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Kalciumfosfatovy metabolismus
u chronického onemocnéni ledvin

MUDr. Mgr. Jitka Stépankova
Klinika nefrologie TC IKEM, Praha

SOUHRN

Porucha kalciumfosfdtového metabolismu doprovdzi onemocnéni ledvin jiz od stfedné snizené rendlni funkce.
Adaptivni mechanismy slouzici k udrzeni normofosfatemie a normokalcemie mohou byt v pozdéjsich stadiich
dysfunkcni a samy o sobé zhorSovat zdravotni stav pacienttl. K rozhodnuti o zahdjeni 1é¢by a volbé vhodné strategie
je nutna monitorace fady biochemickych parametrt a jejich hodnoceni ve vzajemném kontextu a ¢asové dynamice.

KLICOVA sLovA: CKD-MBD - fosfatemie - chronické onemocnéni ledvin - kalcemie

Abnormalni koncentrace kalcia a fosfatdi v séru se ob-
jevuji obvykle az u pacientl s pokroc¢ilym chronickym
onemocnénim ledvin (CKD), ve stadiu G4-Gs. Jedna se
ovSem o pozdni piiznak, k poruse kalciumfosfatového me-
tabolismu dochdzi mnohem dfive, jiZ ve stadiich G2-G3.

Jeste pred vzestupem fosfatemie a poklesem kalcemie
muzeme u pacientl s CKD pozorovat zvySeni koncentrace
fibroblastového riistového faktoru 23 (FGF-23), parathor-
monu, frakéni exkrece fosfatl a snizeni koncentrace kalci-
triolu a frakéni exkrece kalcia. Zpocatku se jedna o adap-
tivnd mechanismy, které slouzi k udrzeni normokalcemie
a normofosfatemie pri klesajici rendlni funkci. Udrzeni
normokalcemie je regulovano parathormonem pres zmény
v kostni resorpci, rendlni tubuldrni reabsorpci a neptimo
pfes ovlivnéni tvorby kalcitriolu i vstfebdvdnim kalcia
z gastrointestinalniho traktu. Na udrzeni vyrovnané bilan-
ce fosfati u CKD se pravdépodobné nejveétsi mérou podili
FGF-23, produkovany osteocyty, ktery zvysuje fosfaturii
downregulaci exprese kotransportéru Na-Pi v proximdlnim
tubulu a sniZuje tvorbu kalcitriolu inhibici rendln{ 25-hyd-
roxyvitamin D 1-a hydroxyldzy. Parathormon v bilanci fos-
fath plisobi negativné snizenou reabsorpci v proximdlnim
tubulu ledvin a pozitivné zvySenym uvolilovdnim z kosti
a prostfednictvim kalcitriolu i zvy$enou resorpci ze stre-
va.' Situace, pri které se tyto zmény stdvaji jiz maladap-
tivnimi, je v podstaté okamzikem, kdy vznikd systémové
onemocnéni CKD-MBD (minerdlova a kostni porucha pri
CKD). Vedle piimé toxicity fosfatt a vztahu pozitivni kal-
ciové bilance k vaskuldrnim kalcifikacim je i nekorigovana
sekunddrni hyperparatyredza nebo progresivni nartist kon-

centrace FGF-23 nezavislym rizikovym faktorem morbidity
a mortality z kardiovaskuldrnich pricin.>3

Abychom onemocnéni CKD-MBD odhalili jiz v jeho
¢asnych stadiich, jsou nutnd pravidelna screeningova vy-
Setfeni. Dle doporuceni Kidney Disease: Improving Global
Outcomes (KDIGO) maji byt od stadia CKD G3 pravidelné
sledovany hodnoty kalcemie, fosfatemie a parathormonu,
od stadia G4 i koncentrace alkalické fosfatdzy. Zaroven je
doporuceno screeningové vysetreni deficitu vitaminu D
vySetfenim koncentrace kalcidiolu. Frekvence téchto kon-
trol zdvisi na stadiu CKD a na drovni poruchy. Vysledky
maji byt hodnoceny vzdy spole¢né a kromé absolutnich
hodnot je doporuceno sledovat i trendy zmén. Hodnoceni
na zakladé matematického konstruktu kalciumfosfatového
soucinu (kalcemie x fosfatemie) je viceméné opusténo.
Rutinni vySetfovani koncentrace FGF-23 zatim nebylo
v doporucenich KDIGO z roku 2017 zahrnuto, fada au-
torl se vSak domniva, Ze jeho sledovani jako biomarkeru
kardiovaskuldrniho rizika u CKD by bylo tucelné.>s

Fosfatemie

Fosfaty v séru predstavuji méné nez 1 % celkového mnoz-
stvi fosfatll v organismu, vice nez 8o % je obsazeno v kost-
ni tkdni. Normofosfatemie je udrzovdna vyrovnanou bi-
lanci mezi dietnim pifjmem fosfati a rendln{ eliminaci
a zéroven vyrovnanou bilanci pfi kostnim metabolismu.
Pri¢inou hyperfosfatemie tedy miize byt jak nerovnovaha
mezi pfijmem fosfat v dieté a jejich exkreci pfi nedosta-
te¢né rendlni eliminaci (respektive eliminaci dialyzou),
tak nerovnovdha v kostnim metabolismu.
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Hyperfosfatemie u CKD je asociovdna s horsi morbi-
ditou a mortalitou z kardiovaskularnich pfi¢in, md vztah
k vy$simu vyskytu vaskuldrnich kalcifikaci. Hyperfos-
fatemie vede ke zhorSeni sekunddrni hyperparatyredzy
a ke vzestupu koncentrace FGF-23. Toxicitu fosfatl zvysSuji
dalsi faktory spojené s CKD, jako jsou aciddza, deficit
proteinu klotho ¢i inflamace.?

Fosfatemie u pacientt s CKD, kteti doposud nejsou
dialyzovéani, by méla dosahovat fyziologického rozmezi.
U dialyzovanych pacient je vhodné vyvinout terapeutic-
ké usili k dosazeni hodnot fosfatemie, jez se bliZi nor-
mé.+ V observacni studii COSMOS dosahovali nejlepsiho
preziti hemodialyzovani pacienti s fosfatemii blizici se
1,42 mmol/l, patrny byl pfinos snizeni koncentrace fosfatt
v prameéru o 0,32 mmol/l u pacientt s hyperfosfatemif nad
1,68 mmol/1.” V soucasné dob¢ probihd prospektivni rando-
mizovana studie HiLo, jejimz cilem je zjistit, zda terapeutic-
ké intervence, které povedou ke snizeni koncentrace fos-
fatd pod 1,78 mmol/l, povedou ke sniZeni mortality oproti
kohorté pacientd, u kterych bude fosfatemie > 2,1 mmol/1.®

U pacientti v predialyze je vhodnd dieta s omezenim
fosfatl, 1écba vazaci fosfatl spiSe neni doporucovana.
Meéla by byt vyhrazena jen pro piipady progresivniho riistu
hyperfosfatemie.*

V 1é¢bé hyperfosfatemie u dialyzovanych pacientl se
zaméiujeme na tfi zdkladni strategie: omezeni pifjmu
fosfatl ve strave, zvySeni eliminace fosfat upravou pre-
skripce dialyzy a specifickou farmakoterapii (3D: diet -
dialysis - drugs).°

Dieta

Denni prijem fosforu by mél byt u pacientl s pokrocilym
CKD snizen na 80o-1 ooo mg/den. Biologickd dostupnost
fosforu je nizsi u proteint rostlinného nez zivocisného
puvodu. K prevenci proteinové malnutrice je tedy vhodné
oprit dietu o rostlinné bilkoviny. V maximdlni mozné mife
je proto nutné vyhybat se potravindm s fosfatovymi aditivy
(E 338 - kyselina fosfore¢nd, E 339 - fosfore¢nany sodné,
E 340 - fosfore¢nany draselné, E 341 - fosforecnany vépe-
naté, E 342 - fosfore¢nany amonné, E 342 - fosfore¢nany
hotecnaté, E 450 - difosforecnany, E 451 - trifosforecnany,
E 452 - polyfosfore¢nany), kde je biologickd dostupnost
80-100 %.%9

Dialgza

Clearance fosfatd v priibéhu hemodialyzy je ovlivnéna
prutokem krve a dialyza¢niho roztoku, plochou membrany
a objemem ultrafiltrace, vy$si eliminace je dosahovano he-
modiafiltraci. Obsah fosforu v plazmé je vsak jen zlomkem
celkového mnozstvi. BEhem 60 minut po ukonceni hemo-
dialyzy dochdzi az k 40% vzestupu koncentrace fosfitl
proti hodnotdm pfi ukonceni procedury. Tento vzestup
je dan rychlymi pfesuny mezi kompartmenty. Efektivniho
zvyseni eliminace fosfatd lze tedy dosdhnout predevsim
delsim casem dialyzy - dennimi dialyzami nebo prodlou-
zenymi dialyzami.®*

Pfi peritonedlni dialyze je eliminace fosfatii ddna pte-
devsim difuzi, ne konvekci; 1épe koreluje s peritonedlni
clearance kreatininu nez urey. Dialyzacni strategie by se
meéla odvijet od transportni charakteristiky pro kreatinin.
U pomalych transportérti jsou vyhodnéjsi rezimy s delSimi
prodlevami.>”

Farmakoterapie

K resorpci fosfati ve stfevé dochdzi jak aktivné intrace-
luldrné pomoci specifickych transportéri, tak pasivné pa-
raceluldrné. SniZzenim ptijmu fosfath ve stravé a uzivdnim
vazacll fosfatd 1ze snizit pasivni transport, s poklesem
koncentra¢niho gradientu vSak dochdzi k maladaptivnimu
vzestupu koncentrace transportérti NaPi2b, a tim k posi-
leni aktivniho transportu. Exprese transportérti NaPizb
je rovnéz stimulovana kalcitriolem. Optimdlni by tedy
byly strategie, které by cilily jak na pasivni, tak na aktivn{
transport.

Vazace fosfati

Vazace fosfatl jsou uzivany spole¢né s potravou a pliso-
bi bud’ na principu tvorby nevstfebatelnych sloucenin
fosfatd s kationty kalcia, lanthanu, magnezia ¢i zeleza,
nebo tvorby komplext s pryskyrici (sevelamer). Tyto ne-
absorbovatelné slouceniny jsou pak vylouceny se stolici
a snizuji tak pasivni transport fosfatt. Kalciové vazace
(kalcium karbondt nebo kombinovany piipravek kalcium
acetdt + magnezium karbondt) jsou nejméné ekonomic-
ky ndkladné, ale zvysuji kalciovou bilanci, a tim i riziko
vzniku extraosedlnich kalcifikaci, vhodnéjsi je tedy podd-
vani{ nekalciovych vazacl. V soucasné dob¢ je dostupny
lanthanum karbondt, Zelezity vaza¢ (komplex polynuk-
learniho oxid-hydroxidu zelezitého se sacharézou a $k-
roby - ,,sucroferric oxyhydroxid) a sevelamer karbonit.
Kalcium karbonat lze podavat i v predialyze, ale dostupnd
data o pouziti kalciovych vazact fosfat u pacientt s CKD
ve stadiu G3a-G4 neukazuji na vyhody v udrzeni fosfato-
vé bilance, naopak je pii jejich uzivani patrnd progrese
vaskuldrnich kalcifikaci. V doporuc¢enich KDIGO z roku
2017 neni 1é¢ba kalciovymi vazaci fosfata v predialyze
doporucovana.+59

Nové moznosti lécby
V soucasné dobé je ve vyvoji fada pripravku, které cili
na ovlivnéni aktivniho transportu fosfatd v tenkém stfeve.

Tenapanor - inhibitor Na*/H* vyméniku (NHE3) - sni-
zuje paraceluldrni transport fosfatll ve stfevé modulaci
Htight junctions®, zdroveil mirné snizuje expresi NaPizb.
Pri podévani tenapanoru hemodialyzovanym pacientim
doslo jak k poklesu koncentrace fosfatl v séru, tak k po-
klesu koncentrace FGF-23."

Inhibitory NaPi2b - vysledky dosavadnich vyzkumi
zatim spolehlivé neprokdzaly efekt na snizeni hyperfos-
fatemie.®

Pantransportérovy inhibitor EOS789 (inhibitor fo-
statovych transportért NaPi2b, PiT-1 a PiT-2) snizuje
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intestindlni absorpci fosfatl. Lék je ve fazi klinického
vyzkumu.”

Nikotinamid - moduldtor intestindlni exprese transpor-
téru NaPizb. Ve studii COMBINE u pacientt v predialyze
nebyl prokazdn vyznamny efekt na sniZeni fosfatemie,
u pacientt 1é¢enych hemodialyzou (napft. studie NICO-
REN) vedlo poddvani nikotinamidu k signifikantnimu
snizeni fosfatemie. Limitem 1é¢by nikotinamidem byly
c¢asté nezadouci ucinky. Prospésnd by mohla byt kombi-
nace nikotinamidu v nizkych ddvkach spolecné s vazaci
fosfatd. Méné nezddoucich ucinkd m4 pripravek NoPhos
(nikotinamid s modifikovanym uvoliiovdnim), u kterého
je nyni o¢ekdvdna publikace vysledkl studie faze III.*4's

Lécba sekundarni hyperparatyredzy

Pri¢inou hyperfosfatemie muze byt vedle nerovnovahy
mezi pfijmem a vylu¢ovanim fosfati i zvysené uvolnovani
z kosti, ke kterému dochdzi nejcastéji vlivem nekompen-
zované sekunddrni hyperparatyredzy. V pfitomnosti hy-
perfosfatemie u dialyzovanych pacientt jsou lékem volby
kalcimimetika, ktera vedou ke snizeni koncentrace fosfatu
a FGF-23. V predialyze je k 1é¢bé hyperparatyredzy vyuzi-
van kalcitriol a parikalcitol, kde ve vztahu k metabolismu
fosfatd md priznivéjsi profil parikalcitol, ktery stimuluje
intestindlni absorpci méné nez kalcitriol.’**”

Kalcemie

Kalciova bilance je ddna trovni intestindlni resorpce,
rendlni eliminace a kostni remodelace (99 % télesného
kalcia je vdzdno v kostni tkdni). Za hormondlni regu-
laci kalciové homeostdzy je zodpovédny parathormon
a kalcitriol. Hypokalcemie vede pres stimulaci recep-
tort senzitivnich na kalcium (CaSR) ke zvySeni tvorby
parathormonu a k vyssi proliferaci bunék pfistitnych
teélisek, parathormon pak stimuluje tvorbu kalcitriolu.
Hypo- nebo hyperkalcemie je zndmkou zdvazné poruchy
kalciové homeostazy, ale neni obrazem kalciové bilance.
I pacient s hypokalcemii miiZe byt ve vyrazné pozitivni
bilanci (napf. syndrom hladové kosti).®

Denni ptijem kalcia stravou by mél byt 1 00o-1 500 mg
a ani u pacientd s CKD by nem¢él byt omezovan. Hyperkal-
cemie z nadmérné intestinaln{ absorpce nastava zejména
v ptipadech vysokych hodnot kalcitriolu. Pokles tvorby
kalcitriolu v ledvindch u CKD Ize do urcité miry fesit kry-
tim nutri¢niho deficitu vitaminu D (deficit kalcidiolu),
protoze i u CKD je tvorba kalcitriolu substrat-dependent-
ni. Podavani kalcitriolu by mélo byt vyhrazeno az pro
lécbu sekunddrni hyperparatyreézy. Vhodnou alternati-
vou, pokud se potfebujeme vyhnout hyperkalcemizujicimu
efektu 1é¢by, je od CKD stadia G3 parikalcitol. U pacientl
s CKD je dle doporuc¢eni KDIGO 2017 optimdlni dosazeni
normokalcemie. V prevenci vzniku vaskuldrnich kalcifi-
kaci je vhodné vyhnout se hyperkalcemizujici medikaci,
zejména kalciovym vazac¢tm fosfatl. Lze tolerovat mirné
hypokalcemie, zejména pokud doprovézeji 1é¢bu kalcimi-
metiky. Doporucend koncentrace kalcia v dialyzac¢nich
roztocich je 1,25-1,5 mmol/1.#

Zaver

Kalcium a fosfor jsou dtlezitymi prvky v radé¢ metabo-
lickych procest. Vzajemné propojeni regula¢nich mecha-
nismu v organech, jez jsou zapojeny do fizeni kalcium-
fosfatové homeostazy (strevo, ledviny, kost, pristitna
teliska), dokaze udrzet normalni plazmatické koncentrace
fosfatt a kalcia az do pokro¢ilych stadif CKD. Tyto zpocat-
ku adaptivni mechanismy se posléze stévaji maladaptivni-
mi a vedou ke zhorseni zdravotniho stavu pacientti s CKD.
Prispivaji ke vzniku extraosealnich kalcifikaci, hypertrofie
myokardu, rendlni osteodystrofie. Zdkladem tspésné 1écby
je pochopeni patofyziologie poruchy kalciumfosfitového
metabolismu a védomi, Ze ke spravnému rozhodnuti ne-
stadi stanoveni kalcemie a fosfatemie. Casto terapeuticky
neuspéch pri¢itdme non-adherenci k 1é¢bé. Mnohdy mame
pravdu, ale nékdy jsou v tom pacienti nevinné a 1é¢ba
pouze neni cilena spravnym smérem. Diilezité je urcit, zda
je porucha déna nerovnovahou mezi piijmem a eliminaci
kalcia a fosfatl, ¢i nerovnovahou v kostni remodelaci,
a dle toho zaméfit terapeutickou intervenci.
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Nizka porodni hmotnost, prematurita
a chronické onemocnéni ledvin

MUDr. Patrik Konopasek; doc. MUDrr. Jakub Zieg, Ph.D.; prof. MUDr. Jan Janda, CSc.
Pediatricka klinika 2. LF UK a FN v Motole

SOUHRN

Pokroky v péci o novorozence v poslednich desetiletich vedly k vyznamnému poklesu novorozenecké mortality.
Zaroven se vSak rodi vice déti se zkrdcenou dobou gestace a nizkou porodni hmotnosti. Prematurita je ale spojena
s ¢casnymi komplikacemi po porodu (nekrotizujici enterokolitida, retinopatie nedonosenych a dalsi). Jiz pred né-
kolika desitkami let byla popsdna asociace mezi nizkou porodni hmotnosti a vznikem metabolického syndromu,
hypertenze, chronického onemocnéni ledvin, osteoporézou a kardiovaskuldrnimi komplikacemi v pozdéjsim véku.
Tato onemocnéni se objevuji u dospélych s nizkou porodni hmotnosti vyznamné ¢astéji nez u jedincti s normalni
porodni hmotnosti. Nékteré prace se vénuji studiu toho, jaky vliv ma prematurita na kardiovaskuldrni systém jiz
v détském véku. Cilem tohoto sdéleni je sezndmit ¢tendre s pozdnimi riziky nizké porodni hmotnosti, a pfedevsim

upozornit na nutnost ¢asného sledovani pacientt s rizikovou perinatdlni anamnézou.

KLICOVA SLOVA: hypertenze - chronické onemocnéni ledvin - nizkd porodni hmotnost

Uvod

Na konci minulého stoleti Barker a spol. upozornili
na moznou souvislost mezi nizkou porodni hmotnosti
(low birth weight, LBW) vzniklou v disledku ptisobeni
vnéjsich vlivli a zvySenym rizikem vzniku ischemické cho-
roby srde¢ni v dospélosti (obr. 1). Timto dali zaklad teorii
¢asného puvodu zdravi a nemoci, dle které mohou mit
¢etna onemocneéni v dospélosti ptvod v obdobi ¢asného
détstvi a intrauterinniho vyvoje (Developmental Origins
of Health and Disease, DOHaD)."* Ve stejné dob¢ Brenner
a spol. vyslovili hypotézu, podle niz je snizené mnozstvi
nefronti u novorozencti rizikovym faktorem pro pozdéjsi
manifestaci hypertenze (HT) (pro nedostatecnou exkreci
sodiku pfi snizené filtra¢ni ploSe) a rozvoj chronického
onemocnéni ledvin (CKD), jehoz etiologii vysvétlili kom-
penzatorn{ hyperfiltraci nizsiho poctu nefront s jejich

LBW ICHS

0BR 1 Teorie Barkera a spol.

ICHS - ischemicka choroba srdecni; LBW (low birth weight) — nizka porodni
hmotnost

Hypertenze
MEVDSI ; Kardiovaskular-
MNOoZstvi t i
; ni komplikace
nefrond
CKD

0BRr.2 Teorie Brennera a spol.

