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| Aciddza a chronické onemocnéni ledvin

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

SOUHRN

Metabolickd acidéza je ¢astou komplikaci u pacientt s chronickym onemocnénim ledvin (CKD). Jeji dtsledky
na funkci organovych systémi jsou mnohocetné a vétsinou negativni. Acidéza zhorsuje prognézu pacientd s CKD.
Nerandomizované studie prokdzaly relativn¢ dobré efekty 1é¢by acidozy, které se ale vétSinou nepodatilo repro-
dukovat v randomizovanych studiich. Standardni 1é¢ba bikarbondtem m4 negativni dtisledky, zejména nezaddouci
piisun sodiku nebo drasliku. V posledni dobé je snaha o nalezeni novych latek, v pokrocilé fazi klinickych studif

se nachdzi veverimer.

KLICOVA SLOVA: aciddza - bikarbonat - CKD - veverimer

Uvod

U pacientli se snizenou glomeruldrni filtraci v dusledku
chronického onemocnéni ledvin (CKD) dochéazi k nedo-
statecnému vylucovani kyselin, které se tvot{ v organismu.
U pacientil s CKD nastdvé nedostatecné vylu¢ovani protont
jiz v dob¢, kdy koncentrace bikarbondtu v séru je jesté v nor-
mé, a snizuje se vylu¢ovani amonnych iontt a citrdtu moci.
Postupné klesaji koncentrace bikarbonatu v séru a pozdéji
klesa i pH. K posouzeni metabolické acidézy se vétsinou
pouziva hodnota bikarbondtu v séru. Tato hodnota vsak
nedokaze postihnout tivodni stadia hromadéni vodikovych
ionth a neodliSuje pacienty s normdlnim a nizkym pH krve.

Dusledky metabolické acidozy
Vétsina metabolickych déjti v organismu funguje optimal-
né za fyziologického pH. Disledky acidézy nebo alkalézy
se projevi ve vétsiné organovych systémd (tab. 1).

V literatufe je mozno najit vice prehledovych ¢lankt
z posledni doby, jeden z nejnovéjsich vysel v Biochemical
Pharmacology a je volné dostupny.’ U pacientli s CKD je
hlavni pozornost upiena na disledky pro kardiovaskuldrni
systém, cévy a kosti. Zatimco Skodlivy vliv na svaly véetné
myokardu a odvdpnéni kosti je obecné zndm, vliv na cévy
uz neni tak jednoznacny. Acidéza pravdépodobné chrani
proti ukldddni kalcia do cév, a to jak do hladkého svalu,*
tak do intimy v pripadé¢ aterosklerdzy.?

Vliv metabolické acidézy na progndzu pacientt
Uz vroce 2006 byla publikovana analyza vice nez 56 ooo dia-
lyzovanych pacientl z USA,*kde po adjustaci na case-mix

me.1 DuUsledky metabolické acidézy
v organismut

Organovy systém Dusledek

Utlum aktivity neuront
CNS Snizeni zachvatove aktivity
Podpora ukladani amuloidovych fibril

Mentalni ¢innost \/yvolani Uzkosti a paniky

Srdce Snizena kontraktilita
Cévy \/azodilatace arterif
VVenozni konstrikce
Inhibice vaskularnich kalcifikaci
Krvinky ZvysSené uvolnovani kysliku v tkanich
Snizena oxygenace hemoglobinu v plicich
Svaly Slabost svalli
Kosti Inhibice osteablastt
Stimulace osteoklastt
Rozpousténi mineralizovaného materisdlu
Ledviny Rychlejsi pokles renalni funkce u CKD

Tvorba urdtovych krystalt (pokud je kyseld
mac)

Reprodukeni systém Snizena motilita spermif

Jatra Inhibice glykolyzy a lipoldzy

Stimulace glukoneogeneze

Snizené uvolnovani inzulinu, snizena
senzitivita k inzulinu
Zv(seni aldosteronu, kortizonu, IGF-1

Endokrinni systém

Imunitni systém Zvyseni prozanétlivgch pochodu

IGF-1 - inzulinu podobny ristovy faktor-1.
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a parametry mikrozdnétu vysla nejnizsi mortalita v hodno-
tach bikarbonatu nad 22 mmol/], zatimco nizsi hodnoty byly
spojeny s vy$si mortalitou. Kiivka ma vSak tvar obraceného
J, pri alkal6ze zacind mortalita opét stoupat.

Analyza pacientl ze studie NHANES IILS kterd mapova-
la stav americké populace zacdtkem 9o. let, prokdzala nej-
vy$si mortalitu u pacientti s hodnotou bikarbonatu méné
nez 22 mmol/l v populaci témét 16 ooo jedincii. U subpo-
pulace s CKD bylo riziko 2,5krat vyssi proti referencni
skupiné s hodnotou bikarbondtu v rozsahu 26-30 mmol/l.
U pacientl bez CKD vychdzelo riziko vice neZ 1,5ndsobné,
ale nebylo statisticky signifikantni vzhledem k malému
poctu osob.

Analyza pacientl ze studie SPRINT zjistila vyssi inci-
denci kardiovaskularnich fatdlnich a nefatdlnich piihod
u pacientt s koncentraci bikarbondtu nizsi nez 22 mmol/L.
Ktivka srde¢niho selhani a celkové mortality méla také
tvar pismene J, i kdyz statisticky nebyly mezi skupinami
signifikantni rozdily bez ohledu na adjustaci.®

Moznosti lééby metabolické acidézy

Moznosti lécby spocivaji na nékolika principech: (a) sni-
zeni ¢isté ndloze kyselin upravou diety, (b) podavani bi-
karbondtu a (c) vazba protont v trdvicim traktu a jejich
vylucovani stolici.

Zdrojem kyselin jsou v dieté pievazné bilkoviny, zejmé-
na zivocisné, které obsahujf siru. V analyze studie Chronic
Kidney Disease: Modification of Diet in Renal Disease
(MDRD) zdvisela koncentrace bikarbondtu na glomeru-
larni filtraci a pfedepsané dieté, pticemz dieta s obsahem
bilkovin 0,575 g/kg télesné hmotnosti zvysila koncentraci
bikarbondtu v séru o témér 1 mmol/l oproti standardni
dieté s 1,3 g bilkovin/kg télesné hmotnosti.” Dieta bohatd
na ovoce a zeleninu snizuje denni néloz kyselin a veganskd
dieta je v poméru kyselin a zasad téméf neutralni.

Peroralni 1éky vyuzivaji vazbu kyseliny chlorovodiko-
vé (HCI) v zaludku. Parietdlni bunky sliznice zaludku
secernuji HCI do lumen a za kazdou molekulu se zpét
do intersticia vraci jedna molekula bikarbondtu (obr. 1).
Latky, které neutralizuji HCI v zaludku, vedou ke zvySené
sekreci parietdlnimi butikami, a tim ke zvySené generaci
bikarbonatu, ktery se vraci do ob¢hu.

