich), BVAS nebo organové
postizeni. Do konce Sestimésicniho 1écebného obdobi ¢tyti
pacienti v kazdé vétvi zemfeli, tii ve vétvi s MMF a dva
ve vétvi s cyklofosfamidem byli ztraceni ze sledovani nebo
odvolali sviij souhlas. Aspon Sest pulsti cyklofosfamidu
bylo podédno u 58 pacientti, 1é¢ba byla pred¢asné ukoncena
u Sesti pacientd. Ve vétvi s MMF byla maximalni dédvka
2 g/den poddna u 76 % pacientl, 6 % bylo léceno vyssi
davkou a 18 % dédvkou nizsi, u ¢tyt pacientti byla 1écba
MMF ukoncena predcasné.
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Primdrniho cilového ukazatele studie (remise po Sesti
meésicich) bylo dosazeno u 47 (67 %) pacienti (z toho
u jednoho ditéte) ve vétvi s MMF a u 43 (61 %) pacientt
(u jednoho ditéte) ve vétvi s CYC (rozdil rizika 5,7 %; 90%
interval spolehlivosti [CI] -7,5 az 19 %, pro non-inferioritu
byl pozadovan spodni okraj rozmezi CI do -12 %, ktery
tedy byl splnén). U pacientti, kde byla plné dodrzena 1é¢-
ba dle protokolu, bylo dosazeni remise ve vétvi s MMF
a ve vétvi s cyklofosfamidem rovnéz srovnatelné (rozdil
rizika 11,9 %; 90% CI -2,6 az 26,3 %, spliuje non-inferio-
ritu). Nebyl zjistén vliv pozitivity ANCA proti proteind-
ze 3 (PR3-ANCA), veku nebo rendlni funkce ¢i pridatné
indukéni terapie na vyskyt primarntho cilového ukazatele.

Ze sekunddrnich analyz bylo zjisténo, ze MMF nebyl
inferiorni vici cyklofosfamidu v dobé do dosazeni remise
¢i vyskytu remise definované bez ohledu na compliance
s 1é¢bou kortikosteroidy. Po 1é¢bé MMF byl ale pozorovan
vy$si vyskyt relapst (23/63 pacienttl, 33 %) nez u pacientli
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Mykofenoldt-mofetil je perordIné poddvany imunosupresiv-
ni pripravek s rychlym ndstupem tcinku, jeho poddni nent
vyznamné limitovdno ani rendini insuficienct, ani nékterymi
neZddoucimi ucinky typickymi pro cyklofosfamid (neplodnost,
urotelidIni malignity). MMF je dnes hojné vyuivan v indukcni
i udr2ovact 1é¢bé pacientii s lupusovou nefritidou. U pacientil
s AAV je pomérné casto indikovdn v udrZovact 1é¢bé, zefména
tehdy, je-li poddni jinych moZnosti (azathioprin, metotrexdt)
kontraindikovdno nebo netolerovdno, i kdyZ v drive provedené
randomizované studii bylo poddni MMF v porovndni s aza-
thioprinem spojeno s vys$sim vyskytem relapsi,* a MMF by tak
nemel byt v udrZovact tevapii AAV lékem prvni volby.

Aktudné komentovand randomizovand studie MYCYC je
dosud nejvetsi provedenou studii ovérujici uicinek MMF v in-
dukeni 1écbé AAV. Celkové vysledky jsou srovnatelné s drive
provedenymi mensimi studiemi u pacientii s AAV netolerujicich
cyklofosfamids nebo u pacientii s AAV typu (pouze nebo pre-
vdiné) MPA>%7 a potvrzufi, Ze MMF je moZné prinejmensim
u Cdsti pacientit s AAV uspéSné vyuZit jako indukini léCbu.
NiZ$i numericky vyskyt remise oproti predchozim pozorovd-
nim je jisté ovlivnén prisnéjsimi poZadavky na jeji hodnocent
ve studii i definici remise zahrnugici compliance s predepsanou
ddvkou kortikosteroidil.

Vyssi vyskyt relapsii, pozorovany ve studii MYCYC po tera-
pii MMF, byl drive obecné zaznamendn témér ve vsech studiich,
kde byla sniZena kumulativni ddvka cyklofosfamidu,®® ale vét-
Sinou v nich nemél viiv na celkovou mortalitu ¢i morbiditu. Je
obecné zndmo, Ze riziko relapsu je pri AAV 2vyseno u pacientil
s PR3-ANCA pozitivitou, coZ bylo potvrzeno i v komentované
studii. Vyssi riziko relapsu pri 1écbé MMF miiZe byt vyvdZeno
Jinym bezpecnostnim profilem tohoto pripravku, vhodnym
zefména pro mladé pacienty (absence infertility) nebo pro

lécenych cyklofosfamidem (13/64 pacientt, 19 %, pomér
vyskytu relapsu 1,97; 95% CI 0,96-4,23, p = 0,049) a doba
preziti bez relapsu byla vyznamné kratsi u pacientt 1é-
¢enych MMF nez u pacientl uzivajicich cyklofosfamid
(HR 2,145 95% CI 1,07-4,31, p = 0,03). VyS8i vyskyt relapsii
byl pozorovan u PR3-ANCA pozitivnich pacientd (48 %
po MMF a 24 % po cyklofosfamidu), ale nikoliv u MPO
(myeloperoxiddza)-ANCA pozitivnich pacient (15 %,
resp. 12 %).

Zavazné nezddouci ucinky se vyskytly u 50 % pacientt
lé¢enych MMF a u 40 % pacientti lé¢enych cyklofosfami-
dem a nebyl zjistén vyznamny rozdil ve vyskytu infek-
ce (26 % MMF, 17 % cyklofosfamid; OR = 1,67; 95% CI
0,68-4,19, p = 0,3), umrti, termindlniho selhani ledvin,
tromboembolickych komplikaci nebo malignit.

Zavérem autori shrnuli, ze MMF byl non-inferiorni viici
cyklofosfamidu v indukéni 1é¢bé AAV, ale jeho podavani
bylo spojeno s vy$sim vyskytem relapsu.

pacienty s vys$sim rizikem rozvoje malignity; vyhody MMF
ov§em nelze preceniovat, nebot celkovy vyskyt neZddoucich
Ucinkii se ve studii mezi cyklofosfamidem a MMEF neliSil (obé
skupiny pacientit byly ale také léCeny pomérné vysokou ddvkou
kortikosteroidui, kterd miZe prispivat k vyskytu infekci béhem
indukcni terapie).

MYCYC byla také prvni randomizovanou studii European
Vasculitis Study Group (EUVAS), kam byli zarazeni i pacienti
détského veku, a i kdyZ jejich pocty nedovoluji podrobnési
analyzy i zdvéry, vyskyt primdrniho cilového ukazatele se
mezi vétvemi léCenymi MMF a cyklofosfamidem u détskych
pacientii nelisil, a tak i u déti s mirnéjsi formou AAV je MMF
pravdépodobné moZnou alternativou.

Je tieba zduraznit, Ze vysledky studie nelze zobeciiovat
na pacienty s AAV se zdvaZnéjsim rendinim ¢i jinym vice Zi-
vot ohroZujicim postiZenim, kteri nebyli do studie zarazent,
i kdyZ samotné rendini postizeni bylo pritomno u vétsiny pa-
cientit a ¢dst pacientit méla i pokrocilejsi vendint insuficienci
4. stupmé. Studie také mela pomérné krdtkou dobu sledovdni
(18 mésicit), takZe mnohé relapsy se mohly vyskytnout az po je-
Jim skoncent. Studie byla navic zahdjena v dobé, kdy rituximab
teprve ziskaval své diileZité postaveni v 1écbé AAV, které dnes
stdle naristd, a to nejen v 1écbé indukcni, ale i udrZovaci.®
MMF nebyl ve studii MYCYC proti rituximabu primo po-
rovndvdn, ale je pravdépodobné, Ze vhodnd skupina pacientii
s indikact k 1écbé rituximabem (hlavné pacienti s vysokym vizi-
kem relapsu nebo ji¥ relabujict, PR3-ANCA pozitivnt) a MMF
(hlavné pacienti s méné aktivni formou AAV, malym rizikem
relapsu, MPO-ANCA pozitivni) se zdsadné lisi. PrestoZe v né-
kterych zemich je dnes jiZ rituximab u AAV vyuZivin jako 1ék
prvnt volby, je stale nutno mit na mysli jeho vyssi cenu, pro
nig nékteré (i bohatst) zemé jeho vyuZiti omezuji, a je jisté
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vhodné ponechat v 1é¢bé nékolik alternativ pro pacienty, ktert
urcitou terapii netoleruji.

Zavérem Ize shrnout, Ze komentovand studie upevnila diive
Sformulované doporucent, dle néhoZ je MMF mozné vyuZit jako
alternativu k cyklofosfamidu v indukcni 1écbé méné zdvaz-

nych forem AAV, zejména u pacientii s nizkym rizikem relapsu
(MPO-ANCA pozitivnich). Pred zahdjenim 1écby je pak vhodné
u kaZdého pacienta individudiné zvdZit pomér rizika (relapsu,
gastrointestindlni toxicity) a vyhod (absence vyskytu neplod-
nosti, intolerance cyklofosfamidu) pripadného poddni MMEF.
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Pokles renalni funkce dle véku u pacientu
s Fabryho chorobou s enzymatickou
terapii: longitudinalni studie

Madsen CV, Granquist H, Petersen HJ, et al. Age-related renal function decline in Fabry disease patients on
enzyme replacement therapy: a longitudinal cohort study.