CKD - chronické onemaocnéni leavin.

postupnym poskozenim a ndslednym poklesem funkce
ledvin (obr. 2 a 3).3* Pravé u pacienti s LBW se pozdéji
prokdzala nepiimd iméra mezi porodni hmotnosti a cel-
kovym mnozstvim nefront (obr. 4).5¢

Ndsledovala celd fada studif zabyvajicich se touto pro-
blematikou a dnes jiz lze povazovat LBW a prematuritu
za vyznamné rizikové faktory rozvoje HT, CKD, diabe-
tu 2. typu a kardiovaskuldrnich onemocnéni.”" Tento
prehledovy ¢lanek prindsi shrnuti souc¢asného poznani
o dlouhodobych komplikacich prematurity se zamérenim
na onemocnéni ledvin. Cilem naseho sdéleni je také vy-
svétleni patofyziologie rozvoje CKD a hypertenze na za-
kladé soucasnych védeckych poznatkd.
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Mensi . |
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mnozstv| skleroza CKD
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0BR.3 Mechanismus rozvoje CKD v dasledku
nizkého poctu nefrond.

CKD - chronické onemocnéni ledvin

Nizka porodni hmotnost, prematurita a celkovy
pocet nefrond

Celkovy pocet nefront kazdého jedince je znacné variabilni
a pohybuje se od 210 0coo do 2 700 000.9* To je nejspise
ddno kombinaci vrozeného mnozstvi nefront a naslednou
postnatalni ztratou v prubéhu zivota.”* Az 60 % nefront
vznikd intrauterinné ve tfetim trimestru, pii¢emz vyvoj
ledvin je ukoncen ve 36. tydnu t¢hotenstvi. Nefrogeneze je
tedy ukoncena jiz prenatdlné, > u pfed¢asné narozenych
déti mtze pokracovat az 40 dni po porodu.’s Postnatalni
tvorba nefront je ale u téchto déti nedokonald se vznikem
abnormalnich glomerulti a mtze byt déle alterovana akut-
nim poskozeni ledvin (acute kidney injury, AKI) v novo-
rozeneckém véku.'s* Nekolik studif pak prokdzalo u déti
s LBW primou umeéru mezi celkovym poctem nefront

PH

Celkové mnozstvi nefrond

a porodni hmotnosti a nepfimou imeéru mezi porodni
hmotnosti a prumérnou velikosti glomeruld (obr. 4).5¢
Nyni tedy vime, ze u novorozenct pred¢asné naroze-
nych, s LBW i hypotrofif (small for gestational age, SGA) je
mnozstvi nefront nizsi ve srovndni s normotrofickymi no-
vorozenci narozenymi v terminu.” Je v8ak tieba zdlraznit,
ze existuji i dalsi faktory, které mohou vést k redukci poctu
nefronti (napf. genetické faktory, zdravi matky a nutrice).”

Nizka porodni hmotnost, prematurita

a perinatalni vlivy

Déti narozené s LBW jsou castéji vystaveny po porodu
hypoxii, hyperoxii, AKI, nedostatecné intrauterinni/extra-
uterinni vyzive, piipadné u¢inktim nefrotoxickych 1éki ¢i
medikaci asociované se vznikem nefrokalcinézy.'®* Niz-
ké porodni hmotnost, prematurita, nizky pocet nefrond,
zévazny klinicky stav a nefrotoxickd 1é¢ba (napt. ami-
noglykosidy, nesteroidni antiflogistika) jsou dtlezitymi
rizikovymi faktory pro rozvoj AKL®*** U 12-40 % déti
pfedcasné narozenych se manifestuje AKI a riziko stoupd
s mirou prematurity.** Tito pacienti maji vysokou mor-
talitu a zvySené riziko pozdniho rozvoje CKD.* Presny
mechanismus rozvoje CKD u pacientii po prodélaném
AKI nenf{ zcela jasny. Nejspise vznika trvalé poskozeni
¢dsti nefrond s ndslednou redukei funkéni rendlni masy.
Dals{ diskutovanou variantou je rozvoj AKI u jiZ rizikovych
pacientt s nizkym poctem nefront, ktet{ byli predispono-
vani k rozvoji CKD.? Velka ¢ast pacientti, ktef{ prod¢lali
AKI v novorozeneckém véku, nemd detailni informace
o prenatdln{ a perinatdlni anamnéze ve své 1ékarské do-
kumentaci, a nejsou proto déle sledovéni stran mozného
rozvoje CKD.>

PH

Priimeérna velikost glomerull

oBr. 4 Vztah mezi PH a mnozstvim nefrond a velikosti glomeruld.

PH - porodni hmotnost.
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LBW
a prematurita

Gestacni diabetes,
HT nemoc

matky v tehotenstui
LBW
sourozence
LBW
Uziti kafeinu

v tehotenstvi

Malnutrice,
anémie, deficit Fe,
podvyziva
v téhotenstvi

0BrR 5 LBW, perinatalni vlivy a zdravi matku.

NSA,
aminoglykosidy

AKI

Mensi
mnozstvi
nefronl

CKD

Koufeni a alkohol
v tehotenstvi

AKI - akutni poskozeni ledvin, CKD ~ chronické onemocnéni ledvin, Fe - Zelezo, HT - hypertenzni; LBW (low birth weight) — nizka porodni hmotnost; NSA -

nesteroidni antiflogistika.

Vliv nutrice a zdravi matky na fetalni
programovani

Adekvétni vyziva v gravidité je dilezitd pro nekompliko-
vany pribéh téhotenstvi a normalni vyvoj ledvin plodu.*®
Podvéha téhotné Zeny, malnutrice, deficit Zeleza a anémie
béhem gravidity predstavuji rizikové faktory pro LBW.3"3
Dostate¢ny energeticky piijem, suplementace Zeleza,
vapniku, jodu, zinku a mikronutrienti u téhotnych Zen
redukuje riziko prematurity a LBW, m4 tedy i vyznamny
vliv na prevenci rozvoje CKD.?3 Ve studiich se zvifecimi
modely vedl deficit vitaminu A u matek k redukci mnoz-
stvi nefrond jejich déti, naopak jeho suplementace byla
spojena se zvysenim mnozstvi nefrond.*

Zeny, kterym se narodilo dité pred¢asné, maji vyssi
pravdépodobnost dalstho porodu pred terminem i pfes
snizeni identifikovatelnych rizik.® Zajimavé také je, ze osob-
ni anamnéza prematurity ¢i LBW u matek je rizikovym
faktorem pro LBW a prematuritu jejich déti, mira rizika
je nepifimo umeérnd mat¢iné gestacnimu veéku a jednd se
o faktor nezavisly na socioekonomické situaci.’3* Presnd
pfic¢ina tohoto jevu neni jasnd, pravdépodobné se nebude
jednat primdrné o vliv geneticky, protoze podobna spoji-
tost nebyla zjisténa mezi otci narozenymi s LBW a jejich
détmi. Prematurita matek predisponuje také k rozvoji
gestacniho diabetu a hypertenzni nemoci v téhotenstvi
(vetné preeklampsie a eklampsie), které jsou ddle spojeny
s LBW a prematuritou.?”3

Dal$im rizikovym faktorem LBW je nadmérny pifjem
kofeinu v pribchu téhotenstvi, pfic¢emz riziko je pfimo
umeérné dévce.** Obdobné i uzivani alkoholu a tabdku
vede k drivéjsimu porodu a LBW i k abnormalnimu vyvoji

ledvin. U alkoholu byl tento efekt nejvyznamnéjsi pii jeho
konzumaci v prvnim trimestru t€hotenstvi. U déti, jejichz
matky kourily v dobé téhotenstvi, bylo zjisténo zvySené
riziko rozvoje CKD a HT (obr. 5).4%

Celkovy pocet nefront a riziko rozvoje
chronického onemocnéni ledvin a hypertenze
Brennerova hypotéza vysvétluje vyssi vyskyt CKD a HT
u pacienti s vrozenym snizenym poctem nefront, napf.
solitarni, hypo-/dysplastickd ledvina, oligomeganefro-
nie.”*s* Obdobné je i zvySené riziko CKD a HT popsano
u déti se ziskanou solitdrni ledvinou po ztraté kontrala-
terdrni ledviny.5 V rozporu s touto teorii je vSak situace
dérct ledvin, ktefi tvori velmi specifickou skupinu po-
pulace se ziskanou 50% redukei nefront. U téchto pa-
cientt bylo prokdzano pouze minimalné zvySené riziko
rozvoje CKD v souvislosti s darcovstvim. Dle sou¢asnych
poznatkti neni dércovstvi ledviny povazovano za riziko-
vy faktor rozvoje hypertenze, nicméné nékteré studie
poukazuji na mozné riziko u vybranych skupin ddrct
(hispdnsky a afroamericky ptvod, obezita, vyssi vek).55
U zvifecich modeli byla ztrata jedné ledviny v pribéhu
intrauterinniho vyvoje nebo ¢asné po porodu spojena
s pozdéjsim vyskytem HT a postizenim ledvin, které
se ale neprokazalo u zvitat nefrektomovanych v dospé-
losti.®ss” MySi s redukovanym mnozstvim nefrond jsou
navic méné odolné vi¢i postnatdlnim inzultim, jako je
unilaterdlni obstrukce.® Zd4 se tedy, ze pro rozvoj HT
a CKD u pacientt s niz$im mnozstvim nefront je dtle-
zity moment v prubéhu jejich zivota, kdy k této redukci
dojde, a jeji pticina.
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Nizka porodni hmotnost, prematurita a chronické
onemocnéni ledvin
Od konce devadesatych let probéhlo velké mnozstvi studii
zabyvajicich se vlivem prematurity, LBW a SGA na vznik
CKD. Vétsina téchto studii byla zaméfena predevsim
na LBW.701758:59

Dle metaanalyzy 31 studif z roku 2009 majf jedinci s LBW
0 70 % vyssi riziko rozvoje CKD.'° Rozsahld norskd stu-
die z roku 2008 zahrnujici vice nez dva miliony tcastnikt
prokazala o 70 % vys$i riziko rozvoje termindlniho selhdni
ledvin (end stage renal disease, ESRD) u jedinct naroze-
nych s LBW, pritom SGA predstavuje dle této studie dalsi
a méne vyznamny rizikovy faktor.® Dalsi studie norskych
védct z roku 2016 taktéz popsala LBW i SGA jako rizikové
faktory rozvoje ESRD. Ty jsou nezavislé na familidrnich, ge-
netickych faktorech ¢i na vlivech vnéjsiho prosttedi, a navic
anamnéza SGA byla identifikovdna jako vice rizikovd nez
LBW u jedinct ve véku 18-42 let.® Vyraznou spojitost mezi
gestacnim vékem a rozvojem CKD prokdzala studie pro-
vedend ve Svédsku v roce 2019 u déti a dospélych ve véku
do 43 let. Dle zavért této studie byla prematurita spojena
s dvojnasobnym rizikem rozvoje CKD, v pfipad¢ extrémni
prematurity bylo toto riziko dokonce trojndsobné. Zavislost
na genetickych faktorech a pisobeni vnéjsiho prostredi se
zdaly byt minimalni.®* K obdobnym zavértim dospéli i finsti
vyzkumnici v rdmci studie provedené v roce 2017.%

Dtlezitou otdzkou ziistavd, zdali se mtize LBW proje-
vit na funkei ledvin jiz v détském véku. Vyssi vyskyt CKD
a HT v souvislosti s LBW byl popsan v adolescentnim véku
aumladych dospélych.®*” Dle studie na dvojcatech je LBW
spojena s poklesem glomeruldrni filtrace u mladych dospé-
lych, pricemz materské a genetické faktory se jevi jako mdlo

PH

Riziko rozvoje HT
0BR.6 Vztah mezi LBW a rizikem rozvoje
hypertenze.

LBW (low birth weight) — nizka porodni hmotnost; PH — porodni hmotnost;
HT - hypertenze.

vyznamné.®® Dalsi prace prokdzaly silnou asociaci mezi LBW,
prematuritou a CKD v pediatrické populaci.®7 U déti na-
rozenych s extrémné nizkou porodni hmotnosti (extremely
low birth weight, ELBW) byla zjiSténa niz8i glomeruldrn{
filtrace a vy$3i riziko rozvoje HT jiZ ve véku 11 let.’7 73 Niz§{
glomerularni filtrace byla popsdna i u devitiletych déti naro-
zenych s LBW a u sedmiletych déti narozenych s ELBW.7+75
Pozoruhodné je, ze dle provedenych studif 1ze jiz ve tfech
letech zivota potvrdit nizsi glomeruldrni filtraci a ¢etnéjsi
vyskyt proteinurie u déti s LBW.7”7 V jedné studii byla pro-
kédzéana hyperfiltrace jiz v prvnim roce Zivota u déti naro-
zenych s velmi nizkou porodni hmotnosti (very low birth
weight, VLBW), stejnd kohorta pak méla ve tfech letech
nizsi glomeruldrni filtraci ve srovnani s kontrolni skupinou.”

Neékolik studif nepotvrdilo spojitost mezi LBW a moz-
nym rozvojem CKD, byly vSak limitovany nizkym poctem
pacientd.”®®°

Nizka porodni hmotnost a velikost ledvin

Pocet nefront zfejmé koreluje s celkovym objemem ledvin
v raném détstvi” Dle metaanalyzy Sesti studif toto vSak
neplati v dosp€lé populaci.® Vysvétlenim mize byt vetsi
mnozstvi vlivi podilejicich se na velikosti ledvin, jako jsou
hypertrofie a ztrata nefront s rostoucim veékem a index
télesné hmotnosti (BMI).

Pfedcasné narozené déti maji postnatdlné v 38. gestac-
nim tydnu (tzn. o. den zivota korigovaného véku) men-
81 objem ledviny oproti détem narozenym v terminu.®
Mensi ledviny korigované vzhledem k télesnému povrchu
(body surface area, BSA) prokdzalo vice studii, a to jak
v détském veku, tak i u mladych dospélych s anamnézou
LBW a prematurity.®5773748% Také u jedincti s SGA byla
popsana vyznamnd redukce velikosti ledvin s ndslednym
porusenym ristem ledviny postnatalné.®”

Nizka porodni hmotnost, prematurita
a hypertenze
Prematurita, LBW a urychlen{ riistu v prvnim roce Zivo-
ta jsou rizikovymi faktory rozvoje HT v dospélém véku,
coz bylo potvrzeno dvéma metaanalyzami. Mezi LBW
a rizikem HT je pak nepfimd umeéra (obr. 6).55°° S timto
zavérem je ve shodé taktéz metaanalyza studii jedinct
s anamnézou VLBW a prematurity i studie u mladych do-
spélych.o+92 Zda se, Ze toto riziko je nezavislé na prenatal-
nich a perinatdlnich vlivech kromé matetské eklampsie.”

Riziko HT je prokdzéno v adolescenci a détském véku
u jedinct s anamnézou prematurity, LBW a postnatdlniho
urychlenf ristu.5+773941°° Vy$si krevni tlak oproti kontrolni
skupiné lze pozorovat u déti z prematurity jiz v raném
détstvi. Obdobné ve véku od jednoho roku do tff let byl
u déti s anamnézou VLBW v porovndni s détmi naroze-
nymi s normalni hmotnosti zjistén vyssi krevni tlak, ktery
byl ale je$té v ramci referencnich mezi.77**

Jedinci s primdrni HT, ktef{ zemfeli pti autonehod¢, méli

signifikantné niz$i mnozstvi nefront a vétsi glomeruly oproti
normotenznim kontroldm.*3 Zd4 se tedy, ze na rozvoji hyper-
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a1 Kritéria CKD (aspon jedno z kritérii pfitomno déle nez tfi mésice)

Albuminurie

Abnormality v mocovém sedimentu

Markery ledvinneho poskozeni
(jeden nebo vice) bez ohledu na GFR

Elektrolytové nebo jiné abnormality v dsledku tubularni 1éze
Abnormality v histologii ledviny

Strukturalni abnormality ledvin detekované zobrazovaci metodou

Transplantovana ledvina

Snizena glomerularni filtrace (GFR)

CKD - chronické onemocneni ledvin

GFR < 60 ml/min/1,73 m? (CKD 3.-5. stupné)

Prevzato z KDIGO 2012 Clinical Practice Guideline for the Evaluation and Management of Chronic Kidney Disease, Jan 2013

e 2 Klasifikace novorozence dle hmotnosti

Definovana
Pojem Zkratka hmotnostv g
Normalni porodni hmotnost NBW 2500-4 000
Nizka paradni hmotnast LBW 1500-2 499
Velmi nizka porodni hmotnost VLBW 1000-1499
Extremne nizka porodni hmotnost ELBW <1000

Prevzato z Lebl J, et al, Klinicka pediatrie, 2012.

tenze u lidi narozenych s LBW se podili prave redukce masy
nefronti. Vzhledem k moznému efektu intrauterinni restrik-
ce ruistu se Ize domnivat, Ze faktorti podilejicich se na rozvoji
HT v souvislosti s LBW a prematuritou bude zfejmé vice.'*

Zaver

Od prvnich publikaci Barkera a Brennera uplynulo 30 let
a dnes jiz existuji presvédcivd data o neptiznivém vlivu
zkracené gestace a LBW na zdravi. LBW ma4 relativné vyso-
kou incidenci, niz§f mnozstvi nefronii spojené s LBW tak
predisponuje dnes jiz vyznamnou ¢dst populace k rozvoji
HT a CKD, které pak vedou ke kardiovaskuldrnim kompli-
kacim nezdvisle na vlivech vnéjsiho prostiedi, genetickych
a familidrnich faktorech. Kardiovaskuldrni komplikace
jsou hlavni pfi¢inou mortality ve vyspélych zemich. Ne-
vénovani dostate¢né pozornosti problematice nasledkt
LBW tak miize mit zdsadni negativni vliv na vefejné zdra-
vi. Je potfeba, aby tuto skutecnost vzali na védomi jak
prakticti 1ékari pro déti a dorost, tak prakticti 1ékati pro
dospélé a nefrologové, a mohli tak ¢asné zahdjit prevenci,
edukaci a eventudlni terapii s cilem snizit rizika vzniku
kardiovaskuldrnich komplikaci. Preventivni vySetfeni moci
a krevniho tlaku u jedinct rizikové skupiny je technicky

tae.3 Klasifikace novorozence dle
gestacniho véku

Pojem Definice

Narozeny mezi 37. a 42. tydnem

Donoseny novorozenec . .
4 téhotenstvi

Nedonoseny
novorozenec = prematurita

Narozeny pred ukoncenym
37. tgydnem téhotenstvi

Prevzato z Lebl J, et al, Klinicka pediatrie, 2012.

i finan¢né nendro¢né a muze pozitivné ovlivnit prognézu
vyznamné ¢asti populace.

Definice pojmt

Chronické onemocnéni ledvin predstavuje dle KDIGO
funkéni nebo strukturdlni abnormalitu ledvin, jez je pii-
tomna alespon tii mésice a ovliviiuje zdravi jedince. Kri-
téria CKD popisuje tabulka 1.

Klasifikace novorozence dle porodni hmotnosti shrnuje
tabulka 2, dle gesta¢niho véku tabulka 3.

Nejednotna je v literatute definice hypotrofického no-
vorozence (SGA). Z ndzvu je jasné, Ze se jednd o novoro-
zence, ktery je maly vzhledem ke gesta¢nimu véku. Slovo
»maly“ je vSak casto rizné definovano, bud’ hmotnosti,
délkou, ¢i obvodem hlavi¢ky, nebo témito parametry do-
hromady s hodnotami pod 3., 5. nebo 10. percentilem.
Svetovd zdravotnickd organizace doporucila v roce 1995
definovat déti s hmotnosti pod 10. percentilem jako SGA.
Dle mezindrodniho konsenzu z roku 2007 reprezentova-
ného sedmi pediatrickymi endokrinologickymi spole¢nost-
mi je SGA definovén jako novorozenec s hmotnosti a/nebo
vyskou pod dvéma smérodatnymi odchylkami pro dany
gestacni vek a pohlavi. Nejednotnost definice mlize vést
k riznym interpretacim vysledkl jednotlivych studii.’s
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Sérova koncentrace bikarbonatu ovlivhuje
prognozu autozomalné dominantni
polycystické choroby ledvin

Blijdorp CJ, Severs D, Mustard-Bhaggoe UM, et al. Serum bicarbonate is associated with kidney outcomes

in autosomal dominant polycystic kidney disease.
Nephrol Dial Transplant 2020,130:1-8.

V né¢kolika studiich bylo zjisténo, Ze nizsi koncentrace bi-
karbonatu urychluje pokles glomeruldrni filtrace. Pacienti
s autozomalné dominantni polycystickou nemoci ledvin
(ADPKD) v$ak tvortili jen malé procento ve sledovanych
skupindch nemocnych s chronickou rendlni insuficienci.
Této prospektivni studie se zucastnilo 296 pacientt
s ADPKD ve véku 18-60 let z Nizozemska, jejich odhadova-
nd glomeruldrni filtrace (eGFR) byla 30-60 ml/min/1,73 m?
(primeér 50 + 11 ml/min/1,73 m?). Soubor pochazel z inter-
vencn{ studie s lanreotidem. Pacienti byli sledovéni kaz-
dych 12 tydnt po dobu 2,5 roku. Na zac¢dtku a po 2,5 letech
byla provedena magnetickd rezonance (MR) ledvin. Pri
kazdé navstévé byla stanovena hodnota bikarbondtu v séru
a amoniaku ve sbéru mo¢i za 24 hodin. Byl pocitan pifjem
bilkovin. Primarnim cilem bylo zjisténi rendlnich funkei
(jako vyznamny byl hodnocen pokles eGFR o 30 % nebo
rendlni selhdn{) a objemové zmeény polycystickych ledvin
a jater hodnocené MR. Sekundarnim cilem bylo zjisténi
zmén v ro¢nim poklesu eGFR dle hodnoty bikarbondtu.
Pacienti byli podle hodnot bikarbondtu v séru rozdéleni
na tfi skupiny. Byla provedena statistickd analyza hod-
notici pokles eGFR, objem polycystickych ledvin a séro-
vou koncentraci bikarbondtu. Hodnoceni bylo provedeno
v korelaci s vékem, pohlavim, indexem télesné hmotnosti
(BMI), mutacemi v genech polycystického onemocné-
ni ledvin (PKD), terapii a dal$imi laboratornimi nélezy.