Standardni 1é¢bou acidézy je podani bikarbondtu sod-
ného nebo draselného. Perordlné podany bikarbondat pu-
sobi nepfimo. V kontaktu se zalude¢ni kyselinou dochézi
k nésledujici reakei:

HCI + NaHCO, — NaCl + H,0 + CO,

V gastrointestindlnim traktu tak ziistava chlorid sodny
(NaCl), ktery po vstfebani zatézuje organismus sodikem.
Oxid uhlic¢ity (CO,) mize zplisobovat nadymani a byly
po ném popsdny i akutni ruptury zaludku. Jde o kompli-
kaci sice extrémné vzacnou, ale s vysokou mortalitou.?

Bikarbondt se da podavat i ve formé draselné soli, coz
vsak zvysuje zatéz organismu draslikem. Dalsi latkou, kte-
rou lze podévat, je citrat, ze kterého se tvoti bikarbonat
v jatrech.

Novou latkou v 1é¢bé acidézy je veverimer (také ozna-
¢ovany jako TRC101).° Na rozdil od bikarbonatu se 1é¢ivo
ani ¢astecné nevstfebava. Jde o ¢éstici o velikosti zhruba
100 pm, kterd je tvofena polyaminy o vysoké molekulové
hmotnosti. Amoniak (NH,) na povrchu ¢éstice navaze
vodik a posléze i atom chloru a celd ¢4stice se pak vylucuje
stolici. Tim se organismus nezatézuje sodikem. Je sporné,
zda veverimer muze byt uc¢inny pri 1é¢bé inhibitory proto-
nové pumpy (PPI) nebo pii achlorhydrii. Pacienti lé¢eni
PPI nebyli z dosavadnich studif vylouceni.

Vliv |écby na prognozu

Modifikace diety lze randomizovat, ale jen tézko zaslepit,
zejména z toho diivodu, ze se doporucuje pouzivat surovi-
ny co nejméné zpracované. V malé randomizované studii
se 108 pacienty™ byla testovana dieta bohatd na ovoce
a zeleninu tak, aby snizila naloz kyselin na polovinu, po-
davani bikarbondtu na 0,3 mg/kg télesné hmotnosti/den
nebo byla uplatiiovana obvykld péce bez téchto intervenci.
Pacienti v ramenech s modifikaci diety méli vys$si kon-
centraci bikarbondtu a nizsf pokles glomeruldrni filtrace
nez kontrolni pacienti. Pacienti s modifikaci diety méli

vy

navic nizsi systolicky krevni tlak a niz$i hodnoty LDL
lipoproteint, lipoproteini(a) a vy$si hodnoty vitaminu
K nez pacienti v rameni s bikarbondtem.

Doporuceni KDIGO (Kidney Disease: Improving Glo-
bal Outcomes) z roku 2012" navrhujf 1é¢bu bikarbonatem
u vsech pacientti s koncentraci bikarbondtu v séru nizsi nez
22 mmol/1. Toto doporuceni mélo vsak silu pouze 2D z du-
vodu nedostatku dtikazil. Malé a nerandomizované studie
vSak celkem konzistentné prokazovaly zlepSeni nutri¢niho
stavu a zpomaleni poklesu glomeruldrni filtrace.

Intersticialni
prostor

Parietalni burika
zaludku

Lumen

oBr.1 Sekrece HCl a bazolateralni produkce
bikarbonatu v parietalnich bunkach zaludecni
sliznice.

ATP - adenosintrifosfat, CAIl — karboanhydraza typu Il; NaHCO; -
hydrogenuhli¢itan sodny
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Od té doby pribylo randomizovanych klinickych studi,
které zkoumaly vliv acidézy na prognézu pacientti s CKD.
Ne vsechny se ale zabyvaly vlivem na funkci ledvin.

The Use of Bicarbonate in CKD Study™ byla italska
studie, kterd randomizovala 795 pacientd s koncentraci
bikarbonatu v séru 18-24 mmol/l k podavani bikarbona-
tu nebo k obvyklé péci. Studie nebyla zaslepena a cilovd
hodnota bikarbonatu dosahovala 24-28 mmol/l. Primeér-
nd hodnota bikarbonatu v 1é¢ené skupiné byla ptiblizné
26 mmol/l, v kontrolni 22 mmol/l. LéCend skupina méla
mensf riziko zdvojndsobeni koncentrace kreatininu v séru,
zhruba polovi¢ni riziko zahdjeni nédhrady funkce ledvin
(RRT), a dokonce nizsi mortalitu (3,1 % vs. 6,8 %) béhem
36 mésicu sledovani.

BiCARB?® byla britska randomizovana studie kontrolo-
vand placebem, kterd se zaméfila na pacienty starsi 60 let
s koncentraci bikarbonatu nizsi nez 22 mmol/l. Hodnotilo
se zlepSeni fyzické vykonnosti, kvalita Zivota a néklady,
sledovdni trvalo dva roky. Vétsina parametrti nevykazovala
statisticky vyznamny rozdil, trend byl ale vzdy ve pro-
spéch placeba. Nedostatkem studie bylo, zZe hodnoceni
primarniho cilového ukazatele zahrnovalo jen 187 pacien-
td, 18 pacientt v placebovém rameni ukoncilo studii a bylo
pfevedeno na podavani nestudijntho bikarbonatu, rozdil
mezi koncentraci bikarbondtu v séru byl po tfech mésicich
1,7 mmol/l a pak se ddle zmenSoval a po dvou letech jiz
nebyl zaznamendn zadny rozdil.

V USA probéhla studie se 149 pacienty s koncentraci
bikarbondtu v séru 20-26 mmol/l, kde primdrn{ vysledny
ukazatel predstavovala kostni denzita krcku femuru a , sit-
-to-stand time* (Cas, za ktery se pacient pétkrat postavi
ze sedu a zpét). Déle byly hodnoceny parametry svalového
metabolismu a funkce. Pacienti byli sledovani dva roky,
po dvou meésicich byly hodnoty bikarbondtu 26,4 mmol/l
v [é¢ené skupiné vs. 23,6 mmol/l v kontrolni skupinég, ale
tento rozdil také postupné klesal a rozdily mezi skupina-
mi jak ve vysledcich, tak v nezddoucich tcincich nebyly
signifikantni. Nelisila se ani odhadovand glomeruldrni fil-
trace (eGFR), ale studie neméla dostate¢nou silu k jejimu
hodnoceni.

Dalsi americkd studie (VA BiCARB)* hodnotila 74 ve-
terdnd s diabetickym onemocnénim ledvin bez acidézy.
Po Sesti mésicich se posuzovaly koncentrace transformu-
jiciho riistového faktoru B, (TGFP,) a fibronektinu/kreati-
ninu v mo¢i a NGAL/kreatininu v moci, které se po této

dobé nelisily, stejné tak nebyla ovlivnéna hodnota poméru
albumin/kreatinin v mo¢i.

Studie Bicarbonate Administration to Stabilize eGFR
Pilot Trial (BASE Pilot Trial)* si kladla za cil zjistit, zda
je mozné provést studii s cilem hodnotit vliv podévani
bikarbondtu na rendlni insuficienci - tedy zda je mozné
predpoklddat dostatecnou adherenci k terapii a alespon
25% davku na konci studie. Druhym cilem bylo nalézt
déavku bikarbondtu, kterd by se v takové studii méla po-
dévat. Zvolené davky bikarbondatu byly 0,5 a 0,8 mmol/kg
beztukové hmotnosti/den. Hodnoceno bylo celkem 194
pacientii (9o pacientim byla poddvédna vy$si davka, 52
pacientim nizsi davka a 52 pacientt dostavalo placebo).
Sledovani trvalo 32 tydnt. Obé dévky byly zhodnoceny
jako bezpecné a tolerovatelné. Piekvapenim byl vzestup
pomeéru albumin/kreatinin v moc¢i o 30 % ve skupiné s vys-
$1 davkou a o 12 % ve skupiné s niz$i davkou, ktery nebyl
pozorovén v jinych studiich.