Nephrol Dial Transplant 2018,10:1-9.

Uz od roku 2002 je pro pacienty s Fabryho chorobou
dostupnd enzymatickd terapie (ERT). Zde se jednalo
o observac¢ni longitudinalni studii danskych pacientt
s Fabryho chorobou, ktefi byli 1éceni enzymatickou te-
rapif a neméli rendlni selhdni. Cilem této studie bylo
stanoveni mérené glomeruldrni filtrace (mGFR) a pro-
teinurie u pacientt s Fabryho chorobou dlouhodobé 1¢-
¢enych enzymatickou terapii. Ddle byl urcovan vliv véku
na mGFR.

Studie nakonec zahrnula sledovani celkem 52 pacien-
th (32 zen, 20 muzu). Vsichni pacienti méli potvrzenou
mutaci v genu GLA - 85 % missense mutaci, 8 % nonsense
mutaci a u 8 % pacientd byla v genu pfitomna delece.
mGFR byla u pacientll méfena jednou za Sest mésicti pri
dynamické scintigrafii za pouziti chromitého komplexu
kyseliny etylendiaminotetraoctové (Cr-EDTA). Median
sledovani byl sedm let (1-13 let) a vysledek mGFR byl
uvadeén i u kontrolniho vzorku zdravé populace, ktery
tvorilo 428 dospélych (218 zen) ve véku 19-72 let. Ddle
byla u v8ech pacientii a u kontrolniho souboru stanovo-
vana odhadovand glomeruldrni filtrace (eGFR) vypocte-
nd dle CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration), proteinurie a mikroalbuminurie z ranniho
vzorku moci (UACR). U vSech pacientii 1é¢enych ERT byla
méfena plazmatickd koncentrace globotriaosylceramidu
(Gb-3) a koncentrace lysozomdlniho globotriaosylsfingo-
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Jednd se o prvni studii, kterd porovndvd mGFR u pacientil
s Fabryho chorobou lécenych ERT s vékové odpovidajici zdra-
vou populaci, u niZ byla také glomeruldrni filtrace mérena.
eGFR, kterd se v soucasné dobé nejcastéji pocitd z rovnice
CKD-EPI, glomeruldrnt filtraci nadhodnocuje. Pokud v riiz-

sinu (lyso-Gb-3). Testy ELISA byly pouzity ke stanoveni
protildtek proti ERT.

Primérnd mGFR pred zahdjenim ERT dosahova-
la 90 +3 ml/min/1,73 m* s ndslednym roc¢nim pokle-
sem -0,9 + 0,2 ml/min/1,73 m*béhem terapie. Vysledky
méfeni mGFR byly standardizovdny k vékové srovna-
telnym zdravym kontroldm, z-skére deviace bylo -0,8
(-0,03 skére smérodatné odchylky [SDS]/rok). Pokles
mGFR v obou skupindch koreloval s vékem, u pacientt
star$ich 5o let byl rychlejsi, pokud trpéli Fabryho cho-
robou (p = 0,007). Pomalejsi pokles mGFR byl spojen
s upravou koncentrace lyso-Gb-3 do normdlnich hodnot.
Vyss1 UACR/proteinurie korelovaly s rychlejsim poklesem
mGFR. Pokud byli pacienti s Fabryho chorobou 1é¢eni
ERT a zdravi dobrovolnici rozdéleni dle véku, byl pokles
mGFR rychlejsi u pacientti s Fabryho chorobou starsich
50 let. U mladsich vékovych skupin rozdil poklesu mGFR
nebyl vyznamny. Koncentrace lyso-Gb-3 zlstala abnor-
malni i pfes ERT u 34 % pacientt (12 muzt, 4 Zeny). Tito
pacienti méli rychlejsi pokles mGFR. Protildtky byly po-
zitivni u péti pacientd. Vysokd UACR (nad 300 mg/g) byla
nezdvislym negativnim prognostickym faktorem poklesu
mGFR u pacientt s Fabryho chorobou. Tti pacienti (6 %)
béhem sledovani dospéli do renalniho selhdni, pét pa-
cientt (10 %) béhem sledovani zemfelo (nej¢astéji nahlé
umrti z nejasné priciny).

nych vékovych skupindch této studie (u pacientit s Fabryho
chorobou lécenych ERT i u zdravych kontrol) byla mGFR
a eGFR porovndvdna, u mladych jedincii eGFR vyrazné kle-
sala, i kdy? jesté v rdmci normy, zatimco mGFR ziistdvala
stabilni.
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Na trhu existuji dva pripravky - agalsiddza beta a agalsi-
ddza alfa. Agalsiddza beta se vyrdbi na tkdnovych kulturdch
ovaridinich bunék ¢inskych krecki. Agalsiddza alfa se vyrdbi
na lidskych tkdrnovych kulturdch. Rozdily ve sloZent jsou mi-
nimdlni, lis{ se pouze v glykosylaci a v doporucené ddvce. Lék
se poddvd v nitroZilni infuzi jedenkrdt za 14 dni. Tolerance
léku je zpravidla dobrd, ale mohou se vyskytnout neZddouct
ucinky a alergické reakce. Lécba je financné velmi ndkladnd.

Studie je vSak observacni a nerandomizovand. Pocet pacien-
ti z ddnského registru je velativné nizky, maji riizné mutace
genu GLA a byli léfeni riiznymi ddvkami a viiznymi ERT.
Pacienti nebyli rozdéleni dle zdvaznosti onemocnéni. Prognoza
pacientii s klasickou formou Fabryho choroby (velmi nizkou
nebo nulovou aktivitou enzymu) je vyznamné hovsi. AZ u 30 %
pacientii se nepodatilo znormalizovat hodnotu lyso-Gb-3 bé-
hem 1écby, coZ jisté také mohlo ovlivnit negativné dlouhodobou
prognézu onemocnént a fadu zdvainych komplikact, které se
u pacientit vyskytly. VétSina pacientii pred zahdjenim ERT
nebyla lécena inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu
nebo sartany, cog je 1écba, kterd je u Fabryho choroby na roxdil
od ostatnich glomerulopatii s proteinurii stdle podceiiovdna.
Na druhé strané velkd randomizovand studie, kde by ¢dst pa-
cientil nebyla léfena ERT, jiZ dostupnd nebude. Doba sledovini
dosahovala v primeéru sedmi let.

U nelécenych pacientii s Fabryho chorobou dochdzi k aku-
mulaci Gb-3 v podocytech, endotelidInich, mezangidlnich i in-
tersticidInich bunikdch, postupné nastdvaji ischemické zmény
i poskozeni malych arteriol a ndsledné se vyvine glomeru-

loskleréza a tubulointersticidlni fibréza.! U téZsich forem je
pritomna mikroalbuminurie jig v détstvi, u 52letych pacien-
tit byla proteinurie doloZena ve 100 9%. Nejcastéji dochdzi
k selhdni ledvin mezi ve véku 35-47 let. Cim di‘ve se zahdji
ERT, tim lze vyraznéji ovlivnit pokles glomeruldrnf filtrace.
Pri desetiletém sledovdni pacientii lécenych agalsiddzou beta
predstavoval u nemocnych s mirnym rendlnim postiZenim
(proteinurie < 0,5 g/24 h, < 50 % sklerotickych glomerulii
v rendlni biopsii) pokles eGFR 1,89 ml/min/1,73 m>. Naproti
tomu u pacientii s véts{ proteinurif a s vice ne¥ 50 % sklero-
tickych glomerulii byl i pres ERT pokles glomeruldrni filtrace
rychly —6,82 ml/min/1,73 m*.> Pacienti s klasickou formou
Fabryho choroby s minimdlni aktivitou enzymu galaktosidd-
2y alfa maji vypznamné vyssi vyskyt zdvainych neZddoucich
prthod, nizst glomeruldrni filtraci, vétsi masu levé komory ne
pacienti s neklasickou formou onemocnént, s ¢dstecné zacho-
vanou aktivitou enzymu.? Pri metaanalyze 166 studif s ERT
u Fabryho choroby byl prokdzdn nejvyznamnési efekt ERT
u mui na plazmatickou koncentraci Gb-3, eGFR a na kar-
didIni strdanku. Po delsi dobé poddvdni ERT nebyl Casto pro-
kdzdn daisi viiv ERT na pokles eGFR, ale doslo ke stabilizaci
choroby.*

Nejvétsi prinos této malé observacni studie se ukazuje pii
porovndni mGFR s vékové odpovidajici zdravou populact.
Nedostatkem je predevsim nerozdélent pacientii do skupin
na klasické a neklasické formy. U pacientii ve veku do 50 let
lécenych ERT nebyl zaznamendn pokles glomeruldrni filtrace
vyznamné vétst neZ u zdravé populace.
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MUj pacient ma zavaznou akutni
metabolickou acidézu: mam podat

bikarbonat sodny?