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

Metabolickd aciddéza je definovdna koncentract bikarbondtu
v séru < 22 mmol. Je pritomna u 2 % pacientit v CKD 2 a a2
u 39 % pacientii s eGFR < 20 ml/min/1,73 m>. V nékolika studiich
bylo zjisteéno, Ze niZsi koncentrace bikarbondtu urychluje pokles
eGFR. Potencidlnimi mechanismy jsou 2vysSend syntéza angio-

Primérnd hodnota bikarbondtu byla 26,1 + 2,8 mmol/l.
Sérovd koncentrace bikarbondtu byla v pozitivni asociaci
s diuretiky a eGFR v negativni{ asociaci s BMI, muzskym
pohlavim a sérovou koncentraci drasliku. Diuretika uzivalo
jen 35 % pacientd. V prvni skupiné méli pacienti v pra-
meéru hodnotu bikarbonatu 23,1 + 1,6 mmol/l, ve druhé
26,2 + 0,8 mmol/l a ve treti skupiné 29,0 + 1,3 mmol/l.
karbondtu méli vyznamné vyssi riziko poklesu rendlnich
funkef ve srovndni s pacienty ve tfeti skupiné s nejvyssi
sérovou hodnotou bikarbondtu (pom¢r rizik [hazard ratio,
HR] 2,95, 95% interval spolehlivosti [CI] 1,21-7,19). Pokles
koncentrace bikarbondtu v séru o 1 mmol/l zvysil riziko
zhorSeni rendlnich funkci o 21 % a byl spojen s dal$im
poklesem eGFR (-0,12 ml/min/1,73 m?/rok). Vylucovani
amoniaku do mo¢i nebylo v jednotlivych skupinach vy-
znamné rozdilné. Hodnota bikarbondtu neovlivnila zmény
objemu polycystickych ledvin hodnocené MR.

Zavérem této studie bylo, Ze nizsi sérovd koncentrace
bikarbondtu, kterd je ale jeSté v normdlnich laborator-
nich mezich, predikuje horsi rendlni prognézu u pacienttt
s ADPKD nezdvisle na dalsich prognostickych faktorech.
Sérova koncentrace bikarbondtu by méla tedy byt zahr-
nuta mezi prognostické faktory ADPKD a m¢la by byt
pravidelné vySetfovana u pacienti s ADPKD jiz ve stadiu
normalnich rendlnich funkeci.

tenzinu II, aldosteronu a endotelinu 1, které usnadiuji vyluco-
vdni kyselin, ale podporuji vznik zdnétu a tubulointersticidlni
fibrézy.! Pacienti s ADPKD maji az Sestkrdt vyssi exkreci reninu
a angiotenzinogenu moct nez ostatni pacienti s chronickou re-
ndlni insuficienct. Renin a angiotenzinogen podporuji i riist cyst.
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U myst s polycystickymi ledvinami vedlo zatiZeni chloridem
amonnym nejen k aciddze, ale 1 k cystické dilatact tubulii, in-
tersticidlnimu zdnétu, 2vétsent cystickych ledvin a k rychlému
poklesu glomeruldrni filtrace. U mysi, které dostdvaly kalium
citrdt, doslo ke zmenSent cyst a intersticidlni fibrézy. Torres
a spol. zjistili, Ze pacienti s ADPKD vylucuji i pii normdini
Sfunkci méné amoniaku moci a Ze je to ddno pravdépodob-
né strukturdinimi zménami v polycystické ledviné. PrestoZe
u ostatnich pacientit s CKD predstavuje zdtéZ bilkovinami
a vylucovdni amoniaku vizikovy faktor progrese rendlni in-
suficience, u pacientii po ADPKD zatiZeni aminokyselinami
a vylucovdni amoniaku neovliviiovalo pokles eGFR. Pokles
eGFR byl zdvisly jen na sérové koncentraci bikarbondti. Zvy-
Sené vylucovdni amoniaku je spojeno s aktivact komplemento-
vého systému a ndsledné s vendIni fibrézou. Na druhou stranu
nékteré sloZky komplementu byly zjiStény ve vy$$im mnoZstvi
v mocovych vezikuldch u pacientii s ADPKD v porovndn{
s ostatnim pacienty s chronickou rendn{ insuficienct.

Metabolickd aciddza byla pritomna pouze u 7,4 9% pacienti
s ADPKD tohoto souboru. Vyssi sérovd koncentrace bikarbo-
ndtu je u pacientit s ADPKD vysvétlovdna poruchou koncen-
tracni schopnosti ledvin, coZ vede k mirné intravaskuldrni
dehydrataci. Ndsledkem je zvysend sekrece angiotenzinu II

a zvysend resorpce bikarbondtu. Nejpomalejsi pokles eGFR
byl zjistén ve treti skupiné s priomérnou hodnotou bikarbo-
ndtu 29,0 = 1,3 mmol/l. Je otdzkou, jestli takto mirné zvyse-
nd hodnota bikarbondtu nemiiZe vést k jinym komplikacim.
Ve studii s pacienty s CKD rizné etiologie byla vyssi sérovd
koncentrace bikarbondtu spojena s vyssim vyskytem srdecniho
selhdni* U modelu polycystickych mysi byla zjiSténa zvysend
aktivita kandlu Na-H v kortikdini ¢dsti sbérného kandlku.
Cilovd hodnota bikarbondtu v séru bude tedy pravdépodobné
u pacientit s ADPKD vyssi. Vyssi hodnota bikarbondtu v séru
muie byt i odrazem vysstho prijmu citrdtu, coZ by bylo spojeno
s nizgstm rizikem vzniku nefrolitidzy. Nefrolitidza se vyskytuje
a2 u ctvrtiny pacientit s ADPKD. Hypocitrdturie je velmi Castd
u ADPKD a vede k ukldddni krystalit v polycystické ledviné
a muge urychlit progresi rendlni insuficience.

V této studii s 296 pacienty s ADPKD v CKD 2-3 bylo popr-
vé Zjisténo, Ze i normdlni, ale niZsi hodnota bikarbondtu v séru
Je spojena s vyssim rizikem poklesu eGFR o 30 % i s rychlej-
Stm rocnim poklesem eGFR nezdvisle na dalSich prognostic-
kych faktorech ADPKD. VIiv koncentrace bikarbondtu v séru
na objem polycystickych ledvin zjistén nebyl. Jisté bude nutné
delst sledovdni viivu sérové koncentrace bikarbondtu na pokles
rendIni funkce u pacientit s ADPKD.
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KDIGO 2020: Lécba diabetu
u chronického onemocnéni ledvin -
doporuceni pro klinickou praxi

Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Diabetes Work Group. KDIGO 2020 Clinical Practice
Guideline for Diabetes Management in Chronic Kidney Disease.

Kidney Int 2020,98(4S).S1-S115.

de Boer IH, Caramari ML, Chan JCN, et al. Executive summary of the 2020 KDIGO Diabetes Management
in CKD Guideline: evidence-based advances in monitoring and treatment.

Kidney Int 2020,98:839-848.

Iniciativa Kidney Disease: Improving Global Outco-
mes (KDIGO) vydala prvni doporuceni, kterd se tykaji
diabetu u pacientt s chronickym onemocnénim ledvin
(CKD). Doporuceni jsou cilena na vSechny klinické od-
bornosti, které maji takové pacienty v péci. Zabyvaji
se diabetem typu 1 (DM1) i typu 2 (DM2) a zahrnuji
vSechna stadia CKD vcetné pacientt 1é¢enych dialy-
zou a po transplantaci. Kromé klasickych doporuceni
a ndvrhid (oznacenych podle systému GRADE podle sily
konsenzu a dostupnych dtikazi)' navrhuje i ,,practical
points“, tedy ndzory pro praxi. Ty se vyuzivaji v situa-
cich, kdy se neprovadél systematicky prehled, neni do-
statek diikazt nebo z nich nevyplyva jasny zavér a jiné
moznosti jsou nelogické.

také uvedeno v nazvu tohoto ¢ldnku. Ve shrnuti byly uve-
deny jen nékteré praktické body, v kompletnich doporu-
¢enich KDIGO je jich mnohem vice a obvykle podrobnéji
rozvadéji jednotlivd stanoviska.

Doporuceni pfinesla nasledujici body:

Kapitola 1: Kompletni péce o pacienty

s diabetem a CKD

Ndzor pro praxi 1.1.1: Pacienti by méli byt 1é¢eni podle

komplexni strategie ke snizeni rizika progrese rendlniho

onemocneéni a snizeni kardiovaskuldrniho rizika nésledu-
jicim zptsobem:

I Vsichni pacienti: kontrola diabetu, krevniho tlaku a li-
pidd, cviceni, tprava diety a zanechdni koufeni.

I Vétsina pacientl: blokdda renin-angiotenzin-aldostero-
nového systému (RAS) a podavani inhibitorti sodiko-
-glukdézového kotransportéru 2 (SGLT2) u DMo2.

I Nékteti pacienti: Antiagregacni 1é¢ba.

Antiagregacni 1écba je doporucena zejména v sekundarni
prevenci kardiovaskuldrnich onemocnéni.

Doporuceni1.2.1: Doporucujeme, aby byla zahdjena 1é¢-
ba inhibitory angiotenzin konvertujictho enzymu (ACEI)
nebo blokatory receptorti pro angiotenzin II (ARB) u pa-
cientt s diabetem, hypertenzi a albuminurii a tato lé¢ba byla
titrovana do nejvyssi schvalené a tolerované davky (1B).

U této 1écby je tieba monitorovat kalemii. V pripadé
hyperkalemie je vhodné pokusit se nejdiive upravit hodno-
tu kalia jinym zptisobem pred vysazenim inhibitorti RAS.

Doporuceni 1.3.1: Doporucujeme ukoncit uzivani tabd-
kovych vyrobkt (1D).

Kapitola 2: Monitorovani glykemie a cilové
hodnoty

Doporuceni 2.1.1: Doporucujeme pouzivat hemoglobin A,
(HbA,,) k monitoraci kompenzace diabetu (1C).

Cilovd hodnota kompenzace by méla zdviset na zavaz-
nosti CKD, stupni makrovaskuldrnich komplikaci, komor-
biditdch, ocekdvané dobé doziti, vnimdni hypoglykemie
a moznosti jejtho fesenf a na tendenci pouzivané medikace
zplsobit hypoglykemii.

U pacientl lécenych dialyzou a erytropoetinem je
kratsi doba prezivani erytrocytt, a tedy tendence k niz-
$1 hodnoté HbA,. U pacientd s glomeruldrni filtra-
ci > 30 ml/min/1,73 m* nedochdzi ke zméndm hodnot gly-
kovaného hemoglobinu v dtsledku glomeruldrni filtrace.
U pacientt s glomeruldrni filtraci nizsi je potfeba hodnotit
HbA,, opatrné. N¢kdy muize byt vhodnéjsi kontinudlni
monitorace glykemie a hodnoceni podle ¢asu ve spravném
rozmezi (glukdza 3,9-10 mmol/l).

Doporucent 2.2.1: Doporucujeme individualizovanou ci-
lovou hodnotu HbA,_ od < 6,5 % (48 mmol/mol) do < 8,0 %
(64 mmol/mol) u pacientt, kteti nejsou 1éceni dialyzou 1C).*
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Pro pacienty 1é¢ené dialyzou nejsou k dispozici data
o spravném rozmezi hodnot glykovaného hemoglobinu.

Kapitola 3: Intervence tgkajici se zivotniho stylu
Ndzor pro praxi 3.1.1: Pacienti by méli konzumovat indi-
vidualizovanou dietu s vysokym obsahem zeleniny, ovoce,
celozrnnych vyrobkd, vldkniny, lusténin, rostlinnych bilko-
vin, nenasycenych tukd a ofechd a s niz$im obsahem zpra-
covaného masa, rafinovanych cukrt a slazenych napojt.
Doporuceni diety pro pacienty s CKD a pro pacienty
s diabetes mellitus mohou byt v rozporu. Dieta by méla byt
individualizovdna a kromé medicinskych potfeb by m¢la
brat v uvahu pacientovy zvyklosti, schopnost ptipravy jidla,
komorbidity i cenu. Na doporucenych tpravach by se méli
podilet i nutri¢ni specialisté a dalsi zdravotni personal.
Doporuceni 3.1.1: Navrhujeme prijem bilkovin: 0,8 g/kg
télesné hmotnosti u pacientd, kteff nejsou dialyzovdni (2C).
U dialyzovanych pacientl, zejména lécenych perito-
nedlni dialyzou, by mél byt denni pfijem kolem 1-1,2 g
bilkovin/kg télesné hmotnosti k prevenci malnutrice.
Doporuceni 3.1.2.: Navrhujeme pfijem sodiku < 2 g/den
(= < 90 mmol sodiku/den nebo < 5 g soli/den) (2C).
Doporucent 3.2.1: Doporucujeme, aby pacienti podstu-
povali fyzickou aktivitu stfedni intenzity s kumulativni
délkou nejméné 150 minut tydné nebo jiné drovné odpo-
vidajici jejich kardiovaskuldrni a fyzické toleranci (1D).
U obéznich pacientt s diabetem je prospésné snizeni
hmotnosti. Neni v§ak dostatek informaci pro pacienty s dia-
betem a CKD, kde je potieba brat v ivahu riziko malnutrice
a pro snizovani hmotnosti nejsou dostatecné diikazy.

Kapitola 4: Lécba pacientt s diabetem typu 2

a CKD

Nadzor pro praxi: Lécba hyperglykemie by méla zahrnovat
rezimovou terapii, prvni linii 1é¢by metforminem a inhibi-
tory SGLT2 a dal$i medikamentézni 1écbu podle potieby.

Doporucent 4.1.1: Doporucujeme lécit pacienty s DM2
a diabetickym onemocnénim ledvin (DKD) a odhado-
vanou glomeruldrni filtraci (eGFR) = 30 ml/min/1,73 m*
metforminem (1B).

Toto doporucent je uvedeno i pro pacienty po transplan-
taci, i kdyz je podstatné méné podepfeno dikazy. Davka
metforminu by se méla snizit, pokud glomerularni filtrace
klesne pod 45 ml/min/1,73 m2. Pokud jsou pacienti lé¢eni
metforminem déle nez Ctyti roky, je tfeba pdtrat, zda ne-
dochazi k deficitu vitaminu B,,.

KOMENTAR
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Doporucent pro lécbu diabetu u CKD vydala iniciativa KDIGO
poprvé, neni tedy s cim primo srovndvat. Dosavadni postupy se
tykaly diabetické nefropatie, coZ samoziejmé nent totéZ. Vétsina
doporucent se nelisi od dosavadnich postupii pro lécbu pacientit

Doporuceni 4.2.1: Doporucujeme 1é¢it pacienty s DM2
a CKD a eGFR = 30 ml/min/1,73 m? inhibitorem SGLT2
(14A).

Toto doporuceni neplati pro pacienty po transplan-
taci, protoze nejsou dostate¢nd data a je zvySené riziko
infekcei pfi imunosupresi, coz by mohly inhibitory SGLT2
potencovat. Podavani medikace se doporucuje prerusit
v ptipadé delsiho hladovéni, operace nebo kritické interni
nemoci.

Doporuceni 4.3.1: U pacientd, ktefi nedosdhli indivi-
dualizovanych cilovych hodnot pfi uzivani metforminu
a inhibitort SGLT2 nebo kteti tuto 1é¢bu nemohou uzivat,
doporuc¢ujeme dlouhodobé¢ piisobictho agonistu receptoru
pro glukagonu podobny peptid 1 (GLP-1 RA) (1B).

Kapitola 5: Pristup k péci

Doporuceni 5.1.1: Doporucujeme zavést strukturovany

edukac¢ni program zaméfeny na selfmanagement.
Klicové tkoly:

I zlepsit znalosti, presvédceni a dovednosti zamérené

na diabetes;

zlep$it motivaci a péci o sebe;

podporovat pfijeti a udrzeni zdravého zivotniho stylu;

zmirnit rizikové faktory;

zlepsit zapojeni pacienta do lécby, monitorace glukdzy

a screeningu komplikaci;

I sniZeni rizika a zlepSeni prevence (nebo lepsi zvladani)
komplikaci diabetu;

I zlepSeni emociondlni a mentdlni pohody, uspokojeni
z 1é¢by a kvality zivota.

Doporucent 5.2.1: Navrhujeme, aby tviirci standardd a ma-

nazefi zavedli tymovou integrovanou péci zaméfenou

na hodnoceni rizika a podporu pacienta, kterd umozni

poskytovat komplexni péci.
Cile:

I dosazeni vétsiho poctu cilovych hodnot (glykemie, tlak,
lipidy);

I pouzivani 1ékd, které chrdni orgdny (inhibitory RAS,
inhibitory SGLT2, GLP-1 RA, statiny);

I trvald podpora zamérend na zlepSovani pacientovy péce
o sebe.

*V originale jsou hodnoty HbA,. uvedeny v %, k pfepoctu
na mmol/mol byl pouzit kalkuldtor dostupny na strdnkdch
Ceské diabetologické spoleénosti CLS JEP.

Veys

s diabetem. Podrobnéjsi studium doporucent bohuZel ukazuje,
2e casto nemdme k dispozici dostatecnd data k lécent pacienti
na dialyze, pripadné po transplantaci. To se tykd jak medika-
mentézni 1échy, tak sniZovdni hmotnosti a dalSich opatient.
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Blokdda RAS je samozrejmou souldsti lécby hypertenze
zefména u diabetikit a jejich pouZivdni je béiné i v pokroci-
lych stadiich rendiniho selhdni. Obavy ze vaniku hyperkalemie
trvaji. Vysazeni ACEI nebo ARB vSak md byt aZ poslednim
krokem v pripadeé, Ze draslik nelze udrZet v uspokojivych hod-
notdch jinym zpiisobem. Tento postup je v souladu s dalsimi
doporucenimi, zejména kardiologickymi.