S veverimerem byly provedeny zatim jen tfi malé stu-
die.’*® Pfesto byla publikovéna jiz i jejich metaanalyza,”
ktera vsak trpi tim, Ze zapocitala pacienty vSech tif studif
dohromady, ackoliv studie je pouze prodlouzenim stu-
die*® se stejnymi pacienty.

Momentalné probihd studie VALOR-CKD
(NCTo3710291), kterd planuje zaradit 1 600 pacientli
s maximdlni dobou sledovani Sest let a bude testovat vliv
na primdrni cilovy ukazatel - pokles eGFR o 40 % a vice,
termindlni stadium selhani ledvin (ESRD) a umrti z re-
ndlnich pri¢in. Zarazeni budou dospéli pacienti s eGFR
20-40 ml/min/1,73 m* a koncentraci bikarbondtu v séru
12-20 mmol/l. Studie je ,event-driven, ukon¢ena bude
po dosazeni preddefinovaného poctu primarnich udélosti.
Vysledky se ocekdvaji v roce 2024.

Zaveér

Metabolickd acidéza je u CKD castd a zhorSuje prognézu
pacientt, véetné celkové mortality. Pokud jde o 1é¢bu, mame
k dispozici modifikaci diety, poddvani bikarbondtu a v nej-
bliz8i dobé patrné i veverimeru. Dosud provedené studie
vSAK neprinaseji presvédcivy diikaz o tom, ze by 1é¢ba méla
zdsadni vliv na zlepSeni progndézy pacientt. Navic nejsou
jednoznacné definovany parametry, podle kterych by se
m¢la l1é¢ba zahajovat. Také neni jasné, jaka je optimalni ci-
lova hodnota koncentrace bikarbonatu, protoze vysoké hod-
noty zplisobujici metabolickou alkalézu také nejsou Zadouct.
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| Aneurysma AVF - kdy a jak Iécit

Doc. MUDr. Peter Balaz, Ph.D,, FEBS, MHA
Divize cévni chirurgie 3. LF UK a FNKV, Praha

SOUHRN

Aneurysma arteriovendzni fistuly (AAVF) je definovano jako dilatace zilntho ramene nativni AVF na vice nez
18 mm. AAVF délime na klinicky symptomatické a asymptomatické. K chirurgické 1écbé jsou indikovani pouze
pacienti se symptomatickym AAVF bez ohledu na jeho velikost a metodou volby je aneurysmorafie.

KLICOVA SLOVA: aneurysma - aneurysmorafie - AVF

Uvod

Aneurysmatickd degenerace Zilntho ramene nativni arterio-
vendzni pistéle (AVF) je castym ndlezem u dialyzovanych
pacientt a je dilezité odlisit aneurysma od pseudoaneu-
rysmatu. Pseudoaneurysma je termin rezervovany ze-
jména pro dilataci stény protetického zkratu v dasledku
vzniku ,,vybouleni“ ¢dsti stény protézy po opakovanych
kanylacich. Prestoze je teoreticky mozny vznik pseudo-
aneurysmatu i u nativni AVF, je termin pseudoaneurysma
v problematice cévnich pristupti téméf vyhradné pouzivan
pro umeélé cévni pristupy.

V praxi by se termin aneurysma AVF (AAVF) m¢l po-
uzivat pro popis dilatace zilntho ramene, kdy pramér do-
sahuje minimalné¢ 18 mm.' Tento rozmér byl definovan
z toho divodu, aby bylo mozné odlisit pacienty s AAVF
od pacientli s pouhou dilataci stény AVF.

Zasadni vsak je si uvédomit, Ze samotna velikost (pri-
meér) AAVF neni jednoznacné indikaci k 1é¢bé tak, jak to
zndme u tepennych aneurysmat, kdy velikost je naopak
rozhodujicim kritériem pro 1é¢bu.> Obavy z prasknuti vel-
kych aneurysmat jsou védecky nepodlozené a neni mozné
stanovit korelaci praméru s rizikem prasknuti tak, jak je
to napf. u aneurysmatu bris$ni aorty.

Kdy Iécit AAVF

Pro indikaci k 1é¢bé musime vychdzet z klinické prezen-
tace AAVF, kterd délime na asymptomatickd a sympto-
matickd.?

Mezi asymptomatickd fadime zejména AAVF, kterd
kromé estetického hlediska neprindSeji Zadné jiné riziko
pro pacienta. VétSinu asymptomatickych AAVF predstavu-
je nebolestiva dilatace, zila je volné prohmatnd a meékka
a pri elevaci koncetiny nad hlavu lumen zily rychle a volné

kolabuje, coz svéd¢i pro dobfe prichodny centrdlni zilni
systém. U asymptomatického AAVF nejsou problémy s ka-
nylaci ani hemostdzou po dialyze. Mezi nemocné s asymp-
tomatickym AAVF radime i pacienty, ktef{ objektivné ne-
maji zadné riziko plynouci z AAVF, ale jsou silné alterovani
psychicky strachem z prasknuti nebo frustrovani vzhledem
aneurysmat. V tomto ptipad¢, pokud nenf mozné psychicky
stav pacienta ovlivnit, je tato skupina brana jako objektivné
asymptomatickd, ale lé¢ena jako skupina symptomaticka.

Mezi symptomatickd AAVF fadime vyduté, které jsou
spojeny s rizikem krvaceni (ztencend sténa, krusta na ape-
Xu aneurysmatu, zveétsujici se AAVF) (obr. 1), s prodlou-

‘,l

oBr.1 Symptomatické AAVF s tenkgm koznim
krytem a vysokgm rizikem prasknuti.

AAVF - aneurysma arteriovendzni fistuly
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mae.1 Detailni definice indikacnich kritérii k 1é¢bé platngch ve FNKV Praha od roku 2017

Indikace spojené s diskomfortem pacienta

1 Bolestivé aneurysma pfi Utlaku nervu
1 Prolongovaneé krvaceni po odstraneni dialyzacni kanyly

1 Estetické hledisko — neni primarni indikaci k le¢bé a musi byt posouzeno prisne

individualne

Indikace spojené s rizikem krvaceni z AVF

Anamnéza
Klinicke vysetreni
Anamnéza

1 Rapidné zvétsujici se primeér aneurysmatu
1 Ztenceni kiize nad aneurysmatem

1 Poskozeni kozniho krytu nad aneurysmatem se znamkami zanetu / bez znamek

zanetu

Indikace spojené s nizkgm pritokem AVF

Anamneéza, klinicke vysetreni
Klinické vysetreni
Klinické vysetreni

I Nizky pratok zplsobeny stendzou/trombdézou (Qa < 500 mi/min)

Indikace spojené s vysokgm pratokem AVF

UZ/fistulografie

I Vysoky pratok — high flow steal syndrome* (Qa > 3 000 mi/min)
1 Indikace spojené s terapii high-output cardiac failure — sumptomaticti pacienti