Jaber S, Paugam C, Futier E, et al.; BICAR-ICU Study Group. Sodium bicarbonate therapy for patients with
severe metabolic acidaemia in the intensive care unit (BICAR-ICU): a multicentre, open-label, randomised

controlled, phase 3 trial.
Lancet 2018;392:31-40.

Zhang Z, Zhu C, Mo L, Hong V. Effectiveness of sodium bicarbonate infusion on mortality in septic patients

with metabolic acidosis.
Intensive Care Med 2018,44:1888-1895.

Klinickg kontext

Devétapadesdtiletd diabeticka s chronickym onemocnénim
ledvin (CKD) (koncentrace kreatininu v séru [Skr] stabilné
kolem 150 pumol|l) je pFijata na jednotku intenzivni péce (JIP)
pro urosepsi. Vstupni Skr je 280 umol/l, vySetient acidobazické
rovnovdhy z arteridini krve ukazuje pH 7,11, parcidlni tlak
oxidu uhlicitého (pCO,) 2,9 kPa, anion gap 22 mmol/l, laktdt
8 mmol/l. Kromé tekutinové resuscitace je k udrzent krevniho
tlaku nezbytné poddvat noradrenalin v ddvce 0,4 uglkg/min.
Je indikovdno poddni intravendzniho bikarbondtu? Pro¢ ano
nebo pro¢ ne? Pokud ano, kolik, vesp. k jakému cili?

Metabolickd acidéza (MAC) je velmi ¢astym priivodnim
jevem u kriticky nemocnych. Perzistujici acidéza je spo-
jena s nepfiznivou prognézou (mortalita 50-60 % pri
pH < 7,2). Nenf ale dosud jasné, zda je MAC pouhym uka-
zatelem zdvaznosti zdkladni choroby, ¢i zda je sama o sob¢
pfitézujicim patofyziologickym déjem. Rozporuplné po-
znatky o ucincich acidézy v organismu vychazeji z expe-
rimentdlnich studii, jejichZ klinick4 relevance je vétSinou
limitovéna extrémnimi hodnotami pH nebo vychdzi z vy-
zkumu izolovanych bunécénych kultur. Ne vzdy lze v jejich
usporadani odlisit disledky acidézy od plisobeni zakladni
choroby. Experimentdlni studie vSak viceméné uniformné
ukazuji, ze tézké formy MAC (pfesnd definice chybi, ale
obvykle pH < 7,1-7,2) snizuji srde¢ni kontraktilitu, plisobi
vazodilatacné, snizuji odpovéd’ receptort na katechol-
aminy.' Presto pfetrvdvaji kontroverzni ndzory na piinos
jeji korekce intravendznim bikarbondtem. Divodem jsou
nejednoznacné zaveéry preklinickych experimentt a ab-
sence fadnych randomizovanych kontrolovanych studii.

Posledni verze doporuceni pro 1é¢bu sepse a septického
Soku (Surviving Sepsis Campaign, 2016) konstatuje, ze
vliv bikarbondtu na hemodynamiku, potiebu vazopresorti
a klinicky vysledek neni zndm. Podobné nejsou k dispozici
studie, které by vliv na celkovy vysledek studovaly. Uve-
dené guidelines nedoporucuji poddvat bikarbondt s cilem
zlepsit hemodynamiku ¢i snizit ddvku vazopresort, pokud
je hodnota pH > 7,15. Presto v klinické praxi bikarbonat
podé u tézké MAC bez ohledu na jeji etiologii vice nez
50-60 % intenzivisti nebo nefrologu. Proto jsou dvé ne-
davné studie cennym, byt stdle ne definitivnim ptispév-
kem ke kontroverznimu tématu.

V prvni, francouzské multicentrické oteviené rando-
mizované studii autori zaradili vSechny pacienty prijaté
na JIP, kteti méli tézkou MAC (pH < 7,2, parcidlni tlak
oxidu uhli¢itého v tepenné krvi [PaCO,] < 45 mm Hg, bi-
karbonat < 20 mmol/l). Vylouceni byli nemocni, u kterych
MAC byla dtsledkem ketoacidézy nebo zjevné primdrni
ztraty bikarbonatu (napt. prijmy). Tti sta osmdesat de-
vét pacientli bylo randomizovdno do skupiny kontrolni
(tj. bez podani bikarbondtu) nebo do skupiny, ve které
byli 1é¢eni 4,2% bikarbondtem sodnym s cilem dosdhnout
pH > 7,3 v prib¢hu prvnich 48 hodin od piijeti. Slozenym
primarnim cilovym ukazatelem (intention to treat analyza)
bylo umrti do 28. dne a alespoil jedna organova dysfunkce
v prvnich sedmi dnech. A priori preddefinovanou subpopu-
laci byli pacienti starsi 65 let, nemocni s diagnézou sepse
nebo akutniho poskozeni ledvin. Skupiny se nelisily v za-
kladnich charakteristikdch v dobé randomizace (61 % - sep-
se, akutni poSkozeni ledvin [AKI] 2. nebo 3. stupné - 47 %,
invazivni ventilace — 83 %). Pfi analyze vSech pacientt
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neshledali autoti zddny rozdil mezi skupinami v primarnim
cilovém ukazateli (71 % vs. 66 %). Kompozitni primarni
cilovy ukazatel byl ale vyznamné méné casty ve skupiné
léc¢ené bikarbondtem u pacientl s AKI 2. nebo 3. stupné
(70 % vs. 82 %). Pravdépodobnost preziti do 28. dne byla
u této podskupiny také vyznamneé vyssi, pokud jim byl po-
dévan bikarbondt (46 % vs. 63 %). V sekunddrnich cilovych
ukazatelich méné pacientti 1é¢enych bikarbonatem vyza-
dovalo lé¢bu ndhradou funkce ledvin béhem pobytu na JIP
(35 % vs. 52 %). Z4dné rozdily nebyly shledény v pottebé
vazopresoru. Pacienti 1éc¢eni bikarbondtem m¢li castéji
metabolickou alkalézu, hypernatremii a hypokalcemii.
Druhd, retrospektivni studie ziskala z registru data
od 1 718 pacientti se sepsi; 500 z nich byl ke korekci MAC

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

Spolecnym a do urcité miry prekvapivym rysem obou studii je
piiznivy viiv korekce zdvainé MAC (pH < 7,2) 4,2% bikarbo-
ndtem sodnym u pacientii se stfedné zdvainym az zdvainym
AKI na mortalitu kriticky nemocnych pacientit. Ziistdvd nejas-
né, proc¢ lécba MAC bikarbondtem neptindsi prospéch vsem
pacientim se zdvainou MAC. Otdzek je ale vice a vychdzeji
2 limitact obou studit, které budou ddle diskutovdny.

Biologické vychodisko pro aktivni korekci téké MAC md své
teoretické opodstatnéni. Pro zachovdn{ fyziologickych funkci
bunék je podminkou udrZent intraceluldrniho pH v rozmez{
7,1-7,3. Jeho pokles ovliviiuje bunécnou energetiku ve smyslu
snizent produkce adenosintrifosfatu (ATP) inhibici fosfofrukto-
kindzy, kompetitivneé inhibuje vazbu Ca* na troponin, alteruje
interakci troponinu s tropomyosinem a aktinu s myosinem
s vyslednym poklesem kontraktility myokardu. Utinky acidézy
na funkci bunék souviseji spise nez s acidobazickym stavem
krve s poklesem intersticidintho (pH,) a intraceluldrniho pH
(pH,). MAC v obou téchto kompartmentech modifikuje funkci
proton-senzitivnich membrdnovych kandlii a nitrobunécénych
enzymil. Zmeéna pH, nezdvisle na pH uvnit? busiky redukuje
vazbu katecholaminit a inzulinu na jejich membrdnové recep-
tory. Modifikuje otevirdni proton-dependentnich draslikovych
kandlit v myokardu a cévdch, a tim miZe prispivat k arytmo-
genni dispozici a vazodilataci. Pro pochopent dalSich moleku-
ldrnich vlivii MAC doporucuji detailni prehledovy Cldnek.?
Nejen typ aciddzy, ale i mechanismus jejiho vzniku urcuje
ucinky v organismu. Velmi zdvaind, s metforminem asociova-
nd laktdtovd acidéza (pH < 7,0) md lepsi prognézu nez stejné
xdvaznd laktdtovd aciddéza u Soku jiné etiologie.