Inhibitory SGLT2 u2 také nejsou novou lécbou, ale jsou
zabudovdny do doporucent jak Ceské diabetologické spolec-
nosti,* tak do standardii nefrologickych. Glifloziny sniZuji in-
traglomeruldrni tlak v diisledku piisobeni tubuloglomeruldrni
2pétné vazby, a snizuji tak hyperfiltraci. SniZuji prevodnént,
a umoZnuji tak uivat méné diuretik, a zejména sniZit ddv-
kovdni klickovych diuretik. Snizuji albuminurii, a zmensuji
tim potencidlni toxické puisobeni na rendlni tubuly. ZlepSuji
oxygenact tubuldrnich bunék dvéma mechanismy: a) zvysenim
hodnoty hematokritu a b) sniZentm ndrokit bunék na kys-
lik, protoZe nent potreba transportovat tolik solutii. ZlepSuji
metabolické parametry, jako je glykemie a télesnd hmotnost.
SniZuji krevni tlak, endotelidIni dysfunkci a tepennou tuhost.
Zlepsuji srdecni funkci, a tim umoZnuji lepsi perfuzi ledvin.
V experimentdinich modelech bylo prokdzdno i snizeni hodnot
systémovych prozdnétlivych a profibrotickych parametri.s

Pokud jde o predpis inhibitorii SGLT2, podle soucasnych
informact Stdtniho vistavu pro kontrolu 1é&v (SUKL)® mohou
byt glifloziny predepisovdny jen v kombinaci s metforminem nebo
inzulinem, coZ neni zcela idedIni. Kritériem pro hrazeni po Sesti
mésicich lécby je sniZeni hodnoty glykovaného hemoglobinu o 7 %
a vice a sniZent télesné hmotnosti o 2 9% a vice. Predpis je vdzdn
na obory vnitini lékarstvi, diabetologie a endokrinologie, nefrolog
tedy glifloziny predepisovat nemiiZe. To asi nepredstavuje velky
problém, protoZe pacient s diabetem a CKD je komplikovany

a mél by byt sledovdn u prislusnych specialistii. Pokud jde o sni-
Zent télesné hmotnosti, u pacienta s hmotnosti do 100 kg se jednd
0 méné neZ 2 kilogramy, coz u menstruujicich Zen miie byt
v vdmci prirozeného kolisdni hmotnosti béhem cyklu. Glifloziny
sniguji mnoZstvi vody v téle. Po zahdjent 1écby tak miiZe byt sni-
2ent hmotnosti pro pacienty paradoxné leh¢i nez pri 1éCbé jinymi
antidiabetiky, ale bez souvislosti s mnoZstvim tukové tkdne.
GLP-1 RA také zlepSuji kontrolu diabetu a krevniho tla-
ku a vedou ke sniZent télesné hmotnosti. ZvysSuji natriurézu,
snizujt hyperfiltract, inhibuji RAS a sniZuji oxidacni stres
a parametry zdnétu. VIiv na zlepSent rendIni progndzy ne-
byl zatim zcela jednoznacné prokdzdn, momentdlné probihd
studie FLOW se semaglutidem. Nejnizsi glomeruldrni filtrace
pacientii zarazenych do této studie je vSak 25 mi/min, takZe pro
vétsinu pacientit s CKD 4 a § nebudou vysledky smérodatné.”
Doporucent KDIGO velmi zdiraziiuji multidisciplindrni
a tymovy pristup k pacientiim s diabetem a CKD, ktery je
v dnesni dobé nezbytny. V praxi se bohuZel setkdvdme s tim, Ze
pacient je lé¢en u praktického lékare, kardiologa, diabetologa
a nefrologa, nékdy jesté v kombinaci s ambulantnim internis-
tou, kteri ovsem netvori tym. Od nékterych zprdvy bud’ viibec
nedostdvd, nebo je ostatnim lékariim nenosi. Nexridka md
v kaZdé zpravé jiny seznam lékit a je velmi obtiZné se dopraco-
vat informace o tom, co viastné ve skutecnosti uZivd. Pokud je
nutnd zména lécby, je pak obtizné dosdhnout konsenzu vsech
Jmenovanych odbornosti. BohuZel i pacienti jsou ¢asto toho
ndzoru, Ze nefrolog md 7esit ledviny a neni potieba, aby se
zajtmal o to ostatni. Ceskd nefrologickd spolecnost dobve spolu-
pracugje s ostatnimi odbornymi spolecnostmi na tvorbé Ceskych
doporucent, pokud se tykaji pacientii s onemocnénim ledvin.
V edukaci 1ékatit a pacientit a ve spoluprdci s nelékarskymi
odbornostmi je vSak stdle jesté velkd moZnost zlepSen.
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Jaky je efekt kanagliflozinu u pacientu
se zavazne snizenou renalni funkci
(eGFR <30 mi/min/1,73 m?) - post hoc
analyza studie CREDENCE

Bakris G, Oshima M, Mahaffey KW, et al. Effects of Canagliflozin in Patients with Baseline
eGFR <30 ml/min per 1.73 m? Subgroup Analysis of the Randomized CREDENCE Trial.

Clin J Am Soc Nephrol 2020,15:1705-1714.

Pouziti inhibitorti sodiko-glukézového kotransportéru
(SGLT2) v 1é¢bé diabetu 2. typu vyznamné snizuje riziko
kardiovaskuldrnich prihod, hospitalizace pro srdecni se-
lhani a progrese chronického onemocnéni ledvin. Pfestoze
ho onemocnéni ledvin (CKD), v soucasné dob¢ existuji
omezené udaje o pouziti inhibitortt SGLT2 u diabetikt se
zavaznou rendln{ dysfunkci. Proto vznikla komentovand
subanalyza studie CREDENCE, kterd zkoumala t¢innost
a bezpecnost kanagliflozinu u pacientii s pokrocilym one-
mocnénim ledvin.

CREDENCE (The Canaglifiozin and Renal Events in
Diabetes with Established Nephropathy Clinical Evalua-
tion) byla randomizovana, dvojité zaslepenad, placebem
kontrolovana multicentrickd mezinarodni studie, do které
byli zatazeni diabetici 2. typu star$i 30 let s hodnotou
glykovaného hemoglobinu (HbA,.) 6,5-12 % trpici chro-
nickym onemocnénim ledvin na podklad¢ diabetické
nefropatie s odhadovanou glomeruldrni filtraci (eGFR)
30-90 ml/min/1,73m?*a s albuminurii (pomér albuminu
ke kreatininu v moci [UACR] 300-5 ooo mg/g). Vsichni
pacienti museli minimalné ¢tyfi tydny pred randomiza-
ci uzivat inhibitory angiotenzin konvertujictho enzymu
(ACEI) nebo blokdtory angiotenzinového receptoru v ma-
ximdlni tolerované ddvce. Pacienti byli randomizovdni
k perordlnimu uzivani 100 mg kanagliflozinu nebo placeba
denné. Lécba byla ukoncena v pripadé zahdjeni dialyzy,
transplantace ledviny, vyskytu diabetické ketoaciddzy, té-
hotenstvi, poziti nepovolené terapie nebo ukonceni stu-
die.”” Celkem bylo do studie CREDENCE randomizovino
4 401 pacientl s medidnem sledovani 2,62 roku.

Komentovana post hoc analyza zkoumala uc¢innost a bez-
pec¢nost kanagliflozinu u 174 (4 %) pacientt, u kterych do-
$lo béhem intervalu od poc¢ate¢niho screeningu po rando-
mizacni navstévu k poklesu eGFR pod 30 ml/min/1,73 m*

V post hoc analyze byla hodnocena zména koncentra-
ce HbA,, systolického krevniho tlaku, poméru albumin
kreatinin v moci a vySe eGFR od vychozi hodnoty. Zména
rendlni funkce byla hodnocena jako akutni zména eGFR
od vychozi hodnoty do 3. tydne, ro¢ni chronickd zména
eGFR od 3. tydne do konce 1é¢by a celkovd ro¢ni zména
eGFR od vychozi hodnoty do 130. tydne. Analyzy u¢innosti
se shodovaly s analyzami v piivodni studii a zahrnovaly
ucinky kanagliflozinu na primarni slozeny cilovy ukazatel,
tj. selhdni ledvin, zdvojndsoben{ koncentrace kreatininu
v séru, umrti z rendlnich nebo kardiovaskuldrnich pficin.

I kdyz pocet pacientt s eGFR < 30 ml/min/1,73 m* byl
velmi nizky, byly zdkladni charakteristiky srovnatelné
napii¢ skupinami s kanagliflozinem a placebem, zejmé-
na pokud $lo o dobu trvani diabetu, HbA,, krevni tlak
a albuminurii.

U 174 pacientli s eGFR < 30 ml/min/1,73 m* nebyl
nalezen rozdil mezi tc¢inkem kanagliflozinu a placeba
na zménu HbA, (-0,27 %; 95% interval spolehlivosti
[CI] -0,63-0,09) ¢i systolického krevniho tlaku v pribé¢hu
studie (-2,66 mm Hg; 95% CI -6,18-0,86). Naproti tomu
méli pacienti s eGFR < 30 ml/min/1,73 m* 1é¢eni kana-
gliflozinem o 33 % nizs{ albuminurii (UACR 95% CI —49
az -10) nez pacienti s placebem. Pfi srovndni pacientl
s eGFR nizsi a vy$si nez 30 ml/min/1,73 m* nebyly pozo-
rovany zadné rozdily v ucincich kanagliflozinu na HbA,
systolicky TK nebo na albuminurii (p pro heterogenitu
0,86, 0,66 a 1,0).

Primérny ro¢ni pokles eGFR od vychozi vstupni hod-
noty do 130. tydne byl pomalejsi u pacientti 1é¢enych
kanagliflozinem ve srovndni s placebem (primérny po-
kles +0,03 vs. -1,88 ml/min/1,73 m* za rok). Primérnd
zmeéna eGFR od zacatku studie do tfetiho tydne byla
3,26 ml/min/1,73 m*u kanagliflozinu vs. 4,14 ml/min/1,73 m?
u placeba. To znamend, ze 1écba kanaglifiozinem nevede
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k akutnimu reverzibilnimu poklesu eGFR, ktery je typicky
pro 1écbu ACEI a je zptisoben poklesem intraglomerular-
niho tlaku.

Navzdory omezenému poctu prihod v podskupiné
174 castnikll s eGFR < 30 ml/min/1,73 m* byl efekt ka-
nagliflozinu ve vét$iné sledovanych rendlnich, kardio-
vaskuldrnich a mortalitnich cilovych ukazatelti obecné
shodny s vysledky pozorovanymi u pacienttl s hodnotou
eGFR = 30 ml/min/1,73 m* Lécba kanagliflozinem snizila
riziko selhani ledvin u pacientii s eGFR < 30 ml/min/1,73 m?
0 33 % (pomer rizik [HR] 0,67; 95% CI 0,35-1,27), COZ
je srovnatelné se snizenim rizika o 30 % u pacienttl
s eGFR = 30 ml/min/1,73 m* (HR 0,70; 95% CI 0,54-0,91).

V celé studii CREDENCE doslo k preruseni 1écby z ja-
kéhokoliv ditvodu u 25 % pacientii ve skupiné s kanagli-

KOMENTAR
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Diabetickd nefropatie patii mezi hlavni priciny selhdni led-
vin. Priblizné u kaZdého Ctvrtého dospélého diabetika dojde
k rozvoji albuminurie ajnebo k poklesu glomeruldrni filtrace.
Navzdory tomu jsou lécebné moznosti zpomalent progrese dia-
betické nefropatie velmi omezené.*s Az doneddvna byla 1écba
zaloZena témer vyhradné na inhibici renin-angiotenzinového
systému, intenzivni glykemické kontrole, prisné kontrole krev-
ntho tlaku, peclivém sledovdnt a pripravé na ndhradu funkce
ledvin p7i progresi do zdvaZného stupné vendlniho poskozent.

Neddvno se ukdzalo, Ze glifloziny, inhibitory sodiko-glukdzo-
vého kotransportéru 2 (SGLT2), piivodné vyvinuté za ticelem
kontroly glykemie u diabetikii 2. typu, snizuji riziko kardiovas-
kuldrnich prihod a zpomaluji progresi selhdni ledvin.® Studie
CREDENCE prokdzala, Ze kanagligflozin vyznamné sniduje
riziko selhdni ledvin a kardiovaskuldrnich pithod,** coZ vedlo
ke schvdlent kanagliflozinu k 1é¢bé diabetikii 2. typu s diabe-
tickou nefropatii s albuminurii.

PrestoZe chybéla data o kardiovaskuldrnim a rendInim
prinosu u pacienti se zdgvainé sniZenou vendlni funkct, bylo
na zdkladé pozorovini ze studie a ve shodé se studijnim pro-
tokolem povoleno pokracovat v 1écbé 100 mg kanagliflozinu
i p¥i poklesu eGFR pod 30 mljmin/1,73 m* aZ do zahdjent nd-
hrady rendlni funkce. Otdzka, jestli je [écba inhibitory SGLT2
obdobné piinosnd i pro pacienty s vyrazné snizenou glome-
ruldrni filtraci, kdy se predpoklddd sniZeni glykosurie a za-
chovdni natriurézy, zustdvala nezodpovézena. Pozitivnimu
ucinku i v této skupiné pacientit by mohl nahrdvat fakt, Ze
renoprotektivni ucinky inhibitortt SGLT2 jsou kromé cinki
xdvislych na sniZent koncentrace glukdzy zaloZeny i na snizent
intraglomeruldrniho a systolickéno krevniho tlaku, inhibici
sympatickych rendInich nervii, sniZeni albuminurie, a dokonce
i na jinych mechanismech.”

Komentovand post hoc subanalyza studie CREDENCE
prokdzala, Ze lécba kanagliflozinem u pacientii s eGFR niZsi
neZ 30 mljmin/1,73 m*vedla ve srovndni s placebem k nizst albu-

flozinem a u 30 % pacientu ve skupiné s placebem. Z di-
vodu nezddoucich ucinki ukoncilo 1é¢bu 12 % pacientii
ve skupiné s kanaglifiozinem a 13 % ve skupiné s place-
bem. Nebyly nalezeny zddné rozdily ve vlivu kanagliflozinu
ve srovnani s placebem na ukonceni 1é¢by mezi pacienty
s eGFR vyssi a niz$i nez 30 ml/min/1,73 m*

Co se tycCe bezpecnosti v podskupineé pacientl
s eGFR < 30 ml/min/1,73 m?, méli pacienti 1éc¢eni kana-
gliflozinem podobnou miru nezddoucich Gcinku, zavaz-
nych nezadoucich t¢inkd, hyperkalemie a hypoglykemie
ve srovnani s témi, ktef{ byli 1é¢eni placebem. Rovnéz ne-
byl v této podskupiné zjistén rozdil v rendlnich nezddou-
cich ucincich nebo ve vyskytu akutniho poskozeni ledvin
(AKT) u kanagliflozinu ve srovndni s placebem, stejn¢ jako
mezi pacienty s eGFR nizsi a vyssi nez 30 ml/min/1,73 m=.

minurii a ke zpomalent poklesu rendini funkce. VIiv kanagliflo-
zinu na sledované rendlnt, kardiovaskuldrni a mortalitni cilové
ukazatele byl ve skupiné s eGFR < 30 miljmin/1,73 m’ ve shodé
s jiZ ditve popsanymi vysledky celé studie CREDENCE. Bezpec-
nost kanagliflozinu u pacientii s eGFR < 30 ml/min/1,73 m* byla
srovnatelnd s placebem. Dle autorii studie tyto vysledky podporuji
pouZiti a pokracovdniv 1écbé inhibitorem SGLT2, a toiu pacientii
seGFR <30 milmin/1,73 m* aZ do zahdjeni ndhrady funkce ledvin.

Zdveéry této post hoc analyzy je potieba interpretovat
opatrné. Hodnocend podskupina pacientic méla pii vstu-
pu do studie eGFR > 30 ml/min/1,73 m* a k poklesu pod
30 ml/minf1,73 m* doslo do doby randomizace (v rozmezi 3-8
tydnit, medidn 29 dni), u vétsiny pacienti jen do rozmezi
eGFR mezi 20-30 ml/min/1,73 m*. Navic md tato post hoc
analyza vzhledem k nizkému poctu pacientii a sledovanych
uddlosti omezenou statistickou silu.

DilleZité je také pripomenout, Ze zatimco v hlavni studii
CREDENCE bylo hldSeno desetkrdt veétsi riziko ketoaciddzy
pri uZivani kanagliflozinu, v post hoc analyze tato informace
chybi. Pritom zmapovdni rizika této zdvainé komplikace pro
tak zranitelnou populaci pacientii se znacné omezenou rendini
funkct v viziku uremické acidézy bude zdsadni pro bezpecné
predepisovdnt inhibitori SGLT2.

Vice svétla do této problematiky by mohla prinést neddv-
no ukoncend studie DAPA-CKD (Dapagliflozin and Pre-
vention of Adverse outcomes in Chronic Kidney Disease)™
a studie DIAMOND (Effects of Dapaglifiozin in Nondia-
betic Patients With Proteinuria),” které zahrnuji pacienty
s eGFR aZ 25 ml/min/1,73 m?, nebo studie EMPA-KIDNEY
(Study of Heart and Kidney Protection with Empagliflozin,
NCTo03594110) s eGFR a2 20 ml/min/1,73 m?. Jakmile bu-
dou tidaje z téchto studii k dispozici, poskytnou dalsi pohled
na cinek inhibitortt SGLT2 u lidi s niZ$i pocdtecni eGFR.
Nyni mitZeme jiz ici, Ze dapaglifiozin prokdzal ve studii DAPA-
-CKD bezpecnost a ti¢innost u pacientii s eGFR aZ do hodnoty
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25 mijmin/1,73 m?, vysledky subanalyzy u pacientii se zdvainé
sniZenou vendint funkct jesté zvereinény nebyly.

Vysledky komentované post hoc analyzy CREDENCE

pro pacienty s eGFR niZst nez 30 mlimin/1,73 m* naznacuyi,
2e v 1éché kanagliflozinem lze pii peclivém sledovdni a dob-

ré individudini sndSenlivosti pokracovat i p7i poklesu eGFR
pod 30 mljmin/1,73 m* aZ do zahdjeni dialyzy ¢i provedent
transplantace ledviny. Pro zahdjent 1écby inhibitorem SGLT2
u pacientii s vyznamné snizenou rendlnt funkct chybéji v tuto
chvili ditkazy.
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Mortalita u nefrologicky nemocnych
s COVID-19: data nejen z Turecka

Ozturk S, Turgutalp K, Arici M, et al. Mortality analysis of COVID-19 infection in chronic kidney disease,
haemodialysis and renal transplant patients compared with patients without kidney disease: a nationwide

analysis from Turkeuy.
Nephrol Dial Transplant 2020,35:2083-2095.

Chronické onemocnéni ledvin (CKD) a podavand imuno-
suprese, jako napt. u pacientl po transplantaci ledviny
(TPL), jsou povazovany za potencidlni rizikové faktory
pro akvirovani a rozvoj koronavirového onemocnéni 2019
(COVID-19)."! Morbidita a mortalita pacientt s CKD, pa-
cientt v pravidelném dialyza¢nim 1éceni (HD) a pacientt
po TPL je pri mnohych infekénich onemocnénich vétsinou
vyssi, nez je tomu u bézné populace. Doposud je vSak
k dispozici pouze omezené mnozstvi informaci o riziku,
Kklinickém priabéhu a vyvoji COVID-19 u této skupiny je-
dinct. Do soucasnosti nebyla zvefejnéna reprezentativni
studie, kterd by porovnala vyvoj COVID-19 u pacientl se
CKD G3-Gg), pacientti v HD a pacientt po TPL s prtbe-
hem onemocnéni u kontrolni skupiny pacientt.

Komentovand studie predstavuje multicentrickou ret-
rospektivni observacni studii zahrnujici hospitalizované
dospélé pacienty s COVID-19 ve 47 centrech v Turecku.
Pacienti s CKD kategorii G3-Gs, pacienti v HD (bez peri-
tonedlni dialyzy) a po TPL byli porovndni s pacienty, kter{
prodélali COVID-19, avsak neméli onemocnéni ledvin. Po-
rovnani se tykalo demografickych parametrt, komorbidit,
medikace, laboratornich testd, 1é¢by COVID-19 a vyvoje
onemocnéni (Umrt{ pii hospitalizaci a kombinovany pa-
rametr zahrnujici dmrti pii hospitalizaci ¢i ptijeti na jed-
notku intenzivni péce - JIP).

Do studie bylo celkové zahrnuto 1 210 pacientt (me-
didn veku 61 [48-71] let, Zeny 551 [45,5 %)), kteti tvorili
¢tyfi skupiny: kontrolni skupinu (n = 450), skupinu HD
(n = 390), skupinu TPL (n = 81) a skupinu CKD (CKD
kategorie G3-Gs, n = 289). Sledované obdobi se vztahovalo
k obdobi 17. 4. 2020 - 6. 5. 2020. V celém souboru byla

frekvence ptijeti na JIP 266/1 210 (22,0 %) pacientl a cel-
kova ¢etnost umrti dosahovala 172/1 210 (14,2 %) pacientt.
Frekvence pfijeti na JIP a frekvence umrti pti hospitalizaci
ve skupiné s CKD (114/289 [39,4 %]; 95% interval spoleh-
livosti [CI] 33,9-45,2 a 82/289 [28,4 %]; 95% CI 23,9-34,5)
byly vyznamné vyssi nez v ostatnich skupindch: ve sku-
piné HD = 99/390 (25,4 %; 95% CI 21,3-29,9; p < 0,001)
a 63/390 (16,2 %; 95% CI 13,0-20,4; p < 0,001); ve skupiné
TPL = 17/81 (21,0 %; 95% CI 13,2-30,8; p = 0,002) a 9/81
(11,1 %; 95% CI 5,7-19,5; p = 0,001) a ve skupiné kontrol-
ni = 36/450 (8,0 %; 95% CI 5,8-10,8; p < 0,001) a 18/450
(4 %; 95% CI 2,5-6,2; p < 0,001). Adjustovand mortali-
ta a adjustovany kombinovany parametr umrti + prijeti
na JIP byly ve skupiné CKD a HD vyznamné vyS$si nez
ve skupiné kontrolni (hazard ratio [HR] [95% CI] ve sku-
piné CKD: 2,88 [1,52-5,44]; p = 0,001; 2,44 [1,35-4,40];
p = 0,003; ve skupiné HD: 2,32 [1,21-4,46]; p = 0,011; 2,25
[1,23-4,12]; p = 0,008). Ve skupiné TPL tyto parametry
nebyly v porovndni s pacienty v kontroln{ skupiné statis-
ticky vyznamné zménény (HR [95% CI] 1,89 [0,76-4,72];
resp. p = 0,169; 1,87 [0,81-4,28]; p = 0,138), i kdyz jasné
zvyseny trend zde pozorovan byl.