Klinicke vuysetreni + UZ
UZ + echokardiografie + kardiologickeé vysetreni

(Qa > 2 500 ml/min + anamnéza / klinické zndmky srde¢niho selhvani)

1 Indikace spojené s prevenci high-output cardiac failure — asumptomaticti

pacienti**

UZ + echokardiografie + kardiologické vysetreni
s doporucenim preventivni redukce pratoku AVFE

(Qa >3 000 ml/min a/nebo Qa/CO > 30 % a/nebo Cl > 3,9 I/min/m?2)

Cl - srdecni index (cardiac index);, CO - srdecni vydej (cardiac output), Qa — pritok v AVF; UZ - ultrazvukové vysetieni. * Zvazeni intervence ve stadiu 2-3,
nutnost intervence ve stadiu 4 dle klasifikace (Tordoir, Dammers, van der Sande, 2004). ** U pacient( s vysokym pritokern cévnim zkratem s normalni hodnotou
Cl, bez dilatace levé komory a bez symptomd srdecniho selhdvani neni indikovana redukcni operace — nutné pravidelné sledovani.

zenou dobou hemostdzy po dialyze (dlouhé opakované
odmackavani), neurologickym problémem zptsobenym
iritaci perifernich nervl aneurysmatem (parestezie prstu);
dale se sem fadi pacienti s vysokym nebo nizkym prito-
kem aneurysmatickym zkratem, coz zptisobuje poruchu
perfuze koncetiny pri ,steal fenoménu, nebo naopak vy-
soky prtok, ktery ohrozuje pacienta srde¢nim selhdnim.
Detailni indikaci k 1é¢bé pacientli s AAVF ve FNKV Praha
ukazuje tabulka 1.

Jak lécit

Jak bylo zminéno, k asymptomatickym AAVF pristupuje-
me striktné konzervativné a pro kanylaci pouzivdme tzv.
button hole techniku.

U symptomatickych akutnich pacientt v pripadé, kdy
se jednd o ndhlé masivni krvdceni z AAVF, je vétSinou
nutnd neodkladnd operace, kterd si vyzada uzavér AVF
a podle stavu pacienta bud’ v jedné dobé vytvoreni nové
AVF, nebo po stabilizaci stavu vytvoreni nového cévniho
piistupu ve druhé dobe.

U symptomatickych chronickych pacientl existuje
fada operacnich technik véetné endovaskuldrnich vyko-

nt s implantaci stentgraftu. Do souc¢asnosti neni v plat-
nych odbornych doporucenich jednozna¢né vymezen
preferovany typ lécby. Nicméné v roce 2019 publiko-
val nds$ tym metaanalyzu, jejimz cilem bylo na zaklad¢
rozsahlé literarni reSerSe vyhodnotit nejvhodnéjsi typ
chirurgické 1é¢by AAVF.4 Podle vysledku této studie je
metodou volby v 1é¢bé AAVF aneurysmorafie. Toto zjis-
teéni se tak stalo dopliikem stdvajicich guidelines Evrop-
ské spolecnosti cévni chirurgie (European Society for
Vascular Surgery, ESVS) pro 1é¢bu symptomatickych
aneurysmat.

Aneurysmorafie je metodou, kdy se chirurgicky upra-
vi sténa aneurysmatu na normalni primer a pro novou
AVF se vyuzije plivodn{ Zilnf sténa (http://aneurysmorr-
haphy.com).

Aneurysmorafie mize byt doplnéna o externi fixaci tzv.
zevni protézou, kterd by méla zabranit recidivé vzniku
aneurysmat.’ Definitivni a objektivn{ zhodnoceni efektu
externi protézy prinesou az vysledky nasim tymem na-
vrzené a v soucasnosti probihajici randomizované studie
AVAH trial (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT03262467)
Vv roce 2022.
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Co nam fikaji protilatky proti
malondialdehydu u nemocnych Ié€enych

hemodialgzou

Samal SK, Qureshi AR, Rahman M, et al. Antibodies against Malondialdehyde in Haemodialysis Patients
and Its Association with Clinical Outcomes: Differences between Subclasses and Isotypes.

J Clin Med 2020,9:753.

Predlozena studie se vénuje zvysené mortalité nemocnych
s chronickym onemocnénim ledvin (CKD) a jeji souvislosti
s aterosklerdzou a kardiovaskuldrnimi chorobami, infekci,
zanétem a proteino-energetickou malnutrici. Malondi-
aldehyd (MDA) je produktem lipoperoxidace a je fazen
téz mezi molekuly asociované s poSkozenim (danger-asso-
ciated molecular patterns, DAMP). Proces lipoperoxidace
se tyka také LDL (lipoproteint o nizké hustoté) ¢astic
s tim, Ze oxidované LDL (oxLDL) jsou ve zvySené mife
aterogenni. Vysledky vyzkumu zaméteného na protilatky
proti oxLDL jako markeru kardiovaskuldrniho rizika jsou
nejednoznacné. Navic protildtky proti nékterym struktu-
rdm oxLDL se ukdzaly jako protektivni (protildtky proti
fosfatidylserinu), jiné naopak vzhledem k mozné zkrizené
reaktivité s protrombogennimi antikardiolipinovymi pro-
tilatkami jako poskozujici.

Sledovanou skupinu tvoftilo 210 klinicky stabilnich ne-
mocnych s CKD 5D (1é¢eni hemodialyzou, median véku
66 let, 44 % Zen) z Sesti dialyzacnich stredisek, ktetfi byli
lé¢eni klasickou hemodialyzou nebo hemodiafiltraci. Pa-
cienti byli pfijiméani do studie v letech 2003-2004 a sle-
dovédni az maximdlné 6o meésict (medidn 29,6 mésice).
U vsech nemocnych byla shromdzdéna podrobna klinicka
a laboratorn{ data v¢etné specidlnich biomarkert (inter-
leukin 6 [IL-6], tumor nekrotizujici faktor alfa [TNFa]
a dalsf). U vSech nemocnych, kde byl k dispozici dostatek
materidlu (sérum), byly stanoveny protildtky proti MDA,
a to IgM, IgG, IgGi, IgG2 a IgA anti-MDA (minimalné
203 nemocnych pro kazdou protildtku). Protilatky byly
stanoveny metodou enzymové imunoanalyzy (enzyme
linked immunosorbent assay, ELISA) pfipravenou v labo-
ratori. Jako antigen byl pouzit MDA konjugovany s lidskym
sérovym albuminem. Byla testovédna také specificita proti-
latek — detekce anti-MDA protildtek byla inhibovana vice
nez 70 % v séru obsahujicim MDA konjugovaného s albu-
minem proti séru bez MDA konjugovaného s albuminem.
Statistickd analyza zahrnovala kromé zakladnich statistic-

kych metod také analyzu preziti - Kaplanovu-Meierovu
analyzu a mnohorozmeérny regresni model. Statistickd
vyznamnost byla stanovena pro p < 0,05.