Aciddza ale nemust mit pouze ucinky Skodlivé. U zdravé-
ho clovéka se béhem vysoce intenzivni svalové zdtéZe miiZe
vyvinout vyznamnd metabolickd laktdtovd acidéza bez nepri-
znivych dusledkii. Naopak se nabizi moZny priznivy viv v or-
ganismu. Acidéza posouvd disociacni kivku kysliku doprava
(Bohriw efekt), a usnadiiuje tak jeho uvolitovdni z hemoglobi-
nu. Byl popsdn také pozitivni viiv acidézy na rozsah ischemic-

podén bikarbonat, 1 218 pacientiim nikoliv. V rdmci pro-
pensity skdre, kdy se autori snazili odstranit vliv zavadeé-
jicich faktord z analyzy lé¢ebného ucinku, bylo do obou
vétvi zafazeno po 500 nemocnych. Zahrnuti byli vSichni
pacienti, ktefi splnili kritéria definice sepse-3 a soucasné
méli MAC s hodnotou pH < 7,3, koncentraci bikarbona-
tu < 20 mmol/l pfi nepfitomnosti respira¢ni acidézy. Pa-
cienti 1é¢eni bikarbondtem vSeobecné trpéli zdvaznéjsim
onemocnénim (skére SOFA 9 vs. 7) a méli tézsi MAC (pH
7,16 vs. 7,22). Mortalita u obou skupin byla srovnatelna.
Podobné jako u vySe uvedené studie bylo poddvdani bi-
karbondtu spojeno s niz$i mortalitou u skupiny pacienti
s tézkou MAC (pH < 7,2) a s AKI 2. nebo 3. stupné¢ (HR
0,74; 95% CI 0,51-0,86, p = 0,021).

kéno postiZeni myokardu, hypoxicko-ischemického poskozeni
mozkové tkané apod. MAC sniZuje obrat ATP a ndroky bunék
na kyslik. U sepse, pripadné i jinych Sokovych stavii, kde je
MAC diisledkem poruch energetického metabolismu (mito-
chondridlni dysfunkce), muze pokles pH chrdnit bunéénou
energetiku pred dplnym energetickym selhdnim (mechanismus
bunécné hibernace). MAC tak muie predstavovat jak smyslu-
plny adaptacni/ochranny mechanismus, tak naopak skodlivy
faktor, v zdvislosti na zdvaznosti, délce trvdni a reverzibilité
inzultu.

V prvni komentované studii byl 24 % pacientiim v kontroln{
skupiné poddn bikarbondt po randomizaci jako porusent proto-
kolu a 52 96 pacientii v kontrolni skupiné bylo dialyzovdno, tj.
bylo exponovdno nezanedbatelné ddvce bikarbondtu. Diskuta-
bilni je i zvoleny relativné vysoky cil korekce MAC (pH > 7,3),
protoZe je spojen s rizikem nadmérné korekce a dalSich poruch
plynoucich z velké ddvky bikarbondtu (paradoxni intrace-
luldrni acidéza, hypertonicita, hyperkapnie, hypokalcemie).
Skutecné u 16 % pacientit bylo dosaZeno hodnoty pH vyssi neZ
7,45. VSechny tyto skutecnosti mohly limitovat léCebny ucinek
bikarbondtu u celkové studované populace. Za zminku stoji
i fakt, Ze pacienti, kter{ uZivali bikarbondt, méli menst potrebu
ndhrady funkce ledvin (a2 dvojndsobné). Pro¢? Zde je nutné si
povsimnout (dostupné v doplitkovém materidlu), Ze ve 48. ho-
diné se privmérnd hodnota pH u obou skupin nelisila. To miize
byt ddno bud’ uvedenym zkviZenym (,,cross-over) procesem,
nebo pravdeépodobnéji skutecnosti, Ze znacnd Cdst pacienti
v kontrolni skupiné byla dialyzovdna. A zde je zcela zdsadni,
2e jednou z indikact k ndhradé funkce ledvin byla v protoko-
lu acidéza s pH < 7,2 navzdory hemodynamické resuscitact.
A skutecné se zdd, Ze MAC byla spolecné s hyperkalemif hlav-
ni indikact k dialyzacni 1é¢bé v kontrolni skupiné. Pro¢ byla
ale bikarbondtem priznivé ovlivnéna mortalita u pacientii se
soucasnym zdvainym AKI? MiiZe za to paradoxné castejsi
a ¢asnd ndhrada funkce ledvin v kontrolnt skupiné, nikoliv bi-
karbondt? Pravdépodobné nikoliv, vezmeme-Ii v tivahu neddvné
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prdce na toto diskutabilni téma.? Presto, Ze skutecny duvod
priznivého viivu bikarbondtu zistdvd iluzorni, uvedené studie
Jsou urcitym voditkem v pristupu pii 1écbé kriticky nemocnych
s t€Zkou MAC a zejména se soucasnym AKI. Dals{ studie museji
tyto vysledky potvrdit, stejné jako museji zodpovédeét otdzku,
jakymi mechanismy korekce MAC bikarbondtem piisobi, jakd
je optimdini cilovd hodnota pH a zda 4,29 bikarbondt je sku-
tecné tou nejlepsi volbou. Je vak nutné stdle mit na paméti, Ze
1écba samotné acidozy bez oviivnent zdkladniho onemocnént

nezlepst prognézu pacienta.

Body na zaver:

I Poznatky o piisobeni akutni metabolické aciddézy v organis-
mu jsou stdle nedostatecné. Neumime posoudit, zda a jakd
2dvaznost MAC je skodlivd, ¢i zda naopak MAC v krdtko-
dobém horizontu nepiisobi protektivné a nechrdni buiiky
pred energetickym vycCerpdnim.

I Komentované studie jsou dosud nejvyznamnéjsim zdrojem
informact z redIného klinického prostvedi. Diky svym limi-
tacim vSak umoZnuji jen opatrné a obecné zdveéry, které
nemuseji byt definitivni.

I U obecné populace kriticky nemocnych pacientii s tékou
akutni MAC poddni bikarbondtu neovlivituje mortalitu nebo
orgdnové selhdni. Na druhé strané studie neprokazuji signdl
svédcict pro neZddouct dopady alkalizacni 1é¢by.

U pacientu s téZkou MAC v kombinaci s AKI nelze t.C. pri-
padné pouziti (4,2%) bikarbondtu povaZovat za chybny
krok navzdory pretrvdvajicim pochybnostem o kvalité dii-
kazii. Ti, ktert dosud bikarbondt rutinné u té£ké MAC po-
uivali, najdou v komentovanych studiich urcité uklidnénd.
Podobné ziistanou klidnéjsi ti, kteri bikarbondt nepoddvayi,
protoZe presvedcivé ditkazy ke zméné praxe stdle chybéji.
Naddle plati, Ze nejucinnéjsi lécba MAC je spravnd lécba
kauzdint priciny.

Korekce MAC bikarbondtem ziistdvd senzitivni na kontext: je
nevhodnd u diabetické ketoaciddzy, ziistdvd spornd u MAC
s hyperlaktdtemii bez soucasného AKI (ale zvdzZit u téZkych
MAC provdzejicich Sokové stavy s vysokou vazopresoric-
kou/inotropni podporou, cil pH > 7,1) a muze byt vhodnd
u MAC bez zvyseného anion gapu (napf. rendint tubuldrni
acidoza, ztrdty bikarbondtu gastrointestindlnim traktem,
derivace moci uretero-ileostomit), pripadné u MAC se zvy-
Senym anion gapem a se soucasnym selhdnim ledvin. Smysl
md také alkalizace bikarbondtem sodnym s cilem udrZet
hodnotu pH krve > 7,3 u intoxikaci metanolem, etylenglyko-
lem, pripadné metforminem (zde ale nenahrazuje véasnou
dialyzacni 1écbul) ¢i u intoxikact 1éky blokujicimi sodikové
kandly (antiarytmika tridy Ia—c, tricyklickd antidepresiva).
V praxi je tfeba se vyvarovat iatrogenni geneze metabolické
acidézy, napr. uzivdnim vyssich ddvek roztokii 0,9% NaCl.

LITERATURA

1. Stengl M, Ledvinova L, Chvojka J, et al. Effects of clinically relevant
acute hypercapnic and metabolic acidosis on the cardiovascular sys-
tem: an experimental porcine study. Crit Care 2013;17:R303.

2. Kimmoun A, Novy E, Auchet T, et al. Hemodynamic consequences
of severe lactic acidosis in shock states: from bench to bedside. Crit
Care 2015;19:175.

Gaudry S, Hajage D, Schortgen F, et al.; AKIKI Study Group. Initiation
Strategies for Renal-Replacement Therapy in the Intensive Care Unit.
N Engl J Med 2016;375:122-133.

30 postgradualni nefrologie - rocnik XVII « ¢islo 1 - bfezen 2019



Specifika diagnostiky infarktu myokardu
u chronického onemocnéni ledvin

Kraus D, von Jeinsen B, Tzikas S, et al. Cardiac Troponins for the Diagnosis of Acute Myocardial Infarction

in Chronic Kidney Disease.
JAm Heart Assoc 2018,7:e008032.

Nemocni s chronickym onemocnénim ledvin (CKD) majt
vysoké riziko kardiovaskuldrnich onemocnéni. Akutni in-
farkt myokardu se ¢asto prezentuje atypickymi symptomy,
chybi elevace useku ST na EKG a diagndza pak velmi zavisi
na kardiomarkerech. Hlavnimi biomarkery jsou srde¢ni
troponiny, troponin I (¢TnI) a T (cTnT). Problémem ale
muze byt, ze u nemocnych s CKD jsou jejich hodnoty
¢asto nespecificky zvySeny. Jako mozné feSeni se nabizi
zvyseni diagnostické prahové hodnoty, coz snizuje senzi-
tivitu a zvySuje riziko neurceni diagnézy, nebo sledové-
ni dynamiky troponind. Prace si kladla za cil navrhnout
vhodny algoritmus pro diagnézu infarktu myokardu bez
elevaci tiseku ST u nemocnych s CKD.