Zavérem studie tedy bylo, Ze hospitalizovani pacienti
s COVID-19 a s CKD zahrnujicim kategorie CKD G3-Gg,
HD a TPL m¢éli vyznamné vyssi mortalitu nez pacienti bez
onemocnéni ledvin. Pacienti s CKD kategorie G3-G5 méli
obdobné vysokou mortalitu jako HD pacienti, coz miize
byt ¢dstecné zplisobeno obdobnym vékem a obdobnou
zatézi komorbidit. Vysledky studie, z diivodu nizkého
poctu zarazenych osob, neumoznily jednozna¢né posou-
dit, zda u pacientti po TPL je riziko umrti p¥i hospitalizaci
zvysené.
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Komentovand publikace je jednou z prvnich rozsdhlejsich
klinickych studii zabyvajicich se priitbéhem COVID-19 u pa-
cientit s CKD a predevsim odhadem rizika, které predstavuje
CKD pro zdvazny priibéh tohoto onemocnéni. Nepochybnym
hlavnim prinosem studie je jednoznacné potvrzent piivodniho
predpokladu: pacienti s CKD obecné maji zretelné 2dvaznéjst
pribéh onemocnéni COVID-19 neZ pacienti bez onemocnént
ledvin. Tento uidaj byl pritkazny jak u pacientii s CKD, tak
u pacientn léCenych HD. U pacientii po TPL byla mortalita
rovnez zvysend proti kontrolni skupiné, po adjustaci na sledo-
vané parametry vsak tento rozdil pii relativné nizkém poctu
pacientii (n = 81) nebyl prokazatelny. Ponékud prekvapivym
jisténim studie se jevila skutecnost, Ze v primdrnt analyze byla
mortalita u pacientii s CKD (kategorie G3-GS) mirné vyssi
ne mortalita pacientii zdvislych na HD; nicméné po adjustaci
na vék a dalsi parametry nebyl rozdil prokazatelny. Vysled-
ky studie byly v souladu s obecné zndmym faktem, Ze timrti
na COVID-19 jsou castéjst predevsim u starsich osob (v celém
souboru byl medidn véku 61 [48-71] let, zatimco v souboru
zemtelych [n = 172] byl medidn véku pvi imrti 70 [60-78,5]
let, p < 0,001). Dle olekdvini studie také potvrdila, Ze he-

modialyzacni strediska jsou nejspiSe hlavnim zdrojem infekce
pro pacienty v HD skupiné (47,8 %), na rozdil od ostatnich
skupin, kde previddaly jiné predpoklddané zdroje ndkazy. K ob-
dobnym zdvérim dospeéli autori studie z Velké Britdnie,* kteri
prokdzali, Ze pacienti léCeni domdci dialyzou v soucasnosti
vyznamné profituji z té okolnosti, Ze nejsou vystaveni riziku
infekce béhem spolecnych hemodialyzacnich procedur ¢i béhem
transportii na dialyzu.

Zatimco nespornym prinosem komentované studie je snaha
o objektivni posouzeni problematiky CKD u relativné velkého
souboru pacientii s CKD (vcetné kontrolniho souboru pacien-
tit bez onemocnént ledvin) na pozadi rozvijejict se pandemie
COVID-19 nedlouho po jejim vzplanutti, md studie své limity
a omezent. To, Ze se jednd o multicentrickou ndrodn{ studii,
s sebou nese urcitd specifika tykajici se demografickych cha-
rakteristik (napr. relativné nizky vék pacientii s CKD a zvldsté
pacientii po TPL) a také diagnostickych a lécebnych postupii.
Lze také poukdzat na urcité metodologické nedostatky (napt.
ne zcela diisledné prirazovdnt osob kontrolntho souboru k pa-
cientum s CKD podle predem stanoveného klice), které vsak
autori prizndvaji a odiwodituji relativné nestabilni situact

mae.1 Klinické pozadi, na jehoz podklade se CKD povazuje za vgznamny faktor pro infekci
COVID-19, navazuijici klinické a vgzkumneé dopady a navrhovaneé oblasti aktivity

Klinické pozadi

CKD patii k zdsadnim prevalentnim faktorGm ovliviujicim v{voj zdvazného COVID-19

CKD je faktor, ktery je nejsilngji asociovan s rizikem zavazného COVID-19

Zvlaste u pokrocilejsich kategorii CKD jsou bezné rizikoveé faktory pro zavazny COVID-19 méné dilezité

U pacientl s pokrocilejsimi stadii CKD mohou predstavovat pfidatné riziko infekce SARS-CoV-2 ¢astejsi ndvstévy zdravotnickych zafizeni

Diagnoza CKD maze byt snadno opominuta/nerozpoznana lékari, zvlaste v situaci, kdy eGFR nenfi v laboratofi automaticky vypocitana
na podkladeé hodnoty kreatininu v séru a/nebo v pfipadech, kdy neni albuminurie rutinné vysetfovana

Klinické a vgzkumné dopady a navrhované oblasti aktivity (akéni body)

Studie imunitni a zanétlivé odpovédi na infekci SARS-CoV-2 u pacient s CKD mdze poskytnout kli¢ k patogenezi COVID-19 a k Uspésné
lécbé pacientt s CKD a COVID-19. Akéni bod: Podporit studie zamérené na vizkum imunitni a zanétlivé odpoveédi na infekci SARS-CoV/-2

u pacientt s CKD rizné zdvaznosti.

Meél by byt studovan dopad zv(sené albuminurie na zavaznost COVID-19 u pacientd s CKD réznych kategorii (G1-G5). Akcni bod: Mél
by byt podparovan vizkum zameéreny na definovani rale CKD, veetne zvysené albuminurie jako rizikovéeho faktoru pro vvoj zavazného
COVID-19. Akéni bod: Mélo by byt zvazeno, zda je Ucelné povinné testovat proteinurii/albuminurii u véech pacientd s COVID-19 pozitivitou

prijimanych k hospitalizaci.

U pacientt s CKD je vysoké riziko komplikaci spojentch s COVID-19, veetné mortality, pfesto nejméneé 70-75 % pacient( ve stadiu

vitalni podptrné péce pro pacienty s CKD a zavaznym COVID-19. Akcni bod: Jakmile je zjisténa pritomnost CKD, je tfeba zvazit transfer

na oddéleni vyssi Urovne péce.

Rizikové faktory pro mortalitu na COVID-19 u pacient s CKD nemohou byt extrapolovany z bézné populace. Akéni bod: Je potfebné
stimulovat vzkum zameéreny na zjisteni téch faktord, které mohou prispét k identifikaci pacientd, ktefi mohou profitovat z invazivnéjsich

metod lécby, veetneé vitdlni podplrné péce.

Pacienti vsech kategorii CKD by méli byt zastoupeni v klinick(ch studiich zaméfenych na vakcinaci a tcinnost Iécby, a to véetné pacientd
v pravidelné HD Iécbé a pacient( po TPL. Akcni bod: Je tfeba aktivné podpofit zahrnuti pacientt s CKD do klinickgch studif tdkajicich se

vakcinace a lecby SARS-CoV-2.

CKD - chronické onemocnéni ledvin, eGFR - odhadovana glomerularni filtrace; HD — hemodialyza
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v oblasti zdravotnické organizacni struktury a zdravotnic-
ké péce obecné (napr. nové vznik oddélent zamérenych cilené
na lécbu COVID-19). Ackoli se na pozadi bourlivé se vyvijeji-
cich zmén v prevenci, diagnostice a écbé COVID-19 pozornost
odborné a laické verejnosti presouvd k presnéjsi diagnostice,
nespecifické i cilené 1é¢bé a vakcinaci jako klicovému opatient
v prevenci COVID-19, je velkym prinosem komentované studie,
2e prokdzala, Ze CKD pati k zdsadnim vizikovym faktoriim
pro vyvoj (zdvainé) COVID-19.

Nent ndhodou, Ze problematice CKD jako klicového riziko-
vého faktoru pro zdvainy pribéh infekce COVID-19 byl véno-
vdn i souhrnny cldnek v neddvném cisle casopise Nephrology,
Dialysis, Transplantation.? Autori v zastoupeni rady ERA-ED-
TA a pracovni skupiny ERACODA poddvaji prehled o vyvoji
chdpdni CKD jako zdsadniho rizikového faktoru pro rozvoj
zdvazné infekce COVID-19. Upozoriiuji, Ze diabetes mellitus
(DM), arteridini hypertenze (AH) a kardiovaskuldrni onemoc-
nént byly oznaceny za rizikové faktory pro vyvoj zdvainého
COVID-19 jiz od prvnich zprdv o tomto onemocnént z ledna
2020.* V tomto obdobi vSak nebylo uvedeno CKD jako rizikovy
faktor pro vjvoj COVID-195 a také nebyl zmitiovdn vyznam
odhadované glomeruldrn filtrace (eGFR) a/nebo albuminurie
pro posouzent zdvaZnosti CKD. S celosvétovym rozvojem pan-
demie COVID-19 bylo moZno zkoumat faktory ovliviiujici vyvoj
onemocnént na rozsdhlejSich populacich a upresnit relevanci
Jednotlivych rizikovych faktori. V neddvno publikovaném pro-

jektu OpenSafely byly analyzovdny faktory asociované s imr-
tim na COVID-19 u 17 miliontt pacientil.® Aktudlni obraz, ktery
2 této analyzy vyvstdvd, se dosti vyznamné lisi od prvotnich
2prdv. Tak napt. AH nepredstavuje nexdvisly rizikovy faktor
pro umrti na COVID-19 (HR 0,89), zatimco onemocnént led-
vin predstavuje vizikovy faktor mimorddné vysoké zdvaZnosti.
HD (HR 3,69), orgdnovd transplantace (HR 3,53) a CKD
(HR 2,52 u pacientii s eGFR < 30 mljmin/1,73 m?) predstavuji
t ze Cty? komorbidit spojenych s nejvyssi mortalitou na CO-
VID-19 viibec. Riziko spojené s CKD kategorii G4 a G5 je vysst
neZ riziko spojené s pritomnosti DM (HR v rozmezt 1,31-1,95,
v zdvislosti na glykemické kontrole) ¢i s chronickym onemocné-
nim srdce (HR 1,17). V jiné neddvné publikaci iniciativa Glo-
bal Burden of Disease collaboration identifikovala CKD jako
nejvyznamnéjsi prevalentni faktor pro zdvainé onemocnéni
COVID-19.” Navic se distribuce rizikovych faktori pro umrti
na COVID-19 zdd byt odliSnd v porovndni s béZnou popula-
ct.® Vysokd prevalence CKD v kombinaci s vysokym rizikem
timrti na COVID-19 u CKD klade poZadavek na urgentni akci
ve prospéch této skupiny pacientii. V tabulce 1 jsou uvedeny
hlavni oblasti, kterymi by se tyto aktivity mély zabyvat, pricem?
2vldstni pozornost by méla byt vénovdna klinickému testo-
vani a ovérent ucinnosti lékit a vakcin v prevenci zdvainého
COVID-19 u pacientii s CKD. Je nepochybné, Ze tuto aktivitu
Je treba podpotit na vSech moZnych platformdch, odbornych
i laickych, i na ndrodni trovni.
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Srdecni arytmie u pacientu s chronickgm

onemocnenim ledvin

Kim ED, Soliman EZ, Coresh J, et al. Two-week burden of arrhythmias across CKD severity in a large

community-based cohort: The ARIC studuy.
JAm Soc Nephrol 2021,32:629-638.

Chronické onemocnéni ledvin (CKD) je spojeno se zvySe-
nym rizikem ndhlé smrti,' pravdépodobné zejména u pa-
cientdl s vyskytem zdvaznych bradyarytmii.>* Dosavadni
studie se vSak vénovaly prevazné vyskytu fibrilace sini
a arytmifm u pacientl 1é¢enych dialyzou.#* O predikto-
rech vyskytu srde¢nich arytmif u pacienti s CKD mnoho
zndmo neni.

U 2 257 dospélych osob ve véku 71-94 let sledovanych
ve studii ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities) byl
sledovan vztah mezi odhadovanou glomeruldrni filtraci
(eGFR) a albuminurif a vyskytem srde¢nich arytmii.

Do prospektivni observac¢ni studie ARIC bylo jiz v le-
tech 1987-1989 zarazeno 15 792 Ucastnikl ze Ctyt riznych
komunit v USA (Severni Karolina, Mississippi, Minnesota
a Maryland). Pivodnim cilem studie ARIC bylo sledovéani
vyvoje aterosklerotického onemocnéni u dospélych osob
od stfedniho do vy$siho véku. Zatazeni tcastnici byli pak
pravidelné kontrolovani celkem sedmkrat v nepravidel-
nych intervalech, naposledy v letech 2018-2019. Navic byli
sledovani pacienti pravidelné kontaktovani zprvu v roc-
nich a poté v pllrocnich intervalech a byla hodnocena
jejich medikace a Zivotni styl.

Hodnoceno bylo 2 257 pacientt, u kterych bylo k dis-
pozici jak dvoutydenni kontinudlni sledovani EKG, tak
parametry rendlni funkce a albuminurie. Glomerularni
filtrace byla odhadovdna na zdkladé rovnice ze studie
Chronic Kidney Disease — Epidemiology Collaboration
(CKD-EPI), ale na zdkladé méreni hodnoty cystatinu C
v séru, albuminurie byla hodnocena jako pomér albu-
min/kreatinin v mo¢i. Arytmie byly hodnoceny pomoci
jednosvodového EKG (Zio® XT Patch). VSichni pacien-
ti absolovovali dvoutydenni neinvazivni sledovdni EKG
a hodnocen byl typ arytmii, jejich frekvence a rozsah ca-
sové periody, po kterou dand arytmie trvala.

Z dal$ich parametrt bylo hodnoceno vzdéldni, index
télesné hmotnosti (BMI), koufeni, ptijem alkoholu, diabe-
tes, Iéky na diabetes, cholesterol a cholesterol v lipopro-
teinech o vysoké hustoté (HDL cholesterol), pfitomnost
kardiovaskuldrniho onemocnéni, systolicky a diastolicky

krevni tlak, uZivan{ antiarytmickych 1ékd i s védomim, Ze
nékteré z nich (napf. betablokdtory) mohou byt uziviny
napr. jako antihypertenziva. Sledovano bylo také uzivani
1€k, které prodluzuji interval QT.

Pramérny vék sledovanych osob byl 79 let a 58 % z nich
mélo CKD definované jako eGFR < 60 ml/min/1,73 m?
nebo albuminurii > 30 mg/g kreatininu. Zeny piedstavo-
valy 57 % Ucastnikt, 76 % populace tvorili bélosi, pravidel-
ny pifjem alkoholu pfiznalo 52 % pacientt, 76 % pacienti
uzivalo léky na hypertenzi, 33 % mélo diabetes a 24 % mélo
kardiovaskuldrni onemocnéni.

Ze zavaznych arytmii se nesetrvald komorova tachy-
kardie (epizody komorové tachykardie) vyskytla u 30,2 %
pacientd, 7,4 % pacientli mélo epizody fibrilace sini, 2,7 %
dlouhé pauzy mezi komplexy a 1,8 % atrioventrikuldrni
(AV) blokadu. Z méné zdvaznych poruch rytmu byly supra-
ventrikuldrni extrasystoly pfitomny u 99,9 % a komorové
extrasystoly u 98,8 % pacientt a epizoda supraventrikular-
ni tachykardie byla zachycena u 89,8 % pacientu.

Odhadovana glomeruldrni filtrace byla vyznamné aso-
ciovdna s fibrilaci sinf (prevalencni pomeér [prevalence ra-
tio, PR] =1,32), s epizodami komorové tachykardie (PR 1,14)
a s dlouhymi pauzami mezi stahy (PR = 1,38). Po korekci
na dalsf sledované klinické a laboratorni parametry véetné
albuminurie vSak vztah mezi eGFR a vySe zminénymi za-
vaznymi arytmiemi jiz nebyl statisticky vyznamny.

Naopak albuminurie byla asociovédna s fibrilaci sini
(PR =1,27) i s epizodami komorové tachykardie (PR =1,07)
i po korekci na tyto parametry. Ani eGFR, ani albuminurie
nebyly po korekei asociovany s AV blokddou. Albuminurie
byla také asociovana s castéjsim vyskytem komorovych
extrasystol.

Podobné byly jak eGFR, tak albuminurie asociovdny
s del8f periodou fibrilace sini béhem doby sledovéni, ale
vztah zistal po korekei vyznamnym jen pro albuminurii.

Po korekei na dalsf parametry nebyl statisticky vyznam-
ny vztah ani mezi eGFR a albuminurif na jedné stran¢
a délkou period komorové tachykardie a Castosti vyskytu
dlouhych pauz mezi komplexy.
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Naproti tomu byla eGFR, ale nikoli albuminurie aso-
ciovana s délkou epizod AV blokddy.

Paralelné bylo u 26 dal$ich pacientt s fibrilaci sini,
komorovou tachykard{ a s nékolika mdlo s dal$imi aryt-
miemi provedeno hodnoceni, které bylo zaloZeno na kli-
nickych zdznamech a vykdzalo podobné zavislosti mezi
albuminurii a prevalenci fibrilace sini a komorovou ta-
chykardii jako dlouhodobd EKG monitorace. Vysledky
byly stejné i po vyfazeni pacientii Iécenych antiarytmiky
a po korekei na uzivani betablokatort a blokatort kal-
ciovych kandld.

KOMENTAR

Prof. MUDr. Vladimir Tesar, DrSc., FASN, FERA
Komentovand studie tedy potvrdila vyssi vyskyt klinicky vy-
nammnych arytmii, jako je fibvilace sini a nesetrvald komo-
rovd tachykardie u pacientit se zdvainéjsim stupném CKD.
Albuminurie byla silnéji asociovdna s arytmiemi ne¥ eGFR.
Nejuzst asociaci s eGFR a albuminurii vykazovala fibrilace sini.
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Ponékud prekvapivé byl u pacientii s niZsi eGFR zaznamendn
niZst vyskyt AV blokddy a mdlo zdvainé arytmie (supraventri-
kuldrni a komorovd extrasystolie) nebyly s eGFR a albumin-
urif asociovdny vitbec.

Pres tadu existujicich praci o koincidenci fibrilace sini
a CKD panuje ohledné prevalence fibrilace sini u pacienti
s CKD znacnd nejistota a prevalence fibrilace sini u CKD byla
isténa v rozmezt < 1 a¥ > 49 9,77° pravdépodobné Cdstecné
v diisledku rozdilit mezi studovanymi populacemi pacienti
(komunitnt populace, hospitalizovani pacienti s CKD, dialyzo-
vani pacienti), riiznych definic CKD a proteinurie a ruznych
2plisobii zdznamu arytmii.

V komentované studii komunitni populace starsich do-
spélych byla pomoct dvoutydenni monitorace jednosvodovym
EKG zjisténa prevalence fibrilace sini 7 % (vys$$i u pokrocilejst
CKD) s vyskytem 1,9 epizody na jeden paciento-mésic, coZ je
podobné jako v jiné studii u diabetikii 2. typu se stvedné téZkym
a2 tékym CKD sledovanych podobnym zpiisobem monitora-
ce v priméru vice nez 11 dni.” RovnéZ asociace fibrilace sini
s eGFR 1 albuminurii i po korekci na dalst parametry byla jig
popsdna v jinych studiich.”° Unikdtnim pozorovdnim v této
studii je vztah mezi zdvaznost! CKD a dobou strdvenou s fi-
brilact sini, ktery ddle podporuje pricinnou souvislost mezi
CKD a fibrilact sini.

Noveé vznikld fibrilace sini vyrazné zhorSuje prognézu ne-
mocnych s CKD. Pacienti s CKD a nové vzniklou fibrilact sini
maji ve srovndni s pacienty s CKD bez fibrilace sini 3,2krdt
vys$st viziko vyvoje termindintho selhdni ledvin s nutnosti nd-
hrady funkce ledvin,” 5,17krdt vys$i riziko srdecniho selhdni,
3,64krdt vysst riziko cévni mozkové prithody,” o 23 % vyssi
celkovou mortalitu a o 45 % vys$i mortalitu z kardiovasku-
ldrnich pricin.4

Riziko vzniku fibrilace sini je u pacientii s CKD asociovdno
se vzestupem hodnoty fibroblastového ristového faktoru 23

Albuminurie byla asociovdna s vys$si prevalenci fibrilace
sinfa délkou trvani epizody fibrilace sinf a vys$si prevalenci ne-
setrvalé komorové tachykardie. Niz$i eGFR byla asociovana
s niz$im vyskytem AV blokédy. Vyssi stupen albuminurie byl
také asociovan s ¢astéjsim vyskytem komorové extrasystolie.

U pacientti s pokrocilej$im CKD byla nejcastéji zachy-
cena fibrilace sini a epizody spontdnné se upravujici (ne-
setrvalé) komorové tachykardie (s frekvenci 4,2 epizody
na paciento-meésic) s naslednou vice nez 3ovtetinovou pau-
zou AV blokadou. Casté byly také komorové a supraven-
trikuldrn{ extrasystoly a supraventrikuldrni tachykardie.

yv 7

(FGF-23),"s s vys$i sérovou koncentraci N-termindIniho frag-
mentu natriuretického propetidu typu B (NT-proBNP) a tro-
poninu T' a s riistem hodnoty NT-proBNP béhem sledovdni.”