V pritbéhu pétiletého sledovani polovina nemocnych
zemfela. Tito nemocni byli starsi, méli castéji diabetes
mellitus a kardiovaskuldrni onemocnéni a klinické a labora-
torni zndmky malnutrice a téz zvySené hodnoty zanétlivych
parametrti. Koncentrace protilatek (jednotky neuvedeny)
se mezi prezivsimi a zemtelymi nelisily s vyjimkou hodnot
IgM anti-MDA, které byly vyznamneé vyssi u prezivsich ne-
mocnych. Vsechny métené protilétky korelovaly negativné
s albuminem a pozitivné s nékterym ze zanétlivych mar-
kerti (rtizné dle tfidy protildtek - TNFa., vysoce senzitivni
C-reaktivni protein [hsCRP], IL-6, pocet leukocyttl). Pri
rozdéleni nemocnych dle medidnu hodnot protilatek nebyl
zjistén vztah k prognéze, proto bylo pro dalsi hodnoceni
pouzito rozdéleni dle tercilt s tim, ze nejnizsi tercil byl
testovan ve srovnani s dal$imi dvéma - stfednim a nejvys-
$im tercilem. Samostatné pak byli hodnoceni také nemoc-
ni s laboratornimi zndmkami zanétu (hsCRP > 5,6 mg/l).
Pacienti s hodnotami IgM anti-MDA v nejniz$im tercilu
méli vyznamné vy$si mortalitu, a to jak celd skupina ne-
mocnych, tak skupina nemocnych bez zdnétu. V ptipadé
IgG anti-MDA se jako rizikové z hlediska mortality ukdzaly
hodnoty v nejnizsim tercilu, ale pouze ve skupiné nemoc-
nych bez zanétu. Pro IgG1 anti-MDA byl pozorovén stejny
trend jako pro IgG anti-MDA (p = 0,06), tzn. protektivni
ucinky vyssich hodnot u nemocnych bez zanétu. Pro IgG2
anti-MDA byl u nemocnych bez zdnétu rozdil nesignifikant-
ni (p = 0,07), ale naopak ve skupiné nemocnych se zdnétem
byla lepsi progndza v ptipadé nejnizsiho tercilu. Hodnota
IgA anti-MDA nebyla z hlediska prezitf statisticky vyznam-
nd. V diskusi je pak zminéna pfedevsim moznost inhibice
vychytdvani oxLDL makrofdgy prostiednictvim protildtek,
a v dasledku toho omezeni rozvoje aterosklerdzy.

V souhrnu autoti poukazuji na vyznamny protektivni
vliv IgM anti-MDA z hlediska mortality hemodialyzovanych
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nemocnych. Podrobnéjsi analyza ukdzala tento vztah pouze
ve skupiné nemocnych bez zanétu. V této skupiné je protek-
tivni také IgG anti-MDA a IgG1 anti-MDA. U nemocnych se

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

Prdce se zabyvd stdle aktudlnim tématem oxidacniho stre-
su a zdnétu u nemocnych léenych hemodialyzou. Zvysent
hodnoty malondialdehydu jako produktu peroxidace lipidii
u nemocnych lé¢enych dialyzou bylo popsdno jiz pred pribligné
30 lety a jiz tehdy se touto problematikou zabyvali také cesti
lékari a biochemici.! Pozdéjst studie ukdzaly souvislost MDA
s prevalenct kardiovaskuldrnich chorob u nemocnych lécenych
hemodialyzouw® a prediktivni vyznam MDA pro kardiovaskuldr-
ni prihody u nemocnych se stabilni anginou pectoris.3 Vysledky
studii tykajicich se MDA jako prediktoru mortality u nemoc-
nych s chronickym onemocnénim ledvin se ovsem rizni.*s

Autori v tomto ¢ldnku ukazuji na protektivni viiv predevsim
IgM anti-MDA, ktery je p7i podrobnéjsi analyze patrny pouze
u nemocnych bez laboratornich zndmek zdnétu. Podobné tomu
bylo také pro IgG anti-MDA s vyznamnymi rozdily mezi IgG1
a IgG2. Vzhledem k tomu, Ze autori v zdvéru zminuji otdzku,
zda by pripadné mohla byt vhodnd imunizace MDA, a upo-
zoriiufi na riziko zvysené mortality z ditvodu IgGz anti-MDA
u nemocnych se zndmkami zdnétu a infekce, je namisté se nad
predloZenou studii vice zamyslet.

Oxidacnt stres souvisi se zdnétem, a to obousmerné. Zd-
nét predstavuje fyziologickou obrannou reakci a pri respirac-
nim vzplanuti neutrofilit vanikaji volné radikdly, které jsou
nezbytné pro niceni mikroorganismii. Zdroven ale mohou
poskozovat biologické struktury viastniho organismu. Vznik
novych struktur, a tim pddem novych epitopii pak miiZe vést
k rozvoji zdnétu, oxidacntho stresu a téZ k tvorbé autoproti-
ldtek. Navic u nemocnych lécenych hemodialyzou je oxidacni
stres z vice ditvodit zvySen — je indukovdn vlivem interakce
krve s bioinkompatibilni membrdnou, kviili nedostatecnému

znamkami zdnétu je ovsem IgG2 anti-MDA spojen se zvyse-
nou mortalitou. Pravé tento fakt povazuji autofi za rizikovy
v piipadé tvah, zda by mohla byt vyhodnd imunizace s MDA.

odstraiiovdnt reaktivnich forem kysliku a dusiku a také z dii-
vodu snizent antioxidacnt ochrany. Markery oxidacniho stre-
su veetné produktii poskozent viivem oxidacniho stresu jsou
u téchto nemocnych vyznamné xvyseny.® Nizkomolekuldrni
produkty tak mohou tvorit adukty na proteinech, a to zrejmé
jak strukturdinich proteinech, tak napt. na albuminu. Tedy
i za bé&nych okolnosti musime pocitat s tim, Ze na proteinech
by mohl byt v néjakém malém mnoZstvi navdzdn také MDA
(konecné produkty pokrocilé lipoperoxidace ALEs [advanced
lipoperoxidation end-products]).”®

Je Skoda, Ze v prdci nebyla soucasné stanovena také koncen-
trace malondialdehydu, coZ by mohlo poskytnout komplexnéjsi
pohled na problematiku. Nent jasné, jaky je podil anti-MDA
protildtek z celkového mnoZstvi imunoglobulinil, a ani celkové
koncentrace jednotlivych imunoglobulinit nebyly stanoveny.
Navic pii pohledu na kiivky ukazujici viiv protildtek na morta-
litu miiZeme videt stejny trend u nemocnych bez zdnétu v pripa-
deé IgG1 (p = 0,06) — autory oznaceno jako tendence a protek-
tivni v, 1 v pripadé IgG2 (p = 0,07), coz je autory oznaceno
Jjako nesignifikantni. Hranice pro signifikanci byla deklarovdna
jako p < 0,08, tzn. obé hodnoty jsou velmi blizké a hranitni
a mély by byt posuzovdny podobné. V pripadé nemocnych bez
2dnétu je tedy protektivni vyssi hodnota IgG1 i 1gG2, u nemoc-
nych se zdnétem se ale krivky prohazuji a vyssi hodnota IgGz
Je naopak prognosticky nepiiznivd (pro IgG1 nesignifikantni,
ale prohozent kiivek je na obrdzku rovnéZ patrné). Zda je tedy
néco dobré, ¢i Spatné, zdleZi na konkrétni situaci.