Ve studii byly analyzovény dvé kohorty nemocnych, cel-
kem vice nez 8 500 osob. Do prvni skupiny bylo zahrnuto
1 494 nemocnych z prospektivni studie (stenoCardia stu-
dy - multicentrickd biomarkerova studie), ktet{ se dostavili
do jednoho ze tii studijnich center v Némecku s bolesti
na hrudi. V této skupiné byl méfen vysoce senzitivn{ srdec-
ni troponin I (hs-cTnI) na analyzdtoru Architekt, Abbot
(méfici rozsah 0-50 0oo ng/l, limit detekce 1,9 ng/l, 99. per-
centil - rozhodovaci mez pro diagnézu - 30 ng/l). Druhou,
retrospektivni skupinu tvotilo 7 059 pfipadi nemocnych
s potencidlnim infarktem myokardu z klinického registru
univerzity ve Wiirzburgu. V této druhé skupiné byl méfen
vysoce senzitivni srde¢ni troponin T (hs-cTnT) na analyza-
toru Elecsys, Roche (méfici rozsah 3-10 coo ngfl, 99. per-
centil - rozhodovaci mez pro diagndzu - 14 ng/l). Ve véech
pfipadech byla odhadovand glomeruldrni filtrace (eGFR)
urcena dle rovnice CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epi-
demiology Collaboration) a hodnota kreatininu byla mé-
fena enzymaticky. V obou kohortach byli ze studie vylou-
¢eni nemocni 1é¢eni dialyzou. V prospektivni studii mélo
19 % (280) nemocnych CKD (eGFR < 60 ml/min/1,73 m?),
data z registru zahrnovala 1 584 nemocnych s CKD (22 %).
V obou skupindch nemocnych s CKD trpéla vétsina pacien-
tl CKD stadia 3 (CKD3) (88 % a 84 %).

Vstupni hodnoty troponinti v obou skupindch nemoc-
nych s CKD byly vyssi nez u nemocnych bez CKD a ko-

relovaly negativné s eGFR kromé podskupiny nemocnych
s méfenym hs-cTnl a s kone¢nou diagnézou infarktu myo-
kardu bez elevaci tiseku ST. Celkov¢ byla v obou skupindch
nemocnym s CKD piisouzena diagnéza infarktu myokardu
Castéji nez nemocnym bez CKD. Vzhledem k tomu, ze
individudlni hodnoty troponint jsou obvykle stabilni, byl
kladen diraz také na druhé hodnoceni za tfi hodiny. Byly
vypocitany a testovany rizné rozhodovaci limity. Specifici-
ta obou troponint detekovat infarkt myokardu bez elevaci
useku ST byla u nemocnych s CKD nizsi (0,82 vs. 0,91
pro hs-cTnl a 0,26 vs. 0,73 pro hs-cTnT) a byla zlepSena
po zavedeni optimalizovanych limitti pro vstupni méteni
a méfeni za tfi hodiny. Nejlepsi diagnostické spravnosti
pri bolesti na hrudi u nemocnych s CKD bylo dosazeno
na zdkladé navrzeného algoritmu (rule in nebo out v 69 %
pro hs-cTnl a 55 % pro hs-cTnT). Pro hs-cTnI dosahuje
uvedeny algoritmus 100% senzitivity:

hs-cTnl

Vstupné hs-cTnl < 30 ng/l a zména za tii hodiny < 2,8n4-
sobnd - rule out.

Vstupné hs-cTnl < 30 ng/l a zména za tfi hodiny > 2,8nd-
sobnd - observace.

Vstupné hs-cTnl > 30 ng/l a < 54 ng/l a zména za tii hodi-
ny < 2,8ndsobnd — observace.

Vstupné hs-cTnl > 30 ng/l a < 54 ng/l a zména za tii hodi-
ny > 2,8ndsobnd - rule in.

Vstupné hs-cTnl > 54 ng/l - rule in.

hs-cTnT

Vstupné hs-cTnT < 14 ng/l a zména za tfi hodiny < 2,5n4-
sobna - rule out.

Vstupné hs-cTnT < 14 ng/l a zména za tfi hodiny > 2,5n4-
sobnd - observace.

Vstupné hs-cTnT > 14 ngfl a < 50 ng/l a zména za tii ho-
diny < 2,5ndsobnd - observace.

Vstupné hs-cTnlI > 14 ng/l a < 50 ng/l a zména za tii hodi-
ny > 2,5ndsobnd - rule in.

Vstupné hs-cTnl > 50 ng/l - rule in.

postgradualni nefrologie « rocnik XVII « ¢islo 1 « bfezen 2019 31



Autoti uvadéji, ze uvedeny algoritmus byl testovan ve stej-
nych skupindch nemocnych, ve kterych byl vytvoren. Pro

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

Cilem komentované prdce bylo vytvorit vhodny algoritmus pro
diagnostiku akutniho infarktu myokardu u pacientit s chro-
nickym onemocnénim ledvin na zdkladé hodnot srdecnich tro-
poninii a jejich zmén v pribéhu casu. Toto je velmi 2dsluiné,
protoze nemocni s CKD se v Tadé véci lisi od bézné populace
a vysetient vysoce senzitivnich troponinit nahradilo klasické
troponiny teprve relativné neddvno. I za fyziologickych okolnos-
t u nemocnych, ktert nesplituji kritéria pro CKD, kardiomar-
kery koreluji s funkct ledvin a jejich hodnoty jsou individudiné
relativné stabilni. Za diagnosticky z hlediska infarktu myokar-
du je brdn 99. percentil vysoce senzitivniho srdecniho tropo-
ninu.” Rada nemocnych s CKD miide mit hodnoty nad touto
hranicni hodnotou, aniz by to znamenalo infarkt myokardu.
I kdyZ v predchdzejicich studiich bylo navrZeno zvysSeni hranic-
ni hodnoty pro nemocné s CKD,3* autori predloZené prdce toto
nedoporucuji, protoZe to vede ke sniZeni senzitivity a nékteré
piipady s infarktem myokardu by nemusely byt detekoviny.
Hodnota hs-cTnl se jevi jako lepsi ve srovndni s hs-cTnT.
Urcitym limitem studie je, Ze 0bé sledované kohorty zahrno-
valy vétsinu nemocnych s CKD3 (88 9% a 84 96). Nemocnych
s CKDs byla jen 2 % a 3 % a jejich vstupni hodnoty troponinii

%74

Jsou podstatné vyssi nez u CKD3 (medidn hs-cTnl 128,8 ng/l vs.

oziejmeni jeho vyuzitelnosti, bezpecnosti i robustnosti je
tfeba ho validovat v jiné nezavislé skupiné nemocnych.

12,7 ngfl, medidn hs-cTnT 92,2 ng/l vs. 27,6 ng/l), tzn. praktic-
ky vsichni nemocni s CKD§ automaticky spadali do kategorie
rule in. Podobné medidn vstupnich hodnot nemocnych s CKD4
se blizi navrZené hranicni hodnoté pro rule in ¢i ji prevysuje.
Nemocni lécent dialyzou byli ze studie zcela vylouceni. Cennd
by byla alespoit krdtkd zminka individudlnich pripadii.

Funkce ledvin ovlivituje fadu dalsich parametri, nejen kar-
diomarkery. Velkou skupinou jsou napiiklad nddorové mar-
kery. Naptiklad karcinoembryondint antigen (CEA), chromo-
granin A, ,-mikroglobulin, ferritin nebo AFP (a-fetoprotein)
se mohou menit pomérné casto (ve vice nez 30 9% pripadit)
a napr. CA 15-3, SCC (antigen skvamoznich bunék), CA 19-9
a CYFRA 21-1 se rovnéZ mohou meénit (10-30 9% pripadit).s
V piipadé kardiomarkeri je ale situace o to sloZitéjsi, Ze se
Jednd o akutni stavy. Podobné jako u jinych biomarkerii je pak
doporucovdno sledovdnt jejich dynamiky, nejen jednordzovd
hodnota.

Zdavérem je treba xdiraznit, Ze navrieny algoritmus je vy-
znammnym voditkem pro rozhodovdni o dal$im postupu u ne-
mocnych s CKD trpicich akutni bolesti na hrudi, nicméné
pro jeho doporucent je potieba otestovdni jeho vyuZitelnosti
a bezpecnosti v dalsich klinickych studiich.
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Neobvykla prici

¢ina akutniho poskozeni

ledvin u mladého pacienta

MUDr. Eva Vagenknechtova
Klinika nefrologie 1. LF UK a VFN v Praze

KLICOVA sLOVA: infarkt ledviny - kardioembolizace

V srpnu 2018 byl do V8eobecné fakultni nemocnice (VFN)
v Praze privezen zdravotnickou zdchrannou sluzbou 37lety
pacient. Divodem navstévy byly néhle vzniklé intenzivni
bolesti v pravém mezogastriu, které se postupné presunuly
do pravého boku, bez iradiace, navic doprovazené opa-
kovanym zvracenim. Pro tyto obtiZe probéhlo vySetreni
nejdifve na neurologii a posléze na chirurgii. Na téchto
pracovistich byla vyloucena jak vertebrogenni etiologie
bolesti, tak ndhla prihoda bfisni, pacient byl nakonec pro
laboratorni zndmky akutniho rendlnfho poskozeni hospi-
talizovan na nefrologické klinice.