Albuminurie byla také asociovdna s vysSim vyskytem epizod
komorové tachykardie, coZ alespori Cdstecné vysvétluje vztah
mezi CKD a rizikem ndhlé smrti a moznosti vyskyt ndhlé smrti
sniZit pomoct implantovanych kardioverterii-defibrildtori.”
Nesetrvald komorovd tachykardie je asociovdna s mortalitou
2 kardiovaskuldrnich pricin.® Pacienti s chronickym onemoc-
nénim ledvin a pacienti s termindinim selhdnim ledvin lécent
dialyzou jsou mezi pacienty s komorovymi tachyarytmiemi
a ndhlou srdecni zdstavou zastoupeni 2,12kvdt, vesp. 3,04krdt
Castéji neZ pacienti s normdint rendInf funkci.>

CKD je tedy asociovdno s vy$sim vyskytem komorovych
arytmit riizné zdvaZnosti od komorovych extrasystol aZ po epi-
zody komorové tachykardie.»* Vzhledem ke vztahu mezi bra-
dyarytmiemi a vizikem ndhlé smrti je i u pacientii s CKD nutno
vénovat bradyarytmiim ndleZitou pozornost.>? V komentované
studii byl nalezen pouze trend k vysSimu vyskytu dlouhych
pauz mezi komplexy u pacientii s CKD. Prekvapivym a zrej-
mé unikdtnim ndlezem byl naopak niZsi vyskyt AV blokddy
u pacientii s nizkou eGFR. Vysvétleni tohoto vztahu je ovSem
na zdkladé pozorovanych dat obtiZné.

Albuminurie byla vyznamnéjsim prediktorem vzniku dvag-
nych arytmit — jak fibvilace sint, tak komorové tachykardie — ne
nizkd eGFR. Pricina souvislosti mezi albuminurif a srdecnimi
arytmiemi je nejistd, miie viak souviset s mikrovaskuldrnim
poskozenim, které s albuminuvii koreluje. Pacienti s mikro-
albuminurii maji také casteji nové vaniklé srdecni selhdni.”

Nedostatkem komentované privezové analyzy je, Ze ne-
umoziuje posoudit prognosticky vyznam jednotlivych poruch
srdecniho rytmu u pacientii s CKD, do budoucna to ale bude
mozné, protoZe ucastnici kohorty ARIC jsou i ddle pravidelné
sledovdni. Dalst limitact je, Ze prestoe byl u pacientit sledovdn
srdecnt rytmus 14 dni, neni vylouceno, Ze nékteré méné casté,
avsak potencidiné zdvainé arytmie nebyly zachyceny.

Nejvyznamnéjsim ndlezem komentované studie je nejen
potvrzeni vztahu mezi CKD a fibrilaci sini, ale i nové zjistény
vztah mezi CKD a epizodami komorové tachykardie, které
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mohou mit vztah k vysSimu riziku ndhlé smrti, jeZ bylo u pa-
cientii s CKD popsdno.

Screeningu srdecnich arytmii je tedy zvejmé u pacienti

s CKD nutno vénovat vétsi pozornost.
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Kombinace takrolimu s nizkodavkovanymi
kortikosteroidy pro Iécbu nefrotického
syndromu na podkladé minimalnich zmeén

u dospelych

Chin HJ, Chae DW, Kim YC, et al. Comparison of the Efficacy and Safety of Tacrolimus and Low-Dose
Corticosteroid with High-Dose Corticosteroid for Minimal Change Nephrotic Syndrome in Adults.

JAm Soc Nephrol 2021,32:199-210.

Syndrom minimalnich zmén (minimal change disease,
MCD) patti mezi nejcastéjsi primarni glomerulonefriti-
dy. Je typicky nefrotickou proteinuril. V détstvi je MCD
pric¢inou az 9o % idiopatickych nefrotickych syndromd.
Vzhledem k vysoké odpovédi na 1é¢bu kortikosteroidy (KS)
je u pediatrickych pacientti oznacovan jako ,kortikosen-
zitivni nefroticky syndrom®. S vékem odpovéd’ na 1é¢bu
kortikosteroidy klesd. Do navozeni remise je potieba delsi
¢as 16¢by, relapsy jsou ¢asté. Cetnost relapsii je uvadéna
mezi 48-76 %, vyS$si je u pacientl mladsich 45 let. Vysokd
kortikoidova ndloz je asociovdna s mnoha nezddoucimi
ucinky, jez zahrnuji osteoporézu, hmotnostni prirtstek,
metabolicky syndrom, steroid-dependentni diabetes, in-
fekéni komplikace, viedovou chorobu, a v neposledni radé
kosmetické nezddouci tcinky, strie nebo mésicovity oblice;.
U pacientt ¢asto relabujicich piilécbé kortikosteroidy nebo
dependentnich na této terapii je snaha o redukci ddvek kor-
tikosteroidt pti kombinaci s jinymi pifpravky nebo je piimo
indikovdna ,,steroid-free“ Ié¢ba kalcineurinovymi inhibitory
(CNI), alkyla¢nimi latkami nebo antimetabolity. Kombino-
vand terapie takrolimem a nizkou davkou kortikosteroidu
by s ohledem na niz$i mnozstvi nezaddoucich uéinka asocio-
vanych se steroidy a vzhledem k podocytoprotektivnimu
ucinku mohla byt potencidlné tspésnou 1lé¢bou.

Jednd se o multicentrickou randomizovanou otevienou
(,;,open-label®) studii provadénou v univerzitnich nemoc-
nicich v Koreji v letech 2012-2017. Cilem studie bylo zhod-
noceni pfinosu kombinace 1é¢by takrolimem a steroidy
oproti standardni terapii u pacientd s MCD s ohledem
na ¢asnou odpovéd’ a Cetnost relapst v dlouhodobém pri-
béhu. Zakladnim predpokladem setrvdni ve studii bylo do-
sazeni remise (pomér protein/kreatinin < 0,2 g/g) bé¢hem
osmi tydnt od zahdjeni terapie. Pacienti, ktefi nedosdhli
remise nebo u nichz doslo k poklesu odhadované glomeru-
larni filtrace (eGFR) na méné nez 30 ml/min/1,73 m? byli

ze studie vyrazeni. Pacienti, ktet{ dosdhli remise onemoc-
néni, byli rozdéleni do dvou ramen: 1. 1é¢ba takrolimem
s nizkou dédvkou kortikosteroidd a 2. monoterapie stan-
dardni dévkou kortikosteroidll. Za tzv. fazi remise bylo
povazovano obdobi jesté dva tydny po dosazeni remise.
Poté byla hodnocena tzv. udrzovaci faze trvajici od 15. dne
po dosazeni remise az do 24. tydne od vstupu do studie.
V této fazi byla ddvka kortikosteroidi v obou ramenech
redukovana. Skupina 1 byla od zahdjeni 1é¢by po dobu
fdze remise lé¢ena kombinaci kortikosteroidt v davce
0,5 mg/kg/den a takrolimu v dévce 0,05 mg/kg 2x denné
s cilem dosdhnout hodnoty 5-10 ng/ml, v udrzovaci fazi
byly davky kortikosteroidt snizovany o 5 mg/tyden a hod-
nota takrolimu udrzovana v rozmezi 3-8 ng/ml. Skupi-
na 2 byla lécena do ukonceni faze remise kortikosteroidy
v dévce 1 mg/kg/den, ktera byla od zac¢atku udrzovaci faze
snizovdna o 5 mg/tyden. Cilovd ddvka kortikosteroidii byla
stejnd v obou skupindch - 7,5 mg/den pro pacienty s hmot-
nosti > 8o kg a 5 mg/den pro pacienty s hmotnosti < 8o kg.

Celkem bylo zahrnuto 67 pacientl ve skupiné takroli-
mus + KS a 69 pacientt ve skupiné s vysokou davkou KS.
Studii dokon¢ilo 113 pacientt. Jedenact ji pfedcasné ukon-
¢ilo na vlastni prani, divod nesouvisel s lécebnou terapii,
dalsich 11 (srovnatelné v obou skupindch) pro nezadouci
ucinky terapie (tuberkuldza, alopecie, bolesti bricha, sla-
bost v dolnich koncetindch ve skupiné¢ kombinované imu-
nosuprese [IS], pneumonie, bronchitida, otok v obliceji,
palpitace, herpes zoster ve skupiné s vysokoddvkovanymi
KS). Kompletni remise béhem osmi tydniti dosdhlo 53/67
(79,1 %) pacientl ve skupiné s kombinovanou IS a 53/69
(76,8 %) ve skupiné s monoterapif KS (nevyznamné [NS]).
Stfedni ¢as k dosazeni remise byl 15 (14-27) dni ve skupin¢
s kombinovanou IS a 25 (14-28) dni ve skupiné s vysoko-
davkovanymi kortikosteroidy (p = 0,16). K relapsu doslo
u 3/53 (5,7 %) pacientti lécenych takrolimem a u 12/53
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(22,6 %) ve skupiné s monoterapii KS pii jejich detrakei
(p = 0,01). V obou skupindch u vice nez 50 % pacientli
béhem sledovaného obdobi nedoslo k relapsu onemoc-
néni. Interval bez relapst byl vyznamné del$f u pacientl
lé¢enych takrolimem (p = 0,02). Nejcastéji uddvanymi
nezadoucimi uc¢inky 1é¢by v obou skupindch byly gastro-
intestindlni obtiZe, ve skupiné s kombinovanou IS neuro-
logicka symptomatologie, ve skupiné s vysokymi davkami
kortikosteroidt infek¢ni komplikace. V pritbé¢hu 24 tydnii

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

Syndrom minimdlnich zmén je v dospélosti pricinou priblizné
15 % idiopatickych nefrotickych syndromii. Typickym pato-
logickym znakem je absence viditelnych zmén ve svételném
mikroskopu. Imunofluorescencni vysetvent je vétsinou nega-
tivnt, 1 kdyZ miiZe byt patrna mezangidlné nizkd intenzita
imunoglobulinu M (IgM), Casto soucasné s konvertdizami C3
nebo Ciq, nebo prileZitostné muZe byt MCD doprovdzen glo-
meruldrnimi depozity IgA. V elektronovém mikroskopu jsou
zachyceny difuznt ztrdty podocytdrnich vybéZki. Jakékoliv jiné
ndlezy vylucuji MCD, histologicky jde o diagndzu per exclu-
sionem. Pri¢ina onemocnéni neni presné zndma, nicméné se
povazuje za imunitné mediovanou podocytopatii (podobné jako
primdrni fokdlné segmentdlni glomeruloskleréza). Alterace
podocyti prispivd ke zméné integrity glomeruldrni membrdny
a timto determinuje hodnotu proteinurie. Patogenetické faktory
zapricinujict podocytdrni postizent se riizni a do jisté miry
tak ovliviiuji pravdépodobnost tispésnosti 1écby. Podocytopatie
zpuisobené pritomnosti permeabilniho faktoru secernovaného
T lymfocyty se klinicky manifestuji relativné ndhlym vznikem
nefrotického syndromu, dobrou odpovédi na lécbu imunosupre-
st, na druhou stranu tendenct k Castym relapsiim. Genetické
mutace zpuisobujict strukturdlni a funkéni abnormality podo-
cytii se projevuji nefrotickym syndromem vétsinou v prvnich
letech Zivota, ale mohou se objevit aZ v dospélosti. Nejcastéji
se prezentuji jako steroid-rezistentni nefroticky syndrom nebo
chronické onemocnént ledvin se snizenou rendlni funkci a pro-
teinurit. Toxické podocytopatie s primym poskozenim podocytil,
cytokiny mediovanym poskozenim nebo toxickym poskozenim
jako druhého hitu u pacientit s rendiné rizikovou mutact genu
pro apolipoprotein L1 (APOL1) se spiSe manifestuji jako kola-
bujici formy fokdiné segmentdlni glomerulosklerdzy, ale mohou
se prezentovat i jako MCD. Maji riiznou klinickou symptoma-
tologii, asto pomalu progredujict rendini insuficienci soucasné
s nefrotickym syndromem.

Lékem volby p¥i zahdjent 1écby MCD dle doporucent KDIGO
(Kidney Disease: Improving Global Outcomes) z roku 2012
Jsou kortikosteroidy v ddvce 1 mg/kg/den poddvané po dobu
4-16 tydnii s postupnou detrakci po dosaZeni remise béhem
Sesti mésicit. U idce relabugiciho nefrotického syndromu (méné
neg dva relapsy béhem Sesti mésicii nebo Ctyri relapsy za 12 mé-
sicit) je opét doporuceno nasazent kortikosteroidii v puvodnim

sledovani nedoslo k vyznamnému poklesu rendlni funkce
ani v jedné skupiné.

Lze shrnout, Zze kombinovand 1é¢ba takrolimem a niz-
kou dévkou kortikosteroidii byla srovnatelné ucinnd
v porovndni se standardni monoterapii kortikosteroidy
v dosazeni remise nefrotického syndromu na podkladé
minimalnich zmén. Cetnost relapsi béhem 24tydenniho
sledovani byla ve skupiné s takrolimem pti detrakei kor-
tikosteroidu vyrazné nizsi.

ddvkovdni a trvdni 1éCby opét s postupnou detrakci béhem nd-
sledugicich Sesti mésicii. S ohledem na vysoké ddvky kortikoste-
roidit a vysokou ndloZ u dospélych pacientil, u nichZ pri redukci
ddvek nebo vysazent kortikosteroidit dojde v 60-80 % k relap-
su onemocnéni, jsou tato doporuceni diskutabilni. Na dru-
hou stranu u kortikosenzitivnich dospélych pacientit s MCD
byvd osmitydenni krdtkodobd lécba kortikosteroidy efektivni.
Vzhledem k malému mnoZstvi dat jsou doporucent odvozena
od klinickych studif v détské populaci. Prakticky 2ddnd adek-
vdtné velkd kontrolovand prospektivni studie prokazujict efekt
perovdlni kortikoterapie v navozeni remise nefrotického syn-
dromu u dospélych pacientii s MCD neexistuje. Intravendzni
poddvdni kortikosteroidit neukdzalo uitek oproti perordini
lécbé. Dalst z kontroverznich otdzek je rychlost redukce kor-
tikosteroidil po dosaZeni remise onemocnéni. Kontrolované
studie definujict detrakcni reZim nejsou k dispozici, pomald
redukce vede k navySent kumulativni ddvky, rychld by mohla
2vpsit riziko relapsu. VSeobecné je prijimdno sniZovdni ddvky
kortikosteroidii o 5-10 mg/tyden béhem osmi tydnit pr'i celkové
dobé 1écby 24 tydnii. Steroid-Setvici reZimy s CNI, alkylacnimi
ldtkami nebo antimetabolity jsou v soucasnosti u dospélych
uzivdny aZ jako 1écba druhé nebo tieti linie u Casto relabujicich
nebo steroid-rezistentnich forem MCD. Cyklofosfamid (CPA)
se ukdzal jako ucinnéjsi nez cyklosporin A (CyA) ve studii
u pacientii s MCD Casto relabugicich a steroid-dependentnich,
kdy 63 % pacientii lécenych CPA ziistalo v vemisi déle neZ dva
roky, zatimco z pacientii léenych CyA udrZelo remisi pouze
25 %. Kombinovand létba CyA a kortikosteroidy vedla k na-
vozent remise pii prvnim relapsu rychleji nez kortikosteroidy.
Doporucovina je davka CyA 3-5 mglkg/den. Privysazeni CyA
néktert pacienti relabuji. Cyklofosfamid je dle doporuceni KDI-
GO [ékem volby u pacientit s MCD Ccasto relabujicich nebo
steroid-dependentnich, variantou je cyklosporin u pacientii
v veprodukcénim véku. Mykofenoldt je doporucovdno poddvat
pouze pacientiim s intoleranct vySe uvedenych. V poslednim
desetilett stoupd evidence o uicinnosti rituximabu.

Pred vice nez deseti lety studie porovndvajict intravendzni
CPA a takrolimus u Casto relabujicich a steroid-dependent-
nich pacientii s MCD, kter{ byli inicidlné léceni prednisonem,
potvrdily srovnatelnou efektivitu v dosaZent a udrdent remise
po dobu dvou let, v jedné z nich bylo navozent remise takroli-
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mem rychlejsi v porovndni s intravendéznim cyklofosfamidem.
V randomizované kontrolované studii s 50 pacienty porovnd-
vajici monoterapii takrolimem a prednisonem u de novo MCD
pacientii 2 roku 2020 byla lé¢ba takrolimem stejné efektivni jako
terapie prednisonem. Po Ctyrech tydnech 1écby bylo ve skupiné
s prednisonem vice pacientii s navozenou kompletni remisi.
V neékolika studiich jiz byla prokdzdna vyssi iicinnost takrolimu
v kombinaci s prednisonem neg pvi uZiti cyklosporinu v kom-
binaci. Komentovand studie je unikdtni zvolenymi skupinami:
takrolimem poddvanym v kombinaci s nizkou ddvkou korti-
kosteroidii vs. standardni ddvkou kortikosteroidii a vysokym
poctem pacientii zahrnutych do studie. Nevyhodou je pomérné
krdtkd doba sledovdni. Vliv délky 1é¢by na riziko relapsu nent
jasny. Ve studiich v détské populaci nevedla extenzivni délka
1écby k redukci Cetnosti relapsi. V dospélé populaci Li a spol.
zjistili, Ze kratst doba 1écby byla nezdvislym prediktorem relapsu.
V komentované studii byla etnost velapsii ve skupiné s takroli-
mem niZst, coZ je pravdépodobné zpiisobeno déletrvajicim imu-
nosuprimovanym stavem pri dosaZenych hodnotdch takrolimu.

U pacientii s rezistentnim nefrotickym syndromem je v ne-
kterych pripadech s tispéchem uZivdn rituximab, anti-CD20
monoklondIni protildtka vedouct k depleci B lymfocytii. Me-

chanismii, které se v této terapii uplatiiuji, je pravdépodobné
nekolik. Depleci B bunék je ovlivnéna kostimulacni kaskdda
aktivujict T lymfocyty; in vitro byla prokdzdna piimd vazba
rituximabu na podocyty, a tim jeho antiproteinuricky efekt
nezdvisly na B bunécné depleci. U nékterych pacientii ritu-
ximab navodi prolongovanou remisi pres rekonstituci B lym-
focytit, u déti s casto relabujicim nebo steroid-dependentnim
nefrotickym syndromem je rekonstituce pameétovych bunek
prediktorem relapsu. U pacientit s geneticky zapricinénym
MCD imunosupresivni terapie nemd bezprostiedni uZitek.
U nékterych je patrnd redukce proteinurie pii 1écbé kalcineu-
rinovymi inhibitory, které stabilizuji cytoskelet.

Co 7ici zdvérem? Syndrom minimdlnich zmeén neni homo-
genni chorobou, onemocnéni se manifestuje v riiznych formdch.
Rozpozndni jednotlivych podskupin pacientii je zdkladnim
predpokladem pro urcent progndzy choroby a nastavent opti-
mdlni terapeutické strategie. Co se tyce ticinnosti, bezpecnosti,
optimdlniho ddvkovdni a délky 1é¢by kortikosteroidy, iistdvd
stdle mnoho otdzek nezodpovézeno. Kalcineurinové inhibitory
se podstatou svého ucinku na stabilizaci podocytit nabizefi jako
vhodnd alternativa nebo pridatnd terapie 2vidsté u kortikode-
pendentnich forem onemocnént.
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Vlastni kazuistika

Ctyticetiletd pacientka byla do perineonatologického cen-
tra Gynekologicko-porodnické kliniky VFN v Praze ptijata
24. 7. 2020 ve 26. tydnu téhotenstvi. Slo o nemocnou 1é-
¢enou chronickou hemodialyzou (HD) a té¢hotenstvi bylo
vicecetné (gemini). Pfedem bylo dohodnuto, Ze pacientka
bude hospitalizovana na oddé¢leni pro rizikova téhotenstvi
a HD 1é¢ba bude zajiSténa na akutnim hemodialyza¢nim
stredisku (HDS) Nefrologické kliniky VFN. Vzddlenost
mezi obéma pracoviti je priblizné 1 km a transport byl
zajistovan sanitnim vozem.

Z anamnézy vyplyvd, ze jde o Zenu se zdkladnim vzdé-
lanim pracujici jako délnice v pekarné, ktera je od roku
2015 v invalidnim dichodu pro onemocnéni ledvin. Je
vdanj, ale nezije s manzelem, se kterym md dv¢é déti
(14 a 11 let). Ve spolecné domdacnosti zije se svymi détmi
a s novym pritelem, s nfimz i ot¢hotnéla. Zajimavosti mtze
byt, Ze je sama z dvojcat (porodni hmotnost 2 000 g);
jeji bratr — dvojce - je zdrév a familidrni nemoci v rodiné
neudava.