MiiZeme shrnout, Ze studie nastinila velmi zajimavou pro-
blematiku, nicméné pro podrobnéjsi vhled a budouct perspek-
tivy by bylo zapotrebi vice informact.
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Je rivaroxaban bezpecny v |écbé fibrilace
sini u nemocnych Iécenych dialgzou?

De Vriese AS, Caluwe R, VVan Der Meersch H, et al. Safety and Efficacy of Vitamin K Antagonists versus
Rivaroxaban in Hemodialysis Patients with Atrial Fibrillation: A Multicenter Randomized Controlled Trial.

JAm Soc Nephrol 2021 Mar 22:ASN.2020111566. doi: 10.1681/ASN.2020111566

Incidence nevalvuldrni fibrilace sini (FS) je u nemocnych
v pravidelném dialyza¢nim lé¢eni vySsi nez v bézné po-
pulaci, a to z divodu frekventniho volumového pretizeni
a s nim spojené dilatace obou sini, ale také v disledku
volumovych a iontovych zmén probihajicich béhem hemo-
dialyzy. Uzivani peroralni antikoagulace u pacientt s FS
lé¢enych hemodialyzou (HD) je vysoce kontroverznim
tématem.’ Poddvani antagonistli vitaminu K (VKA) bylo
dlouhodobé jedinym moznym a svym zplsobem stan-
dardnim preventivnim piistupem u pacientil s rizikem
tromboembolickych komplikaci. V soucasnosti je zna¢nd
c¢ast 1ékart k tomuto postupu stale zdrzenlivéjsi, a to pre-
devsim z toho duavodu, Ze v tadé observacnich studii se
u pacientii zdvislych na HD nepodaftilo prokdzat sniZzeni
tromboembolického rizika pti 1é¢bé VKA.>3 Navic u pa-
cientti na HD dochdzi pfi této 1é¢bé k vyznamné vy$simu
riziku krvéacivych komplikaci, zvlasté k ndrtistu vyskytu
hemoragickych cévnich mozkovych prtihod (hCMP).3*
Dal$im argumentem proti uzit! VKA v prevenci trom-
boembolickych pfihod byla obava z akcelerace cévnich
kalcifikaci u pacientt 1é¢enych HD; toto riziko se vSak
nepotvrdilo na podkladé vysledktl neddvno publikované
studie Valkyrie.s

U pacientt s normalni rendlni funkef ¢i v ¢asném sta-
diu chronického onemocnéni ledvin (CKD) je profil rizi-
ka/pfinosu primych peroralnich antikoagulancii (DOAC)
priznivéjsi nez profil rizika/pfinosu VKA. U pacientl
v pravidelné hemodialyzac¢ni 1é¢bé nebyla dosud ucin-
nost a bezpec¢nost 1é¢by DOAC a VKA porovndna, ackoli
z malych studif ¢i kazuistickych sdéleni se zddlo, Ze bez-
pec¢nostni profil téchto 1ékt by mohl byt pfiznivéjsi, nez
je tomu u VKA.

Plvodni studie Valkyrie zahrnovala 132 pacienti s FS
s 1é¢bou HD randomizovanych do skupiny VKA s cilovou
hodnotou INR 2-3 (n = 44), ddle do skupiny rivaroxabanu
10 mg denné (n = 46) a do skupiny rivaroxabanu 10 mg den-
né se suplementaci vitaminu K, (n = 42) po dobu 18 mésict.
Komentovana préace je extenzi této studie, kdy nemocni po-
kracovali v ptivodné zavedené 1é¢bé po dobu dalsich 18 mé-

sicli (nejméné). Primdrnim cilovym ukazatelem tc¢innosti
byl sloZeny parametr zahrnujici fatalni a nefatalni kardio-
vaskuldrni pithody. Sekunddrni cilové ukazatele zahrnovaly:
ndhlou smrt, cévni mozkovou ptihodu, akutni korondrni
syndrom, srde¢ni revaskularizaci, hospitalizaci pro srde¢ni
selhdni, symptomatickou aortdlni stendzu, imrti z kardidlni
priciny, symptomatickou ischemii dolnich koncetin, vyskyt
kalcifylaxe a vyskyt ischemie stieva. Bezpecnostni cilové
ukazatele byly definovény jako krvdceni ohrozujici Zivot,
silné krvdceni a krvdceni malé intenzity.

Median doby sledovani byl 1,88 (1,01-3,38) roku. K tr-
valému vysazeni 1é¢by doslo predc¢asné u celkem 25 %
pacientd (Castéji ve skupiné s VKA) zejména z diivodu
krvacivych komplikaci. Primérniho cflového ukazatele bylo
dosazeno u 63,8/100 osoborokt ve skupiné VKA, u 26,2/100
osoboroku v rivaroxabanové skupiné a u 21,4/100 osobo-
rokti ve skupiné uzivajici rivaroxaban a vitamin K,. Pomeér
rizik (hazard ratio, HR) dosazeni primarniho cilového
ukazatele v porovndni se skupinou VKA byl 0,41 (95%
interval spolehlivosti [CI] 0,25-0,68; p = 0,0006) V riva-
roxabanové skupiné a 0,34 (95% CI 0,19-0,61; p = 0,0003)
ve skupiné uzivajici rivaroxaban a vitamin K,. Vyskyt umrti
ze vSech pricin, imrti z kardidlnich pticin a riziko cévni
mozkové pithody se nelisily mezi jednotlivymi lé¢ebnymi
rameny studie, avSak symptomatickd ischemie koncetin
se vyskytla méné casto u skupiny s rivaroxabanem nez
ve skupiné s VKA. Po adjustaci na soucasné riziko umrti
byla pravdépodobnost (HR) pro zivot ohrozujici a vel-
ké krvaceni v porovnani s VKA skupinou 0,39 (95% CI
0,17-0,90; p = 0,03) V rivaroxabanové skupiné a 0,44 (95%
CI 0,23-0,85; p = 0,2) ve skupiné uzivajici rivaroxaban
a vitamin K, a 0,44 (95% CI 0,23-0,85; p = 0,02) v poolo-
vanych rivaroxabanovych skupindch.