Z pacientovy anamnézy nutno zminit, ze se nékolik
let 1é¢il s Crohnovou nemoci, pfedepsanou imunosupresi
(Imuran) ale sdm neddvno vysadil pro nekomplikovany
priubéh onemocnéni. V minulosti prodélal opakované
hluboké Zilni trombdzy dolnich koncetin, pro které byl
prechodné warfarinizovan, a v breznu 2018 si prosel i bi-
lateralni plicni embolii, po niz byl na kratkou dobu an-
tikoagulovan nizkomolekuldrnim heparinem (LMWH)),
nez sam prestal injekce aplikovat. S touto anamnézou
recidivujici tromboembolické nemoci bez zjevné priciny
se nabiz{ myslenka existence zdvazného trombofilniho

CT bficha s kontrastni latkou — zmény prave ledviny s opozdenym ¢i chybeéjicim vylucovanim, defekt
v naplni a. renalis vpravo.

postgradualni nefrologie « rocnik XVII « ¢islo 1 « bfezen 2019 33



Angiografie a. renalis dx.

Echokardiografie — mobilni Utvar v hrotu levé komory velikosti asi 25 mm x 20 mm x 30 mm.
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stavu, ten byl ale jiz v roce 2012 v Trombocentru VFN
vyloucen (respektive byl nalezen pouze polymorfismus
4G/5G pro inhibitor plazminového aktivatoru [PAI-1]).
Pro tplné doplnéni anamnézy jeSt¢ uvddime, zZe se jednalo
o silného kurdka, mohutného hokejistu s vyskou 202 cm
a hmotnosti 110 kg, pravidelné navstévujictho posilovnu
a uzivajictho proteinové dopliiky.

Vstupni laboratorni vySetfeni ukdzalo rendlni insufi-
cienci s kreatininem 161 pmol/l, ureou 10,6 mmol/l (bez
moznosti srovndni s dffvéjsimi hodnotami), ddle zde byla
pfitomna mirnd leukocytéza, bez elevace C-reaktivniho
proteinu (CRP), byla zjisténa zvySenad aktivita laktdtdehyd-
rogendzy (22 pkat/l), vy$8i hodnoty D-dimert (522 pg/l).
V mocovém nalezu byla pfitomna pouze bilkovina v kon-
centraci 1 g/l, ostatni parametry vcetné erytrocyturie a leu-
kocyturie byly negativni.

Pfi prijeti byla zjisténa mirnd hypertenze se vstupnim
TK 151/87 mm Hg, tepovd frekvence 66/min pri sinusovém
rytmu, pacient normosaturujici, afebrilni. Pfi fyzikdlnim
vySetfeni se od fyziologického nalezu odchyloval pouze
dehydrataci, pozitivnim tapotementem vpravo a nehmat-
nymi pulsacemi od a. poplitea vlevo distalné.

Ze zobrazovacich metod bylo jiz béhem pfedchoziho
vySetfovani na klinice chirurgie provedeno kontrastni CT
bricha, které odhalilo proximdlni uzdvér pravé a. renalis
(obr. 1). Tim Ize vysvétlit bolestivé symptomy, pro které
pacient vyhledal 1ékafe. Vzhledem k rozsahu postizeni
a kratké dobé trvani symptoma mladého pacienta jsme
ve spoluprdci s intervenénimi radiology volili invazivni
feSeni a v ndvaznosti na konvencni angiografické vySetreni
byla provedena ispésnd rekanalizace uzaviené rendlni tep-
ny vpravo (obr. 2) aspiraci emboll a lokdlni trombolyzou,
ndsledné byl pacient zajiStén antikoagulac¢ni 1é¢bou nizko-
molekuldrnim heparinem. Kontrolni angiografie po dvou
dnech ukdzala trvajici velmi dobry efekt intervence s plné
prachodnou rendlni tepnou.

V ramci péatrani po zdroji embolu probéhlo trans-
thorakdlni echokardiografické vySetreni, které odha-

KOMENTAR
MUDr. Tomas Indra, Ph.D.
Klinika nefrologie 1. LF UK a VFN v Praze

Infarkt ledviny je vzdcné zachycené onemocnént, jeho? redind
incidence vsak pravdépodobné bude vyssi vzhledem k jeho ob-
tizné diagnostice. K té prispivaji nespecifické a casto velmi ne-
ndpadné subjektivni obtize imitujici daleko castéjsi onemocnént,
jako je rendini kolika, pyelonefritida ¢i ndhlé brisni pithody
r1izné etiologie.

Etiologie akutniho infarktu ledviny je nejcastéji kardioem-
bolizactni (priblitné v 60 %).» Zdrojem kardioembolizace je
v drtivé vetsiné pripadii tromboza ouska levé siné u pacientit
s fibrilact sini, af ug dosud nediagnostikovanou, nebo jig lé-
Cenou, ale s neucinnou antikoagulaci. Méné Castymi misty

lilo mobilni dtvar v hrotu levé komory o velikosti asi
25 mm x 20 mm x 30 mm (obr. 3), etiologicky byl zva-
zovan zejména trombus, diferencidlné diagnosticky by
pripadal v tvahu i srde¢ni tumor, které jsou ovSem v této
lokalizaci extrémné vzdcné. Jelikoz se vSak jednalo o mla-
dého pacienta bez jakékoliv anamnézy ischemické choroby
srdecni a pouze s drobnou poruchou kinetiky v hrotu levé
komory danou spiSe mechanicky pfitomnosti trombu, byl
i tak tento ndlez velkym prekvapenim. K vylouceni even-
tudlniho probéhlého infarktu myokardu byla doplnéna
i selektivni koronarografie s normdlnim ndlezem na vén-
¢itych tepnach.

V rdmci patrdni po dalSich perifernich embolizacich
jsme s ohledem na uvedeny fyzikdlni ndlez (a na nasledné
i pacientem pfiznané, byt nevyrazné, asi mesic trvajici
klaudikac¢ni obtize) jesté doplnili duplexni ultrazvukové
vySetfeni tepen levé dolni koncetiny, které spolu s na-
slednou CT angiografii odhalilo kratky kolateralizovany
uzaver a. poplitea vlevo.

Vzhledem k vysokému kardioemboliza¢nimu potencidlu
jsme u pacienta ve spoluprdci s kardiochirurgem indiko-
vali ¢asné operacni feSeni. Treti den po vzniku akutnich
bolesti pacient podstoupil kardiochirurgickou exstirpaci
utvaru (histologie nakonec definitivné potvrdila, zZe se
jednalo o trombus), s nekomplikovanym peroperacnim
i poopera¢nim priitbéhem. Opét se zahdjila dlouhodobd
peroralni antikoagulacni 1é¢ba warfarinem, rendlni funkce
se postupné obnovovaly ad integrum, poopera¢ni echo-
kardiografické vysetieni ukdzalo zcela normdlni kinetiku
stén levé komory. Tyden po vykonu byl pacient ve velmi
dobrém stavu propustén do ambulantni péce.

Na prvni pohled tedy ma tento pfipad $tastny konec.
Nejvétsi otazkou ale ziistava, pro¢ se u tohoto pacienta
vytvoril intrakardidln{ trombus. V tivahu prichdzi zejména
dosud nerozpoznany trombofilni stav, vyloucit nelze ani
naptiklad probéhlou myokarditidu ¢i kontuzni poskozeni
myokardu (hokejista), ¢i dokonce abuzus anabolik, byt jej
pacient kategoricky popiral.

vzniku intrakardiding trombdzy jsou mechanické chlopenni
ndhrady, hrot levé komory (u pacientii po infarktu myokardu
¢i s dilatacni kardiomyopatit), vzdcnd je paradoxni embolizace
2 Zilniho systému pii defektu sitiového septa. Embolizovat vsak
nemusejt jen tromby, ale rovnéZ netrombotické masy, jako je
tomu v pripadé srdecnich tumorit (nejcastéji myxomu), infek-
¢nt endokarditidy ¢i ateromit piivodem z aorty. Kromé emboli-
zacnich pricin miiZe infarkt ledviny vzniknout také na podkladé
in situ vzniklé obstrukce rendlni arterie, a sice na podkladé
Jejtho lokdiniho poskozeni (trauma, disekce, fibromuskuldrni
dysplazie, Marfaniv syndrom, polyarteriitis nodosa) nebo hy-
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perkoagulacniho stavu (heveditdrni trombofilie, antifosfolipi-
dovy syndrom, hyperhomocysteinemie, nefroticky syndrom).

K typickym piiznakim akutniho infarktu ledviny patii nd-
hle vznikld bolest biicha ¢i v bedernt oblasti, obvykle dopro-
vdzend nauzeou, xvracenim a vySenou teplotou.»* V diisled-
ku zvysené aktivity reninu dochdzi u édsti pacientii k rozvoji
arteridlni hypertenze.* V pripadé embolizacniho infarktu se
mohou objevit priznaky souvisejict se soucasnou extrarendini
embolizaci (akutni infarkt myokardu, cévni mozkovd pviho-
da, intestindlni ¢i koncetinovd ischemie). Infarkt ledviny vSak
miuie byt také zcela asymptomaticky, zachyceny ndhodné pri
angiografickém vySettent z jiné indikace.