Ve veéku 15 let (1995) u ni byl diagnostikovan ,,zdnét“
ledvin a nasledné ve FN v Motole provedena renalni bio-
psie se zavérem IgA nefropatie. Poté byla dispenzarizo-
vana v nefrologické ambulanci v misté bydlisté s pozvol-
nym snizovanim funkce ledvin. V dubnu 2015, kdyz ji bylo
35 let, u ni byla zahdjena HD 1é¢ba cestou arteriovendzni
fistule (AVF) na levé horni koncetiné. V tinoru 2016 ji
byla transplantovédna ledvina (od kadaverézniho dérce)
s rozvojem velmi dobré funkce $tépu. V Cervenci 2018 si
pacientka svévolné vysadila terapii, protoze se domni-
vala, ze ,,ji léky brani v téhotenstvi“, které si s novym
pritelem préla. V ffjnu 2019 doslo k selhdni funkce $tépu

a musela znovu zahdjit HD terapii, béhem niz méla trvale
hypertenzi. Stép v pravé jamé kyéelni byl ponechdn in
situ. Pacientka sama uvedla prechodné uzivani drog spolu
s pritelem (pervitin intranazdlné), ale od zacatku roku
2020 oba abstinovali z divodu pldnovaného téhotenstvi.
Zaznamy z jiné 1ékarské dokumentace uvadéji uzivani
i dal$ich drog (marihuany a lysohlavky).

Pacientka byla v predchorobi celkem tfikrat t€hotnd
a z let 2006 a 2009 ma dvé zdravé déti. V roce 2019 (i-
jen) podstoupila pro zamlkly potrat revizi dutiny délozni.
V dubnu 2020 priznala 1ékati na spadovém HDS jiz ¢tvrté
téhotenstvi (ale az v 11. tydnu gravidity) a doporucenou
amniocentézu odmitla. Téhotenstvi bylo dvojcetné a dvoj-
vajecné (gemini bichoriati a biamniati).

Béhem tehotenstvi se u pacientky zprvu nevyskytly zad-
né problémy, jen pretrvévala hypertenze a priimérny krev-
ni tlak (TK) v materském HDS byl 166/104 mm Hg. V dob¢
zjisténého téhotenstvi ji byla zménéna antihypertenzni
terapie na a-metyldopu (Dopegyt) a metoprolol-tarta-
rat (Vasocardin). Dialyza¢n{ program v matefském HDS
probihal plivodné tfikrat tydné formou hemodiafiltrace
(HDF) s délkou ¢tyti hodiny/proceduru a od 13. tydne té-
hotenstvi byl zménén na Sest HDF za tyden, s nezméné-
nou délkou trvani procedury. Suchd védha (SV) nemocné
pred téhotenstvim byla < 48 kg (index télesné hmotnosti
[BMI] 17,2 kg/m?). Posledni dialyza v matetském HDS
byla provedena 23. 7. 2020 s hmotnosti po dialyze 59,6 kg
a s TK 168/113 mm Hg.

Od 24. 7. 2020 pak byla nemocn4 jiz dialyzovadna na na-
$em HDS. Uzce jsme spolupracovali s tymem gynekologti
a perinatologt, od kterych jsme pozadovali pravidelné
vySetfeni stavu déti ultrazvukem (hmotnost a vylouceni
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Mesicni hodnoty suché vahy (I-VII) v matefském HDS (do 24 7).
Tydenni hodnoty suché vahy (1-9) v HDS VFN (26. 8. porod a déle jiz
standardni HD).

HDS - hemodialyzacni stredisko

polyhydramnia). Prvni vySetfeni probéhlo jesté tyz den
a zjistilo ptimérenou srdec¢ni akci obou plodii a euhyd-
ramnion u obou. Pfed kazdou dal$i HD a po ni probihalo
zakladni monitorovani plodu: informace o akci srde¢ni
a pritomnosti pohybu déti - plodl (coz bylo vzdy v den-
nim dekursu chorobopisu zaznamendano).

Prfed prvni HD na nasem HDS pacientka neudévala
zadné potize, chut k jidlu m4, ale je zvykld jist velmi mdlo,
udaje o velikosti diurézy neznd (neméii ji, ale moci ,vel-
mi mélo nebo nemodci“). Objektivni vySetfeni prokazuje
mirné otoky bércti, na levé horn{ koncetiné je AVF s roz-
Sifenym zilnim systémem se dvéma pseudoaneurysmaty,
nejspise s velkym priitokem. Télesnd hmotnost pacientky
pfed prvni HD u nas byla 60,0 kg (pfi 167 cm vysky), TK
163/100 mm Hg, P 71/min, saturace O, 98 %. HD trva-
la Sest hodin a pritok krve byl zvolen jen 150 ml/min,
prutok dialyza¢niho roztoku 500 ml/min (od dalSich
HD jen 300 ml/min), heparin 1 500 IU, se snizenim SV
po HD na 59 kg. Po celou HD trvala hypertenze - systola
do 170 mm Hg a diastola do 105 mm Hg. Laboratorni para-
metry pred prvni HD: glykemie 4,6 mmol/l, Na 127 mmol/],
K 4,88 mmol/l, Ca ionty 0,97 mmol/l, P 0,77 mmol/l, Mg
0,67 mmol/l, urea 4,3 mmol/l, kreatinin 305 pmol/l, kyse-
lina mocova 148 pmol/l, feritin 428,8 pg/l, albumin 28 g/l,
celkovd bilkovina (CB) 64,9 g/, C-reaktivni protein (CRP)
2,7 mg/l. V krevnim obraze byla hodnota hemoglobinu
94 g/, pocet leukocytt 8,16 x 10%/1, trombocytl 110 x 109/1.
Hodnota N-termindlniho fragmentu natriuretického pro-
peptidu typu B (NT-proBNP) byla vysoka, coz by odpo-
vidalo zndmkdm srdec¢niho selhdni (ale ziistdvala velmi
vysokd béhem celé gravidity). Pro jasné zndmky prevod-
néni jsme se rozhodli pro pozvolné snizovani suché véhy,
k monitoraci jsme pouzivali jednak echokardiografické vy-
Settent, jednak vySetfovani prameéru dolni duté Zily. Vyvoj
hmotnosti v matef'ském HDS a béhem 1écby u nds ukazuje

me.1 Parametry dialyzacni 1éc¢by
v matefskéem HDS a ve VFN

Ukazatele Mateiské HDS HDS VFN

Metoda dialgzy HDF 11.-26. tgyden HD 26.-32. tuden

Frekvence/tyden 6 7

Délka HD (h) 4 6

Délka HD (h/tyden) 24 hodin 42 hodin
0B = pratok krve (ml/min) 250 150

Antikoagulace Clexane (4 000}) Heparin <1500 IU

Dialyzator FX Classix 60 Diacap Pro 13 L
Povrch dialyzatoru (m?) 14 13
Objem dialyzatoru (ml) 74 82
Anemie EPO + transfuze  EPO + transfuze

EPO - erytropoetin; HD - hemodialjza;, HDF - hemodiafiltrace; HDS -
hemodialyzacni stredisko

obrazek 1. Parametry dialyzacni 1écby u nds na materském
dialyza¢nim stfedisku uvaddime v tabulce 1.

Strategie péce o nemocnou
Na oddéleni pro rizikova téhotenstvi byl u pacientky mo-
nitorovan TK 4x denné (v 6-12-18-24 hodin) a ve stejném
intervalu byla podavana i antihypertenzni 1é¢ba (Dopegyt
2 tbl. p.o.). Ne vzdy byl interval dodrzen z ¢asového dtvo-
du a kvtli provddéné ultrafiltraci na HD. Proto jsme pro
informaci lizkovému oddéleni nékdy preddvali vSechny
hodnoty TK béhem HD monitorované v intervalu 30 minut,
véetné srde¢ni frekvence matky. Vasocardin 25 mg dostd-
vala nemocnd vzdy rdno, bez ohledu na HD. Anémii jsme
korigovali podédvanim erytropoetinu a transfuze erytrocy-
tarni masy byly poddny vyjime¢né (béhem dialyzacni 1écby
celkem 4x 300 ml). Dieta byla vedena nutri¢ni terapeutkou
ltzkového oddéleni s prihlédnutim k nasim doporucenim.
HD terapii jsme zménili a fidili jsme se podle pra-
ce autoru americko-kanadské studie.! HD byla prova-
déna denné Sestihodinova typu tzv. pomalé HD s pruto-
kem krve snizenym na 150 ml/min a dialyza¢ntho roztoku
na 300 ml/min s cilem dosdhnout laboratornich hodnot
urey, kreatininu a iontt blizicich se normalnim hodnotam
zdravych té¢hotnych (tab. 2). Biochemické a hematologické
kontroly byly planovany dle potieby; denné mineralogram,
dvakrat tydné urea, kreatinin, krevni obraz a dalsi vySetfeni
pak byla provadéna podle aktualni potieby (zelezo, feritin,
natriureticky peptid typu B [BNP], vitamin D aj.). Hodnoty
TK béhem t¢hotenstvi byly trvale zvy$ené: pred HD primeér
147/101 mm Hg a po HD v priméru 158/98 mm Hg (s velkym
rozptylem hodnot); ultrafiltrace hodnoty TK vyznamné ne-
ovlivnila. Teprve 14 dni po porodu se u nasi pacientky hod-
noty TK snizovaly v zdvislosti na ultrafiltraci, ale soucasn¢
s trendem klesajici suché vahy k hodnoté pred téhotenstvim
(48 kg). Stejné tak se po ukonceni t€hotenstvi zlepsily vy-
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kazuistiky

me.2 Prlmérné laboratorni hodnoty u nemocné pred porodem a po ném (24. 7. - 16.9)

uUrl ur2 Kreatinin 1 Kreatinin 2 Hb

(mmol/I) (mmol/1) (umol/1) (umol/1) (a/1)
Pred porodem 6,2 15 313 136 92
Po porodu 23 5 697 227 113

Hb - hemoglobin; HD - hemodialyza; kreatinin 1 — kreatinin pred HD, kreatinin 2 — kreatinin po HD, Url - urea pred HD; Ur2 - urea po HD.

me.3 Srovnatelné parametry z echokardiografick(ch vysetfeni (porod 26. 8.)

Datum 28.7. 11. 8. 20.8. 3.9. 14. 9.

(gestacni tgyden) (27. tyden) (29. tgden) (31. tgden) (7 dni po porodu) (18 dni po porodu)
Hmotnost pacientky (kg) 59,1 57,6 59 53 493

EF (%) 58 47 57 47 52

Cl (I/min/m?) 4,5 4,42 3,42 3,45 2,53

LAVi (ml/m?) 42 33 35 54 30

Mitralni chlopen - regurgitace 3+ 2+ 2+ a3z 3+ 3+ 1+

PAP 55 29 28 L7 35

Trikuspidalni chlopen - regurgitace 3+ 1+ az 2+ 2+ o+ 1+

Sitka DDZ ins./exsp. (mm) 14/24 o/n 0/15 19/23 119

Cl - srdecni index (cardiac index); DDZ - dolni duts ?ila; EF — ejekcni frakce; exsp. — exspirace; ins. — inspirace; LAV — objem levé siné; LAVi — indexovany

objem levé siné, PAP — stfedni tlak v plicnici.

sledky echokardiografického vySetteni, které jiz neprokazo-
valy znamky prevodnéni. Celkem bylo provedeno v nasem
HDS 44 HD, do porodu 33 dennich HD a dal$ich 11 po porodu
v intervalu obden, s prechodem na tfi HD za tyden.
Plvodni nechut k jidlu ustoupila po navstévach nutri¢ni
terapeutky s upravou jidelnicku dle préni pacientky.

DalSi provedena vysetireni béhem pobytu ve VFN

Dopplerovské vySetfeni AVF (27. tyden): Nativni radio-
cefalickd AVF vlevo zalozend pred péti lety MUDr. Sla-
vikovou. Arteria brachialis bez stendzy, s prutokem

1 600 ml/min, arteria radialis bez stenézy, aferentni arte-
riola (AA) volnd. Vena cefalica aneurysmaticky dilatovang,
bez trombotického podilu a bez stendz. Zavér: doporucena
kontrola u cévniho chirurga v matefském HDS s pldnem
zuzit zkrat.

Echokardiografické vySetieni bylo provedeno cel-
kem pétkrat a srovnatelné parametry uvadime v tabul-
ce 3. Dtlezité je zejména to, ze prvni echokardiografické
vySetfeni v 27. tydnu prokazalo vysoky srde¢ni vydej,
funkéni regurgitaci prakticky na vSech chlopnich a hy-
pertrofii LK, coz vSe je diisledkem prili§ vysoké hodnoty

e« Hmotnost déti v tydnech gravidity a po porodu

Datum vysetieni Délka gravidity Hmotnost plodu A (g) Hmotnost plodu B (g)
27.7. 27+5 L7 897

30.7 28+1 962 331

13.8. 30 1300 1281

26. 8. Porod 31+5 1400 1100

16,9 \II/Jinr:Et% LE)agcdiigttlgg domU a déti do zdravotnického zafizeni 1700 1400

8.10. Dimise déti domu 2 440 2140

1311 Kantrola v poradné 3650 3100

11 12. Kontrola v poradne L4 660 4 040
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stanovené suché vahy. Doporuceno bylo snizit suchou
vahu alespon o 2 kg a echokardiografickou kontrolu pro-
vést do tif tydnt.

Dopplerovské vysetieni renalnich tepen (po porodu
9. 9.): V odstupu pravé rendlni tepny (RT) méfim maxi-
mdlni rychlost (V,,,,) 88 cm/s, v odstupu levé RT 72 cm/s,
v piivodné tepné vedouci ke stépu rychlost 37 cm/s. Intra-
renalné vaskularizace chabd, ledviny svrastélé. Evidentni
zndmky stendzy zobrazenych rendlnich tepen neprokazuji.

Vyvoj téhotenstvi: T¢hotenstvi bylo planované ukon-
¢eno z indikace gynekologl cisarskym rezem 26. 8.
Vv 31. + 5. tydnu gravidity (dvé zdravé divky). Peroperac-
n¢ byla se souhlasem pacientky standardnim zptisobem
provedena tubdrni sterilizace. Pooperacni prib¢ch byl
komplikovan masivnim krvacenim z pochvy (za dvé ho-
diny po operaci) s poklesem v krevnim obraze. Okamzité
bylo provedeno vysetfeni ultrazvukem u lizka nemocné
se zaveérem: déloha, jeji okoli a sténa bri$ni bez abnor-
malit, ale velmi suspektni ndlez svéd¢ici o pritomnosti
trombu ve vena cava inferior. Tento ndlez byl potvrzen
na angioCT (vlajici trombus z v. renalis 1. dx do v. cava

KOMENTAR

Prof. MUDr. Romana Rysava, CSc.; MUDr. Jana Lachmanova

Klinika nefrologie, 1. LF UK a VFN v Praze

Zeny produktivniho véku v hemodialyzalnim programu trpi
poruchami menstruacniho cyklu a skoro polovina z nich md
amenoreu. Etiologicky je zpiisobena hormondlni dysbalanct.
Zatimco hodnoty folikulostimulacniho hormonu (FSH) byvaji
v normé, hodnoty luteinizacniho hormonu (LH) byvaji zvyse-
ny, stejné tak hodnoty prolaktinu. Naopak hodnoty estradiolu
a progesteronu jsou sniZené a je porusena pozitivni zpétnd
estrogenovd vazba na hypotalamus; vada cyklii je tak ano-
vulacnich. U 35 9% Zen je uvddéna sniZend sexudIni aktivita,
zejména libido. Roli hraje i zménénd vizdZ viivem vyénivagictho
katétru ¢i fistule, barvy kiZe ¢i Castéjsi deprese.>? Proto nent
prekvapenim, Ze téhotenstvi u Zen lécenych HD a narozeni
zdravych deti je vzdcnosti. I kdy? v poslednich letech pocet
popsanych pripadii téhotnych s lécbou HD ve svété stoupd,

inferior), proto byl ndsledné zaveden kavélni filtr (explan-
tabilnf). Antihypertenzni terapie byla po porodu zménéna
na ramipril (Piramil), bisoprolol (Concor) a amlodipin
(Agen). Antikoagulacni 1é¢ba byla zajiSténa pomoci nadro-
parinu (Fraxiparin), ale jen niz$i ddvkou s prihlédnutim
k predchdzejicimu opera¢nimu vykonu. U nemocné byla
ndsledné indikovana plnd antikoagulac¢ni lécba po ukon-
¢eni Sestinedéli.

Pacientka byla propusténa domt po 49 dnech hospita-
lizace ve VFN a po 20 dnech po cisaiském rezu. Déti byly
preloZeny rovnéz po 20 dnech do nemocnice v blizkosti
bydlisté matky. Sledovani déti ultrazvukovym vySetfe-
nim a odhad vyvoje jejich hmotnosti byly pro nds cenné,
protoze ndm ddvaly informaci o jejich prospivani (tab. 4);
ackoli matka béhem hospitalizace hmotnost nezvysovala
(trvale jevila zndmky prevodnéni), déti rostly adekvatné
gesta¢nimu véku.

Popsand kazuistika ukazuje pottebu specifické péce o té-
hotné pacientky podstupujici dialyzac¢ni 1é¢eni. Nezbytnou
se jevi také spoluprace nefrologa a gynekologa (véetné
neonatologll) a pfesné nacasovani jednotlivych krokt.

narozeni Zivych vicercat (dvojcat ¢i trojéat) je zcela ojedinélé.+*
V prehledu European Renal Association-European Dialysis and
Transplant Association (ERA-EDTA) z voku 1983 se uvddélo
celkem 34 rodicek z celkového poctu 70 845 dialyzovanych
2en (tj. méné nez 1 %). V poslednich letech bylo publikovdno
nékolik dalsich prehledii o poctu téhotnych Zen i narozenych
deéti. Hladunewich a Schatell' uvddéji nejen pocty téhotnych
2en v riiznych zemich, ale i dalst zajimavé tidaje a parametry,
2 nichZ nékteré uvddime v tabulce 5. Italsti autor'i”® ve svych
publikacich zdiraziuji viznamny vztah mezi poctem dia-
yzacnich hodin/tyden a terminem porodu, ale i doporucent
pro optimalizaci dialyzacni a doplitujici 1écby (1écba Zelezem,
erytropoetinem, fosfity, vitaminem D ¢i magneziem). Japonsti
autor® zase zdiiraznuji souvislost mezi nizkou hodnotou urey

e 5 Pocty tehotnych, procento zivé narozenych deti a pocet hodin/tyden stravenych

na hemodial(ze!

Zemeé Obdobi Pocet pacientek Zivé narozené déti (%) Pocet hodin/tgden na HD
Japonsko 1986-2007 28 ok 184

Brazilie 1988-2008 52 87 15 (9-21)

Saudska Arabie 1992-2003 12 58 4—6 HD/tuden

Italie 2000-2012 20 Neuvadi se 2L 5

Kanada 2000-2013 22 86 43+6

HD - hemodialyza
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a gestacnim vékem i porodni hmotnosti novorozencii u téhot-
nych Zen lécenych dialyzou.

KazZdé téhotenstvi u HD pacientek je vidy spojeno se zvyse-
nym rizikem jak pro matku (s akceleract hypertenze/preeklam-
psit{HELLP syndromem, rizikem spontdnniho potratu, pred-
Casnym ukoncenim téhotenstvi, polyhydramnionem a zmeénou
dialyzacniho reZimu), tak i pro dité (intrauterinni smrt, nizkd
hmotnost, predcasny porod, postpartdlni vmrti).

Téhotenstvi samo pro pacientku miige byt prekvapenim.
V nékterych pripadech ,meZddouctm®, kdy si Zena téhoten-
stvi neptdla, nebo naopak ,,prijemnym®, protoZe o téhoten-
stvi mnohdy dlouhodobé usilovala. Prvni publikace v Ceské
literatute o téhotenstvi dialyzovanych Zen pochdzi z naseho
pracovisté z roku 1988 a referujeme v ni o péti téhotenstvich
u t7f pacientek. Ani u jedné z nemocnych téhotenstvi neskoncilo
porodem, protoZe Zddnd si jeho pokracovdni neptdla a bylo pro
né jen ,prekvapenim*. Téhotenstvi byla ukonlena Ctyrikrdt
umélym prerusenim a jednou supravagindlni amputact délohy.

Po vice ne¥ 30 letech jsme opét dialyzovali téhotnou pacient-
ku z chronického dialyzacniho programu, kterd byla preddna
do nast nemocnice z jiného mimoprazského zdravotnického
zatizeni. V tomto pripadé se jednalo dokonce o téhotenstvi
a porod dvojcat u chronicky dialyzované pacientky (t7ikrdt
tydné) zatiZené i dal$imi riziky, kterd s sebou selhdni led-
vin prind$i (hypertenze, srdecni selhdni, anémie, ponechany
Sfunként stép po transplantaci ledviny, anamnéza abiizu drog
atd.). Pro zddrny pribéh gravidity je vidy nezbytnd vprava
dialyzacniho refimu, a to zejména vyznamné vyseni poctu
hodin strdvenych na dialyze za tyden; tedy nejen prevedent
na dennt dialyzy, ale i navysent délky jedné HD. Velkym pro-
blémem byvd u téchto nemocnych sprdavné stanovit suchou
véhu. Rada autorii se shoduje v tom, Ze ,tradicni ukazatele

stavu hydratace dialyzovanych nemocnych (napt. vyse TK,
krece pri HD, bioimpedance ¢i hodnoty NT-proBNP) u dialy-
zovanych téhotnych nefunguji, a nejsou tedy velkym piinosem.
Na zdkladé nasich dlouholetych zkuSenosti je diileZitym vodit-
kem pro stanovent optimdini suché vdahy echokardiografické
vySetieni a ddle se 7idime ndplni dolni duté Zily (jeji $ir7),
soucasné s hodnocenim poméri v pravém srdci, tlaku v plic-
nici a srdecnim vydejem. V poslednim trimestru je nexbytnd
intenzivni tymovd spoluprdce dialyzacniho a porodnického
tymu a po porodu i tymu neonatdlniho. Nutricni terapeut je
velmi diileZitym Clenem tymu prdvé pri zméndch dialyzacniho
reZimu a potrebé upravit dietu.