Zavérem této price je konstatovani, Ze u pacientli s FS
zdvislych na HD vedla 1é¢ba redukovanou dévkou riva-
roxabanu k vyznamnému poklesu vyskytu slozeného pa-
rametru zahrnujiciho fatdlni a nefatdln{ kardiovaskuldrni
ptihody a k poklesu vyskytu velkych krvacivych komplikaci
ve srovnani s VKA.
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V poslednich letech se vyznamné 2vysil pocet pacientii s CKD
lé¢enych DOAC, a to navzdory skutecnosti, Ze je k dispozici
pouze velmi omezené mnoZstvi udajii o ucinnosti, bezpecnosti
a vhodném ddvkovdni téchto pripravkit u nemocnych zdvis-
lych na HD. Teoveticky Ize u DOAC ocekdvat priznivéisi profil
riziko/prinos neZ u VKA. DOAC zpuisobuji predvidatelnéjst
a na ddvce zdvisly antikoagulacni ucinek, coZ je mimorddné
dileZité u pacienti léCenych HD, u kterych Ize antikoagulacni
efekt zpiisobeny 1écbou VKA kontrolovat Spatné. Kromé toho
je lécba DOAC spojena s niZsim rizikem intracerebrdlniho
krvdcent a neinterferuje s mechanismy tvorby vaskuldrnich kal-
cifikact. U pacientii s FS a normdlni funkci ledvin je z duvodu
piiznivéjsiho ucinnostniho profilu a sniZeného rizika krvdcent
preferovina 1é¢ba DOAC pred 1é¢bou VKA.® U pacientii s CKD
a mirné sniZenou funkct ledvin je mono z dodatecnych analyz
nékterych klicovych klinickych studii dovodit, Ze za predpokla-
du, Ze je dodrzena doporucend redukce ddvkovdni, jsou ucin-
nostni a bezpecnostni profily 1écby DOAC srovnatelné s ticinkem
a bezpecnosti 1échy VKA ¢i lep$i ne pii této terapii”* Vysledky
nékterych studit dokonce naznacuji, Ze pi 1écbé apixabanem
miiZe pii poklesu rendlnich funkct dojit ke sniZent vyskytu zd-
vagnych krvdcivich komplikact.® Ackoli se nabizi extrapolace
nadéinych vysledkii z méné pokrocilych stadii CKD do stadia
chronického selhdni ledvin (CHSL), véetné HD, redlné dokla-
dy o ucinku DOAC ve stadiu CHSL nebyly dosud k dispozici.
Vysledky observacnich studii u pacienti na HD lécenych apixa-
banem svéd¢t pro niZst vyskyt zdvainého krvdceni a obdobné
riziko CMP ve srovndni s VKA™ a pro vysS{ vyskyt fatdiniho ¢i
intracerebrdiniho krvdcent a obdobné riziko CMP ve srovndni
s pacienty bez antikoagulacni 1écby.” V soucasné dobé probihaji
i byly neddvno ukonceny (zatim bez publikacniho vystupu)
t71 randomizované kontrolované studie (RCT) — AXADIA,
SAFE-D, RENAL-AF - zamérené na studium ucinnosti/bez-
pecnosti 1écby apixabanem ve srovndni s VKA u pacientii s FS
lécenych HD. Studie Valkyrie je prvni publikovanou RCT, kterd

prokdzala, Ze dlouhodobd 1écba pacientii s FS zdvislych na HD
s adekvdtné redukovanou ddvkou rivaroxabanu (10 mg/den)
Je spojena s vyznamné nizsim vyskytem fatdinich a nefatdinich
kardiovaskuldrnich prihod (primdrni sloZeny cilovy ukazatel)
a s niZsi mirou zdvagnych krvdcivych komplikaci ve srovnd-
ni s lécbou VKA. Celkové bylo riziko vzniku ischemické CMP
(iCMP) v rdmci celé studijni populace (s medidnem skére
CHA,DS,-VASc = 5) zjisténo s frekvenct 4,7 na 100 osoboro-
kit v této studii, pricem2 nebyly nalezeny rozdily v incidenci
iCMP mezi DOAC a VKA. Naopak byl zjiStén viznamny rozdil
ve vyskytu incidence symptomatické ischemie dolnich koncetin
s niZSim vyskytem u pacientui lécenych DOAC. Z hlediska krvd-
cvych komplikact dosdhla celkovd incidence Zivot ohroZujictho
¢i zdvaziného krvdcent 18,2 pripadu na 100 osoborokil, pricems
niZst incidence byla prokdzdna u pacientii lécenych DOAC.
Vyiskyt méné zavaZnych krvdcivych prihod byl ve skupindch
s rivaroxabanem stejny jako u skupiny lécené VKA.

Tato pokracujici observacni faze studie Valkyrie nezahrno-
vala rameno placeba, a proto nelze zcela jednoznacné vyloucit,
2e prokazatelné nepriznivéjsi vysledky lécby VKA versus DOAC
nejsou spise podminény negativnim ucinkem VKA (potencidlné
mediované zdsahem do metabolismu vitaminu K) nez protek-
tivnim efektem DOAG; vysledky u pacientii lécenych kombinact
rivaroxaban + suplementace vitaminu K,, které jsou obdobné
jako v rameni rivaroxaban bez vitaminu K,, tomu vSak nena-
svédCuji. Zavérem lze uvést, Ze vysledky této studie predstavuji
2dsadni prillom v problematice antikoagulacni 1é¢by u pa-
cientii na HD a lze predpoklddat, Ze poslouZi k prehodnocent
doporucent tykajicich se prevence tromboembolického rizika
ve prospéch DOAC. Nutno ale podotknout, Ze jak tato, tak
dalsi komentované studie zahrnuji pouze DOAC ze skupiny
xabant, kde lze titrovat jejich davky af prakticky do stadia
selhdant ledvin. Jinak tomu miZe byt u dabigatranu, kde je
riziko jeho kumulovdni u pokro¢ilé CKD mnohem vétst, a tim

yv s

pravdeépodobné i vysst riziko krvdcent.
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Vliv tolvaptanu na krevni tlak
u polycystickeé choroby ledvin: post hoc
analyza studie TEMPO 3:4

Heida JE, Gansevoort RT, Torres VE, et al. The Effect of Tolvaptan on BP in Polycystic Kidney Disease:

A Post Hoc Analysis of the TEMPO 3:4 Trial.

JAm Soc Nephrol 2021, Apr 22:ASN.2020101512. doi: 10.1681/ASN.2020101512.

P1i autozomalné dominantni polycystické chorobé ledvin
(ADPKD) se hypertenze vyskytuje u 50-70 % pacientt jiz
ve fazi, kdy majf jesté normdlni nebo jen hrani¢né snize-
nou rendlni funkei, nejéastéji ve véku okolo 30 let.

Zde se jednd o post hoc analyzu studie TEMPO 3:4,
kterd trvala tfi roky a zahrnovala 1 445 pacienti s ADPKD
randomizovanych v poméru 2 :1 k poddvani tolvaptanu
a placeba. Krevni tlak byl méfen pfi screeningové ndvsté-
Ve, poté za tfi tydny, za tfi mésice, a nakonec kazdé Ctyti
meésice po celé tfi roky. Méfeni systolického a diastolic-
kého krevniho tlaku bylo provedeno dvakrét za standard-
nich podminek manudlné, pti rozdilu nad § mm Hg mezi
dvéma méfenimi byla provedena dal$i dvé méreni. Ddle
byly sledovdny koncentrace sodiku v plazmé, hodnoty
cholesterolu, glukdézy a imunofluorescen¢né byla stanovo-
vana hodnota kopeptinu jako ndhradniho markeru za va-
zopresin. Hypertenze byla definovdna jako krevni tlak
vy$$i nez 140/90 mm Hg nebo uzivani antihypertenzni
medikace. Primérny krevni tlak byl vypocitan jako diasto-
licky tlak +0,412 (systolicky tlak - diastolicky tlak). Krevni
tlak byl srovnatelny u 961 pacientt 1é¢enych tolvaptanem
(129 + 14/82,5 + 9,9 mm Hg) s krevnim tlakem 484 pacien-
tl ze skupiny placeba (128 + 14/82,4 + 9,3 mm Hg). Hyper-
tenzi mélo 81 % pacientt ze skupiny s tolvaptanem a 84 %
pacientt ze skupiny s placebem. Pocet a davky antihyper-
tenznich 1ékil se také vyznamné neliSily. Pacienti lé¢eni
tolvaptanem m¢li vyssi index télesné hmotnosti (BMI),
hodnotu cholesterolu a objem polycystickych ledvin.