Z laboratornich parametri® miife byt prinosné vySetreni
moci, kde byvd pritomna hematurie ¢i proteinurie. V krev-
nich odbérech muzeme nalézt mirné zvysené parametry 2d-
netu ve smyslu leukocytozy a elevace CRP, pomérné typické
byvaji zvysené koncentrace laktdtdehydrogendzy (LDH) pii
normdlnich hodnotdch aminotransferdz v séru. Zndmky re-
ndiniho poskozeni zahrnujici zvySeni koncentrace kreatininu
v séru a snizenou glomeruldrni filtraci nejsou v pripadé jinak
zdravych ledvin pravidlem, akutni poskozent ledvin se objevuje
spise v pripadé bilaterdini embolizace, velkého unilaterdlniho
embolu obturujiciho proximdini ¢dst vendini tepny' nebo v dii-
sledku vyéerpdni rendlni rezervy pii preexistujicim chronickém
onemocnént ledvin.

V pripadé klinického podezrent je zdkladem diagnostiky CT
vySetreni.> Obvykle se vzhledem k popisovanym subjektivnim
obtiZim pacientii provddi nejdiive v nativnim modu, cilem
Jje vyloutit nefro-Jureterolitidzu, v pripadé jeji nepritomnosti
se pristupuje ke kontrastnimu vySetveni. Alternativou kon-
trastniho CT je magnetickd rezonance s pouZitim gadolinia,
kterd ale neni vhodnd u pacientii s pokrocilejSim rendInim
postiZenim vzhledem k riziku nefrogenni systémové sklerd-
2.5 Dalst velmi senzitivni, byt mdlo vyuivanou metodou je
radioizotopovy sken, ktery odhali sniZeni rendini perfuze. Ul-
trazvukové vySetieni neni pro svou velmi nizkou senzitivitu
(kolem 11 9%6)* v tomto piipadé metodou volby.

MozZnosti 1écby je nékolik, optimdini strategie je ale vzhle-
dem k absenci srovndvacich studii nejasnd. Je pravdépodobné,
2e z perkutdnni endovaskuldrni terapie (zahrnujici trombek-
tomii, lokdIni intraarteridini trombolyzu nebo angioplastiku
s eventudini implantaci stentu) budou nejvice téZit pacienti

s Casné diagnostikovanou (tj. priblizné do 48 hodin) oklu-
21 kmene rendini arterie. Observacni studie”® ukazuji dobry
efekt lokdini trombolyzy na dosaZenti rendini reperfuze, bez
2dvanésich krvdcivych komplikact v pripadé respektovini
kontraindikact trombolyzy. VIiv na reparaci rendlnich funkct
Jiz byl slabst, zdd se, Ze hlavnim faktorem oviivitujicim rendini
vysledny ukazatel je prdave doba trvdni a kompletnost okluze
rendlni arterie.

Vétsina pacientii s infarktem ledviny byla ve studiich lécena
konzervativng, antikoagulacni terapit,>>s tito nemocnt ale méli
2 velké Cdsti jasnou indikaci k antikoagulacni 1é6¢bé v podobé
fibrilace sini. I tento terapeuticky pristup vedl k priznivym
vysledkim tykajicim se rendlnich funkct, srovndni s neléce-
nymi pacienty ale 2 pochopitelnych divodii neni mozné. An-
tikoagulace md zejména zabrdnit opakovanym embolizacnim
pithoddm a je indikovdna na zdkladé vyvoldvajict priciny (tj.
zefména u fibrilace sint, nitrosrdecniho trombu ¢i trombofilniho
stavu; nikoliv nap?. u embolizace tumordézni masy ¢i disekce
aorty). Zahajuje se nefrakcionovanym nebo nizkomolekuldr-
nim heparinem s postupnym prevedenim na perordlni anti-
koagulancia. Délka 1écby rovnéZ zdvisi na zdkladnim one-
mocnéni, je doporucovdna minimdiné na t71 a2 Sest mésicii,
v pripadeé fibrilace sini a mechanickych chlopennich ndhrad
se 71df platnymi doporucenimi pro tyto stavy.

Z terapeutickych modalit ddle pripadd v tivahu chirurgic-
ké resent, které ale byvd obvykle vyhrazeno pro traumatické
okluze rendlni arterie.

Prognéza infarktu ledviny je z Cisté nefrologického pohledu
priznivd. Z publikovaného souboru pacientii s kardioembo-
lizaéni okluzt rendini arterie v disledku fibrilace sinf® 1-
staly normdlni vendIn{ funkce témér u dvou tvetin pacienti,
k rendInimu selhdni s nutnosti dialyzy dospélo jen 8 % ne-
mocnych. Celkovd dlouhodobd prognéza viak jiZ tak priznivd
nent, ve zminované studii dosahovala 30denni mortalita vice
neZ 11 %. Hlavnim nebezpecim nent totiZ rendlni selhdni, ale
opakované Zivot ohroZujict embolizace do mozkovych, koro-
ndrnich i dalSich tepen. To se bohuzel potvrdilo i u pacienta
popsaného v této kazuistice, ktery byl dva mésice po propustént
rehospitalizovdn, tentokrdt s kardioembolizacnim infarktem
myokardu v dusledku recidivy trombu v hrotu levé komory.
Ldska k hokeji u néj prevdZila nad pudem sebezdchovy a opét
svévolné vysadil antikoagulacni léCbu...
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Perioperacni management u nemocnych
s chronickym onemocnénim ledvin

z pohledu nefrologa

MUDr. Jan Vachek'2

' Klinika nefrologie 1. LF UK a VFN v Praze
¢ Interni oddéleni Klatovské nemocnice, a.s.

Periopera¢ni management u nemocnych s onemocnénim
ledvin vyzaduje individualni pfistup a respektovani né-
kterych nutnych odlisnosti v pfedoperacni ptipravé. To
klade ndroky i na znalosti internisty provadéjictho pred-
operacni vySetfeni — resp. samoziejmé i nefrologa, jehoz
stanovisko je vyzadovano napt. u nemocnych s preexis-
tujicim onemocnénim ledvin nebo pii pfedpoklddaném
vlivu opera¢niho vykonu na rendlni funkci.

Rozsah laboratornich a zobrazovacich vySetieni v rdmci
predoperacni piipravy, diferencovany dle ndrocnosti vyko-
nu a pridruzenych onemocnéni, je obsahem doporucenych
postupt, kde jsou i pozadavky na odbornost lékate pro-
vadéjiciho predoperacni vySetfeni. Zde je tfeba upozornit
na nutnost spravné interpretace laboratornich nalezi, kdy
nejcastéjsi chybou je zhodnoceni koncentrace kreatininu
v séru bez zohlednéni dalSich parametrt (vék, pohlavi,
hmotnost). Presnéjsim parametrem je odhadovana glo-
meruldrn{ filtrace, jez je dulezitym kritériem napf. pro
déavkovani 1é¢iv. Tento udaj je nyni vétsinou k dispozici
automaticky s vysledkem koncentrace kreatininu v séru -
zakladni potrebné udaje pro vypocet (veék a pohlavi) la-
boratof zjisti automaticky z ¢isla pojisténce.

V ramci periopera¢niho managementu nemocnych
s chronickym onemocnénim ledvin je vSak nutné respek-
tovat i dalsi komplikace jejich onemocnéni, které jsou
spojeny s vy$si morbiditou a mortalitou téchto pacientti.

Rovnéz je tieba v rdmci predopera¢niho vySetreni zva-
zovat nejen vliv rendlnfho onemocnéni na pritb¢h opera-
ce a na pooperacni prubéh, ale i vliv opera¢niho vykonu
na dalsi vyvoj rendlni funkce - nejjednodussim prikladem
je napf. nefrektomie.

Ukolem internisty (nefrologa) provadéjiciho predope-
ra¢ni vySetfent je identifikovat rendIni insuficienci a klasifi-
kovat ji; v soucasnosti plati doporuceni klasifikace KDIGO
(Kidney Disease: Improving Global Outcomes), kterd roz-
lisuje Sest stadif rendlntho onemocnéni - G1, G2, G3a, G3b,
G4 a Gs. Stadia G1 a G2 jsou charakterizovana jesté normdl-

ni nebo ptijatelnou rendlni funkcei (odhadovand glomeru-
larni filtrace - eGFR > 60 ml/min/1,73 m* = 1 ml/s/1,73 m?),
dtvodem pro stanoveni diagndézy renalni dysfunkce je
v tomto ptipadé abnormalni mocovy nélez nebo morfolo-
gickd porucha (napt. solitarni ledvina, polycystické ledviny
se zachovanou rendlni funkcf). Nemocni ve stadiu G3a
a G3b mohou mit nékdy jesté normdlni koncentraci krea-
tininu v séru, zvlasteé jsou-li vyssiho véku a jde-li o Zeny,
predevsim ve stadiu G3b jiz vSak mize byt rendlni porucha
klinicky vyznamnd z hlediska planované operace. Ve stadiu
CKD G4 jiz nemocny md byt v kazdém ptipadé sledovan
nefrologem a pripravovan k ndhradé funkce ledvin, jez je
nutnd u vétsiny nemocnych ve stadiu CKD Gs.