My jsme se v nasem postupu vidili doporucenimi z prdce
americko-kanadskych autori,' kterd v dialyzacni preskripci
wvddéji tydennt dialyzacni éas 43 + 6 hodin nebo > 36 hodin/
tyden, hodnotu urey pred HD < 17 mmol/l, dialyzacni roztok
s K* 3 mmol/l a Ca™ 1,5 mmol/l. Castou hypofosfatemii je nutné
upravovat priddvdnim fosfétu do dialyzacniho roztoku nebo
aplikact fosfdtu intravendzné (i.v.) po HD (napt. Na glycero-
fosfdt ¢i KH2PO4). Vyhodnéjsi je vsak viprava prijmu fosforu
dietou. Ultrafiltraci béhem HD volime pozvolnou, abychom
se vwhnuli hypotenznim piithoddm. Po HD je tolerovdn TK
< 140/90 mm Hg. P1i nizkych hodnotdch Zeleza v séru je nut-
né jeho doplitovdni i.v. aplikact po HD a stejné tak je potieba
i ddvky erytropoetinu upravovat s cilem dosdhnout hodnoty
hemoglobinu (HD) 100-110 g/l. Neomezovat piijem bilkovin
v dieté, naopak zajistit prisun 1,5-1,8 glkg/den. Kyselinu lis-
tovou poddvat perordlné (p.o.) v denni medikaci, stejné i vi-
tamin D (Vigantol, Rocaltrol). Hypomagnezemii, kterd pii
déletrvagicich HD nent vadcnosti, upravujeme aplikaci MgSO,
i.v. dle poZadavku gynekologa nebo p.o. pripravky. Podobnd
doporucent se uvddeji i v prdci italskych autori.®
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| Hemodialgza a socidlni podpora pacienta

Bc. Adéla Cabanova
Medical Tribune

Kromé zdravotnich otdzek maji pacienti 1éCeni dialyzou
také obavy o to, jak zvladnou novou situaci finan¢né a jaké
budou mit jejich zdravotni stav a 1é¢ba socidlni dopady.

Mnozi dialyzovani se vyrovndvaji s postupnou ztrdtou
sobéstacnosti a v souvislosti s tim hledaji pomoc v dom4-
cim prostredi. Nekteti zadaji o prispévek na péci, prispé-
vek na mobilitu, pfipadné o invalidni diichod. Zajisténi
socidlnich terénnich sluzeb je ale v nékterych regionech
velmi problematické kvili jejich nedostate¢nym kapaci-
tdm. Také pobytovd socidlni zafizeni typu domovu pro
seniory jsou pro dialyzované $patné dostupna.

Socidlni pracovnici v nemocnicich od dialyzovanych
casto slychaji také dotazy na ziskdni prikazu ZTP (zvl4st
tezké postizeni) a s nim spojenou moznost parkovani
na mistech vyhrazenych pro invalidy, pfipadné bezplat-
ného parkovdni v aredlech nemocnic.

V téchto zivotnich situacich je zaddouci, aby pacienti
dostavali o moznostech socidlni podpory a o cestdch k je-
jimu ziskdn{ velmi pfesné informace. Zdravotné socidlni
pracovnici se ale nékdy setkdvaji s tim, ze pacienti dosta-
nou neptesnou informaci i od zdravotnikt. Lékat tieba
pacienta motivuje k poddni zadosti o invalidni dichod
a pacient je pak rozhoiceny, kdyz jej nedostane nebo je
mu uznan jen prvni nebo druhy stupen, pii kterém musi
chodit do prace.

Préce zdravotné socidlnich pracovnikd je nenahraditel-
nd. Ostatni by méli byt v raddch ohledné socidlni oblasti
opatrni a odkazovat na odborniky, ktefi si udrzuji prehled
o novelizacich jednotlivych vyhlasek a dalsich pravidel.
Ti mohou pacientovi nejlépe navrhnout typy pomoci,
na které dosdhne.

Zakladni vSeobecné informace o moznych prispévcich
a socidlni podpore pro pacienty lécené dialyzou pribli-
zuji PhDr. Iveta Krcovd, MBA, ze Zdravotn¢ socidlniho
oddéleni Institutu klinické a experimentalni mediciny
(IKEM) a Bc. Alena Makarova, vedouci Zdravotné socidl-
ntho oddéleni VSeobecné fakultni nemocnice v Praze.

Mnozi dialyzovani pobiraji invalidni diichod. O inva-
lidni diichod se #4dd na Ceské spravé socidlniho zabez-
peceni v misté¢ trvalého bydlisté. Posuzovani invalidity
je v kompetenci posudkového Iékare. Ten vychdzi z pod-
kladt od praktického lékare. Posuzuje se mira poklesu
pracovni schopnosti. Rozdil mezi jednotlivymi stupni

invalidity spoc¢iva v mire poklesu pracovni schopnosti
cloveka. Pokles o 35 az 49 procent znamend invaliditu
prvniho stupné, o 50 az 69 procent invaliditu druhého
stupné a pokles o 70 procent a vice pak invaliditu tietiho
stupné. Podminkou prizndni invalidniho dichodu je také
pracovat (respektive platit dichodové pojisténi) po dobu
péti z deseti poslednich let pied vznikem invalidity (nebo
alesponl po dobu deseti ze dvaceti let).

Chronické selhani ledvin 1écené dialyzou odpovida
mife poklesu pracovni schopnosti o 50 az 60 procent,
pokud je bez komplikaci nebo s leh¢imi komplikacemi.
V pripadé mnohocetnych tézkych komplikaci odpovida
chronické selhdni ledvin lécené dialyzou mife poklesu
pracovni schopnosti o 60 az 8o procent.

Primérené k onemocnéni a k dojizdéni na dialyzu si
miize pifjemce invalidniho dtchodu ptivydélavat. Po do-
sazen{ dichodového véku se mize invalidni dichod pre-
ménit na starobni diichod.

Moznosti privydélku pfi pobirani invalidniho dtichodu
komentuje PhDr. Iveta Kréova, MBA: ,V piipadé pfizndni
invalidity (v kterémkoliv stupni) 1ze pracovat. Zalezi ovsem
na zdravotnim stavu, tedy na tom, co zdravotni stav jedinci
umozni. Rovnéz v piipadé dialyzovanych pacientii zalezi
casto na benevolenci zaméstnavatele, protoze dialyza probi-
hd nékdy i n€kolikrat do tydne a trvd nékolik hodin. Pfizndn{
invalidity nebrdni tomu, aby byla osoba zaméstndna. Pri
invalidité I. a II. stupné se pracovat piimo vyzaduje. Pouze
pfi invalidité III. stupné zdlezi na tom, jak se pacient citi
ajestli mu préaci vrozhodnuti o pfiznani invalidniho dicho-
du nezakazal posudkovy lékat vétou: ,Nemuize pracovat ani
za zcela mimoradnych podminek.“ Podle procentni miry
poklesu pracovni schopnosti se také zkracuje mnozstvi
odpracovanych hodin denné. Pacient, ktery pobird invalidni
dichod III. stupné, je tedy ze 70 % uzndn prace neschop-
nym, a nem¢l by zvlddnout pracovat osm hodin denné.

Ne vsichni dialyzovani ov§em na vyplaceni invalidniho
dichodu dosdhnou. K tomu uvadi Bc. Alena Makarova:
»Mnoho dialyzovanych pacienti ma pfiznany invalidni
dichod. Neziidka se vSak stdva, Ze dialyzovany pacient
na prizndni invalidniho diichodu nedosahne, nebot ne-
splni jednu ze zdkladnich podminek ptizndni, a to dobu
pojisténi. Pokud piijemce invalidniho dichodu dosahne
diichodového véku a splni podminky doby pojisténi, ma
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moznost prostrednictvim Okresni spravy socidlniho za-
bezpeceni (OSSZ) podat zadost o starobni diichod. Jest-
lize starobni dichod bude vy$si nez vypldceny invalidni,
bude mu pfizndn starobni diichod.“

Dal$i vyznamnou pomoci pro nesobésta¢né pacienty
je pfispévek na péci. O prispévek na péci zddaji pacienti,
kteff nejsou z divodu svého zdravotniho stavu schopni
se sami postarat o své zakladni zivotni potteby, jimiz jsou
stravovani, oblékani, obouvdni, télesnd hygiena, vykon
fyziologické potteby, péce o zdravi a péce o domdcnost.
Jedné se o pravidelnou mésfén{ davku vypldcenou Uradem
prace CR na téet nebo postovni poukézkou. Ptispévek
na péci je pfiznavan ve Ctyfech stupnich, pficemz stupen
se rovnd mife zdvislosti. Urceny je na zajisténi pomoci,
at uz nékym blizkym, nebo pecovatelskou sluzbou. Pii-
spévek je poskytovan na zdkladé zakona ¢. 108/2006 Sb.,
o socidlnich sluzbach, a provadéci vyhldsky ¢. 505/2006 Sb.
Nejniz$i stupen zdvislosti odpovidd pro dospé¢lé v doma-
cim prostredi mési¢nimu prispévku 880 K¢, stupen II pti-
spévku 4 400 K¢ mési¢né, stupen III 12 800 K¢ a nejvyssi
stupent (Uplna zavislost) prispévku 19 200 K¢ mésicné.

K samotné zadosti o prispévek na péci se dokladd
také ozndmeni o poskytovateli pomoci. Zadost se podava
na krajskou pobocku uradu prdce podle trvalého bydlis-
t¢ zadatele. Kdo md elektronicky podpis nebo datovou
schranku, miize zddost podat elektronicky.

Neékteri dialyzovani pacienti na uradu prace zadaji
také o pritkaz osoby se zdravotnim postizenim (TP, ZTP,
ZTP/P). Pti prizndni prukazu ZTP a ZTP/P je mozné po-
zadat o parkovaci prikaz.

»Prispévek na péci je ddvka urcend osobdm, které z da-
vodu dlouhodobé nepriznivého zdravotniho stavu po-
trebuji pomoc jiné fyzické osoby pfi zvladani zakladnich
zivotnich potfeb v rozsahu stanoveném stupném zavis-
losti. Zakon pfesné definuje, o které potieby jde, podle
jejich rozsahu je pak odstupniovdna vyse piispévku na péci.
O prispévek na péci muze tedy zazadat kazdy pacient
z4visly na pomoci druhé osoby. Jeho priznani vSak zdlezi
na tom, kolik toho ¢lovék v bézném zivoté nezvlada,«
uvadi PhDr. Iveta Kréovd, MBA. Vypocitdvd pritom okruh
zakladnich zivotnich potreb, jak je vymezen ve vyhlasce
¢. 505/2006 Sb. (viz box).

I kdyz je prispévek na péci zavedenym a hojné vyuzi-
vanym nastrojem, je potfeba pocitat i s moznymi kom-
plikacemi. ,,Prispévky na péci pro dialyzované pacienty,
kteti potiebuji k péci o svoji osobu pomoc jiné osoby,
pfizndvany jsou. Bohuzel, zejména v soucasné dobé¢, kdy
je provoz uradu prace omezen, dochdzi k velkym casovym
prodlevam, kdy je prispévek pfiznan a vyplacen. Za tu
dobu se mnohdy zdravotni stav dialyzovaného pacienta
muze zménit, a véci, které zvlddal, nyni zvladd jiz s dopo-
moci. Poté je nutné zddat o Upravu vypldceného prispév-
ku,“ upozornuje Be. Alena Makarova a popisuje konkrétn{
zkuSenosti: ,,Vyjimkou neni, Ze nyni dohleddvdme zadosti
o prispévek na péci ze zari. Vzhledem k opatfenim, ale
i nedostatku persondlu nékdy pracovnice tradu jiz nedé-

laji v domdcnostech socidlni Setfeni k zadosti a nechdvaji
vyplnéni zadosti na klientech. Pokud si s vyplnénim ne-
veédi rady a zadost zaslou nedplnou, zase se vSe prodlou-
z{. Stalo se mi, Ze dialyzovany pacient Zadost zaslal, ale
jeho praktickd 1ékarka byla s covidem nékolik tydnti doma
a nezaslala v terminu lékarskou zprévu. Byl z fizeni o pri-
znani ptispévku vyrazen. Zasilali jsme zddost znovu, ale
bohuzel se vysledku nedozil, minuly tyden na komplikace
s covidem zemfel.“

Pro nékteré pacienty je finan¢né ndro¢né dodrzovani
dietnich omezeni. Existuje prispévek na dietni stravo-
vani, je ovSem souddsti systému pomoci v hmotné nou-
zi. Urceny je tedy jen osobam a rodindm s tak nizkymi
ptijmy, Ze nestaci na zékladni Zivotni potfeby. Prispévek
na dietni stravovani mtize ziskat jen ten, kdo je v hmotné
nouzi, a pobird proto prispévek na zivobyti nebo jinou
dévku v hmotné nouzi (mimoradnou okamzitou pomoc,
doplatek na bydleni). Na zdklad¢ potvrzeni 1ékare miize
zadatel ziskat na dietn{ stravovani 1 ooo korun mési¢né.
O prispévek se zadd na tradu prace.

Za jakych podminek je mozné ptispévek na dietni stra-
vovani ziskat, popisuje PhDr. Iveta Krcovd, MBA: ,S moz-
nosti prispévku na dietni stravovani pracuje pouze zakon
¢. 111/2006 Sb., o pomoci v hmotné nouzi, ktery upravu-
je systém ddvek hmotné nouze. Paklize m4d dialyzovany
pacient pfizndn tfeti stupenl invalidity a je mu dichod
vypldcen, neni zde ndrok na zddny piispévek na dietni
stravovani. Je-li osob¢ pfizndna invalidita ve tfetim stupni,
ale neni z divodu splnéni lhtt zakonného pojisténi da-
chod vyplacen (nemd odpracované, respektive zaplacené
roky na diichod u CSSZ), miiZe tato osoba pozidat o davky
hmotné nouze. Po pfizndni ddvky na Zivobyti (Zivotni
minimum) mutze byt tato ddvka navySena o pfispévek
na dietn{ stravovani.“

Kdo md narok na davky v hmotné nouzi a co délat,
kdyz potfebny pacient do této skupiny nepatii, vysvétluje
Bc. Alena Makarova: ,,Osobou v hmotné nouzi je osoba ¢i
rodina, kterd nemd dostatecné piijmy a jeji celkové socidl-
ni a majetkové poméry neumoznuji uspokojeni zdkladnich
zivotnich potfeb na trovni jesté piijatelné pro spolecnost.
Pokud nemocny neni osobou v hmotné nouzi, fesime tyto
situace zadosti o zvySeni prispévku na péci.«

Jaké jsou dostupné sluzby pro pacienty zavislé na dia-
Iyze, kteti ziji sami doma a chtéji v domacim prostredi
zlstat? Zakon o socidlnich sluzbdch upravuje terénni nebo
ambulantni sluzbu pro lidi, ktef{ maji snizenou sobéstac-
nost z divodu véku, chronického onemocnéni nebo zdra-
votniho postizeni. Tyto sluzby jsou zpoplatnéné, je na né
urcen piispévek na péci.

Také domaci zdravotni sluzba mtze byt pro dialyzova-
né vhodnd. Domdci oSetfovatelskou péc¢i muze indikovat
prakticky 1ékar nebo pfi hospitalizaci také oSettujici 1ékar,
a to na dobu 14 dnt po propusténi z nemocnice. Domaci
zdravotni sluzby hradi zdravotni pojistovna.

,Pecovatelska sluzba zahrnuje pomoc pii zvladani béz-
nych ukont péce o vlastni osobu, pomoc pti osobni hygiené¢
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nebo poskytnuti podminek pro osobni hygienu, poskytnuti
stravy nebo pomoc pii zajisténi stravy, pomoc pti zajisténi
chodu domacnosti,“ vysvétluje PhDr. Iveta Krcovd, MBA,
a doddva: ,,Sluzba se poskytuje za thradu, kterd ¢ini ko-
lem 130 korun za hodinu, a oby¢ejné se rozpocitdvd po 15
minutdch. Cenu za jednotlivé tkony lze dohledat na inter-
netovych strankdch pfislusného mésta. Rodina mize také
v nékterych piipadech vyuzit odlehcovaci sluzby.“

Socidlni sluzby pomahaji pacientim zistat v domdcim
prostiedi, ne vzdy jsou ale dostupné. ,,Nejcastéji vyuziva-
nymi socidlnimi sluzbami jsou dondgka obédd, ndkupd,
uklid. Pod socidlni sluzby patii i asistenc¢ni sluzby, jejichz
podstatou je pomoc pacientovi na misté a v ¢ase, které
si on sdm vybere. Jednd se pfedevS§im o osobni hygienu
a koupani, vareni a podavani jidla ¢i pomoc s péci o sebe -
oblékani, ¢esani, polohovani a podobné. Velkym problé-
mem pro dialyzované pacienty je nedostatek asisten¢nich
sluzeb. U hiife sobéstacnych pacientd Zijicich v domacim
prostredi by bylo velkou pomoci, pokud by mohly pecova-
telky prichdzet rano pomoci s hygienou, oble¢enim pted
odjezdem na HD a pak odpoledne i vecer na né¢j pockat
a pomoci se stejnym,“ uvadi Be. Alena Makarova.

Pokud pacientovi brani k prechodu na domdci hemo-
dialyzu nedostatek prostfedkil na stavebni upravy, mize
si zazddat na Gradu prace o prispévek na stavebni upra-

vy. Prispévek se pfiznd jen drziteli prikazu pro osoby se
zdravotnim postizenim (ZTP, ZTP/P). Pokud m4 pacient
ptiznany prispévek na péci, je to pro fizeni o prispévku
na stavebni upravy vyhodou, protoZe to znacf urcitou miru
zdvislosti pacienta na jiné osobé.

Jakeé jsou cesty k ziskani prispévku na stavebni tipravy,
popisuje PhDr. Iveta Kréova, MBA: ,,Zadost o piispévek
na stavebni upravy se podava na formuldti zadost o pti-
spévek na zvlastni pomucku a vyfizuje ji pfislusny urad
prace dle trvalého bydlisté. Pro kvalitni posouzeni situace
je dulezité mit k dispozici véechny aktudlni 1ékarské zpra-
vy s ev. doporuc¢enim a uvedenim dtvodu pro zavedeni
domdci HD. Zcela jisté 1ze argumentovat i legislativné
zakonem ¢. 329/2011 Sb., o poskytovani ddvek osobam
se zdravotnim postizenim, a vyhlaskou ¢. 388/2011 Sb.,
o provedeni nékterych ustanoveni jmenovaného zakona.
Doporucuji prostudovat.

Seznam druhi a typil zvldstnich pomdicek, na které je
davka urcena, je obsazen ve vyhldsce ¢. 388/2011 Sb. ,,Pod-
minkou pfizndni tohoto pfispévku na zvldstni pomticku je,
ze se jednd o osobu s tézkou vadou nosného nebo pohy-
bového ustroji (jednd se o specidlni upravy motorového
vozidla; schodistovou plosinu nebo stavebni dpravu kou-
pelny a WC) nebo o osoby tézce sluchoveé postizené nebo
tézce zrakove postizené,” upozoriuje Be. Alena Makarova.

Okruhy zakladnich zivotnich potfeb dle vyhlasky ¢. 505/2006 Sb.

a dalsi

Mobilita - schopnost vstét z postele a ulehnout do ni, usedani, chtize alespon 200 m

Orientace - schopnost orientovat se pomoci zraku a sluchu

Komunikace - schopnost dorozumét se pomoci reci a pismem

Stravovani - schopnost se najist a napit, dodrzovat dietnf rezim

Oblékdani a obouvani - schopnost vybrat si vhodné obleceni a obuv a samostatné se obléknout a svléknout
Télesnd hygiena — schopnost vykondvat zdkladni osobni hygienu jako myti rukou, sprchovani, ¢isténi zubt, ¢esdni

I Vykon fyziologické potfeby — schopnost samostatné si dojit na toaletu, vyprazdnit se a provést ocistu
I Péce o zdravi - schopnost dodrzovani predepsaného lé¢ebného rezimu (uzivani 1ékt, méreni tlaku, pichani inzulinu)
I Osobni aktivity — schopnost vykondvat osobni aktivity dle véku osoby (hrdt si s détmi, schdzet se s prateli, na-

vstévovat kina, divadla)

I Péce o domdcnost (u osob starsich 18 let) — schopnost nakoupit si jidlo a zékladni domaci potfeby, naklddat

s penézi, nosit nakup a dalsi
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