Kromé spravného zatazeni urovné rendlni funkce je
tfeba identifikovat i souvisejici orgdnové dysfunkce (kar-
diorendlni syndrom, diabetes mellitus, systémovd one-
mocnéni...). Predoperacni priprava pak zahrnuje optima-
lizaci volemie, kompenzaci krevniho tlaku a zhodnoceni
farmakoterapie. Je tfeba eliminovat nefrotoxicka 1éciva
(predevsim nesteroidni antiflogistika, kontrastni latku).

U dialyzovanych nemocnych se zpravidla doporucuje
provést dialyzu den pied operaci a odhadnout potiebu
prvni dialyzy po operaci. U téchto nemocnych je nutné
respektovat zvlastnosti ve farmakoterapii (obecné reduko-
vané davky nékterych 1é¢iv, zohlednéni eliminace nékte-
rych 1é¢iv dialyzou, nutnost poddvani infuznich roztok
v redukovaném objemu - predevsim pfi anurii).

Dalsi periopera¢ni management je jiz doménou ane-
steziologa a intenzivisty (mj. volba anestezie, strategie
tekutinové terapie), je vSak nutné zdlraznit nutnost mezi-
oborové spoluprace (chirurg, osettujici nefrolog). Nékteré
aspekty moznych problém jsou priblizeny v ndsledujicich
kazuistikdch.

Kazuistika €. 1
U muze, narozeného v roce 1961, s chronickym onemoc-
nénim ledvin stadia 5 pfi polycystické chorobé ledvin,
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pripravovaného k transplantaci ledviny, byla v rdmci
predtransplanta¢ni ptipravy napldnovana bilaterdlni ne-
frektomie. U tohoto muze ve velmi dobrém biologickém
stavu, u né¢hoz nebyla do té doby shleddna kontraindikace
k zarazeni na ¢ekaci listinu, bylo rozhodnuto o provedeni
vykonu na klinice mimo hlavni aredl velké fakultni nemoc-
nice, bez dostupnosti specializovanych intenzivnich la-
zek a akutni dialyza¢ni péce. Nefrektomie polycystickych
ledvin byla spojena s velkymi krevnimi ztrdtami a v ne-
prehledném terénu doslo i k odstranéni nadledvin, coz
mélo za ndsledek akutni adrendln{ insuficienci. K akutni
dialyze po vykonu musel byt pacient transportovan druhy
den po operaci sanitou do nékolik kilometrt vzdaleného
hlavniho aredlu téze nemocnice. Pooperacni komplikace
vedly k fatalnimu vyusténi.

Kazuistika €. 2

U polysklerotické nemocné pred angioplastikou tepen
dolnich koncetin bylo provedeno dle pozadavku inter-
vencniho angiologa ,,malé predoperacni vySetfeni“ spo-
¢ivajici ve vySetfeni koagulacénich ¢asti, krevniho obrazu,
zakladnich biochemickych parametri a EKG. Po vykonu
spojeném se znacnou spotfebou kontrastni latky doslo
za nasledné hospitalizace na standardnim chirurgickém
oddéleni k anurickému selhdni ledvin. Koncentrace krea-
tininu v séru 184 pmol/l byla interpretovana jako ,labora-
torni zndmky lehké rendlni insuficience®. Pacientka byla
akutné kanylovéna v plicnim edému a stav se nakonec
podatilo zvlddnout opakovanymi intermitentnimi dialyza-
mi, rendlni funkce se ustalily v predialyzac¢nich hodnotéch.

Kazuistika €. 3

U nemocného s permanentni fibrilaci sinf, chronicky an-
tikoagulovaného dabigatranem (2x 150 mg), byla po elek-
tivni plastice tiiselné kyly v rdmci jednodenni chirurgie
doporucena po dimisi chronickd medikace a pfi bolestech
bézna analgetika. Byl vydan recept na nimesulid s dopo-
ruc¢enim uzit maximdlné dva sacky denné pti bolestech.
Jiz v rdmci predoperacniho vySetfeni byla patrnd klinic-
ky vyznamnd porucha funkce ledvin, na niz bylo mozno
usoudit z vyrazné zvysené koncentrace kreatininu v séru
(142 pmol/l). Tento ndlez nebyl hodnocen v kontextu
dalsich udajt (antropometrické parametry, vék), pres-
toze byl k dispozici vypocet rendlni funkce poskytnuty
automaticky laboratoii, dle néhoZ byla odhadovani glo-
meruldrni filtrace 40 ml/min/1,73 m* (0,66 ml/s/1,73 m?).
Ani v diagnézach nebyl uveden udaj o zhorSené rendlni
funkci. V zdvérecném souhrnu pfedoperacniho vySetfeni
byla uvedena pouze véta ,laboratoi vyhovuje, pficemz
soucasti laboratorntho vySetieni u pacienta lé¢eného no-

vymi perordlnimi antikoagulancii (NOAC) bylo vySetieni
mezindrodnfho normalizovaného poméru (INR) a akti-
vovaného parcidlniho tromboplastinového ¢asu (aPTT).
Tyto hodnoty vSak u nemocného lé¢eného dabigatranem
nemaji zaddnou vypovédni hodnotu, pouze orienta¢ni vy-
znam by mélo vySetfeni trombinového casu (to vSak ne-
bylo provedeno). Paty den po operaci byl nemocny akut-
né prijat na chirurgickou JIP pro krvaceni do horni ¢asti
traviciho traktu, pravdépodobné nasledkem soucasného
uzivani NOAC a nesteroidnich antiflogistik po vykonu pri
vyrazné snizené rendlni funkci. Z pohledu nefrologa lze
spekulovat o poklesu rendlni funkce ndsledkem hypovo-
lemie perioperacné - z predopera¢niho vysetfeni nevy-
plyvalo doporuceni k udrzeni dostate¢né perfuze ledvin
perioperacné a k individualizaci medikace. Stav se podatilo
zvladnout za pobytu na JIP po nékolika endoskopickych
oSetfenich, avSak za cenu znacné spotteby krevnich de-
rivatl a trvalého poskozeni rendlni funkce.

Casté chyby pii predoperaénim vySetteni a v perioperaé-

nim managementu

I Je podcenéna uroven rendlni dysfunkce, napt. zvysend
koncentrace kreatininu v séru je interpretovana jako
mincipientni rendlni insuficience®.

I S tim Casto souvisi neadekvatni farmakoterapie (ne-
redukované davky nefrotoxickych antibiotik, rendln¢
eliminovanych 1é¢iv - novd antikoagulancia atd.).

I Je opomenuto vySetieni acidobazické rovnovédhy, nej-
Castéji tak muze dojit k prehlédnuti metabolické acidé-
zy, kterd je soucasti klinického obrazu chronické rendlni
insuficience.

I Nejsou zohlednény dalsi aspekty rendlnich onemocnéni
a syndromt, resp. na zdkladé¢ normokreatininemie je
pfedpoklddana absence rendlniho onemocnéni. Tim
nemuseji byt vzaty v potaz dalsi aspekty rendlnich one-
mocnéni ve vztahu k opera¢nimu vykonu (napf. polycy-
stické ledviny - viz kazuistiku ¢. 1, hypalbuminemie pri
nefrotickém syndromu, kortikoterapie, imunosuprese).

I Neni zohlednén vliv opera¢niho vykonu na rendln{
funkce. Pak se muze stat, Ze nahrada rendlni funkce
(dialyza) je organizovdna az emergentné, napt. v dobé
ustavni pohotovostni sluzby, se vSemi riziky.

I Nedostatecnd ptiprava dialyzovanych pacientt, napf.
neprovedeni dialyzy den (vecer) pfed planovanym vy-
konem.

I Nedostatecna individualizace rutinnich postupt
po operaci, napf. analgetizace s uzitim nesteroidnich
antiflogistik, aplikace neadekvatniho mnozstvi infuz-
nich roztoki (u anurickych pacientit), cévkovani an-
urickych pacientd.
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pacient s onemocnenim ledvin v ordinaci ambulantniho specialisty
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Klinickou diagn6zu aHUS je treba
zvazit u pacientu, u kterych je
soucasné pritomna amplifikace

komplementu a TMA"***

69 %

24 % Prijem / gastroenteritida

49 %

Infekce hornich aHUS demaskovany
18% cest dychacich jednim z nasledujicich
stavli spojenych
s amplifikaci
komplementu

7% Téhotenstvim asociované

o

Maligni hypertenze

20%

Transplantaci asociované

aHUS demaskovany .
jednim z nasledujicich Glomerulopatie
stavil spojenych
s amplifikaci Systémové onemocnéni
komplementu
Malignita

pacientti s aHUS mélo prvni klinickou manifestaci béhem jednoho
z nize uvedenych stavii spojenych s amplifikaci komplementu’

8%

5%

4%

2%

1%

Popis studie: Analyza 191 pacientd s aHUS registrovanych v letech 1996 - 2007 v rdmci Mezinérodniho registru rekurentniho a familiarniho HUS/TTP.
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