Za tri tydny krevni tlak klesl v obou skupinach, zvy-
Silo se mnozstvi antihypertenznich 1ékt. V rameni s tol-

vaptanem klesla télesnd hmotnost a vzrostla koncentrace
sodiku v plazmé. U pacientll s normotenzi pti poddvani
tolvaptanu po tfech tydnech vyznamné stoupl diastolicky
tlak ve srovndni s normotenzni skupinou s poddvanim pla-
ceba (79,7 + 8,9 mm Hg versus 77,1 + 8,2 mm Hg, p = 0,03).
V hypertenzni skupiné rozdil v krevnim tlaku po tfech
tydnech nebyl zaznamendn.

Na konci tfileté studie byl systolicky i diastolicky tlak
vyznamné niz$i u hypertenznich pacientt v tolvapta-
novém rameni ve srovndni s placebem (systolicky tlak
126 + 13 mm Hg versus 129 + 14 mm Hg, p = 0,02, dia-
stolicky tlak 81,2 + 9,5 mm Hg versus 82,6 + 10 mm Hg,
p = 0,01). Primérny krevni tlak byl vyznamn¢ nizs{ v tol-
vaptanovém rameni jiz po 28 mésicich (99,7 + 9,4 mm Hg
versus 100,9 + 10,2 mm Hg, p = 0,04). PoCet a ddvky anti-
hypertenziv se mezi obéma skupinami vyznamné nelisily.
V tolvaptanovém rameni méli pacienti vy$si hodnotu so-
diku a kopeptinu. U normotenznich pacientd obou ramen
vyznamné rozdily nebyly zjistény.

Nésledné tfi tydny po vysazeni tolvaptanu systo-
licky i diastolicky tlak sice stoupl (systolicky tlak
ze 125 + 12 mm Hg na 127 + 12 mm Hg, diastolicky tlak
z 80,4 + 8,9 mm Hg na 81 + 8,6 mm Hg), presto byl v tol-
vaptanovém rameni vyznamné niz$i nez pred zahdjenim
podévani tolvaptanu.

Zavérem této post hoc analyzy studie TEMPO 3:4 bylo,
ze dlouhodobé poddvani tolvaptanu vyznamné snizilo
krevni tlak u hypertenznich pacientt, a i tim muze dojit
ke zpomaleni progrese ADPKD.
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Béhem triletého sledovdni ADPKD pacientil [éCenych tolvapta-
nem ve studii TEMPO 3:4 doSlo k vyznamnému zpomalent
ndristu objemu polycystickych ledvin (2,8 % pii 1écbé tol-
vaptanem versus 5,5 % pii poddvdni placeba) a ke zpoma-
lent poklesu glomeruldrni filtrace (-2,72 ml/min/1,73 m*rok
versus —3,7 mljmin/1,73 m?[rok).! Nejvétsi prospéch z terapie
méli muZi ve véku do 35 let s velkym objemem ledvin (vice
nez 1 000 ml, hodnoceno magnetickou rezonanct) a pacienti,
u kterych doslo k vyraznému poklesu osmolality moci. Lécba
tolvaptanem vyrazné zmirnila bolesti v bocich a bedrech — pii-
vodné jimi trpélo 50 % pacientii, po zavedeni lécby pak bolesti
prretrvavaly u 10 9 nemocnych. Cdstecné to bylo zpiisobeno sni-
Zenym vyskytem infekct cyst, makroskopické hematurie a nefro-
litidzy u pacientii lécenych tolvaptanem. Poddvdni tolvaptanu
vedlo i k poklesu mikroalbuminurie, kterd je spojena s horsi
progndzou onemocnént. Efekt na krevni tlak popisovdn nebyl.

V této post hoc analyze studie TEMPO 3:4 autoii hodnot{
vIiv tolvaptanu na krevni tlak krdtce po zahdjent 1écby, béhem
1é¢by, na konci studie a t11 tydny po jejim skoncent. Tvi tydny
po zahdjent studie v obou studijnich ramenech - s tolvaptanem
i placebem — doslo k poklesu krevniho tlaku v antihypertenzni
skupiné. Tento ndlez mohl byt spojen s poklesem stresu 2 no-
vého léku. Vazopresin piisobi antidiureticky pres V, veceptory
na tubulech ledvin, na druhou stranu piisobi 1 vazokonstrikéné
pres V,, receptory na cévdch.> Po poddni tolvaptanu dochdzi
k zablokovdni V, receptorii, ndsledné ke vzestupu koncentrace
vazopresinu, coZ by mohlo vést k vétsi vazokonstrikci pres

L receptory, a tim ke zhorSent hypertenze. V,, receptory jsou
ale 1 v tubulech ledvin a jejich aktivace vede ke 2vyseni natviuré-
2y. Blokaci V, receptorii dojde také ke snizenému vstrebdvdni
sodiku v ledvindch. NiZsi cirkulujici objem p1i polyurii by mohl
vést k aktivaci systému renin-angiotenzin-aldosteron, co? ale
experimentdiné nebylo 2jisténo.? Naopak vSak dochdzt ke sni-
2ené aktivaci osy renin-angiotenzin-aldosteron prostvednictvim
V, receptorii i pres snieny cirkulujici objem. Po tiech tydnech
doslo ke vzestupu diastolického tlaku u pacientii bez hypertenze
lécenych tolvaptanem. Pravdépodobné se zde projevil viznam-
néji vazokonstrikcni efekt tolvaptanu na cévy.

Po trech letech uivdni tolvaptanu u hypertenznich pacienti
s ADPKD doslo ke statisticky vyznamnému poklesu systolic-
kého, diastolického i priumérného krevniho tlaku ve srovnd-
ni s hypertenznimi pacienty s ADPKD, jimz bylo poddvdno
placebo. Nebyl zaznamendn rozdil v mnoZstvi a ddvkdch
antihypertenziv. PrestoZe prevaZovaly inhibitory angioten-
zin konvertujiciho enzymu (ACEI) a sartany, byla poddvina
antihypertenziva z riznych skupin. Krevni tlak byl zjistovin
ze dvou métent pri kontrole po péti minutdch v klidu, nebyl
ani jednou proveden 24hodinovy monitoring krevniho tlaku.
Delst doba sledovdni by pravdépodobné vedla k dalsimu po-
klesu krevniho tlaku danému hlavné zvySenou natriurézou
a snizenym cirkulujicim volumem.

Tato post hoc analyza i pres Tadu limitact ukazuje dlou-
hodoby piiznivy efekt tolvaptanu na krevni tlak u pacientii
s ADPKD a hypertenzi.
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Analyza studie DAPA-CKD ukazuje
pfiznivy vliv dapagliflozinu na funkci
ledvin u pacientu s IgA nefropatii

Wheeler DC, Toto RD, Stefansson BY, et al. A pre-specified analysis of the DAPA-CKD trial demonstrates
the effects of dapagliflozin on major adverse kidney events in patients with IgA nephropathu.

Kidney Int 2021 Apr 18,S0085-2538(21)003%6-3. doi:10.1016/jkint.2021.03.033. Online ahead of print.

IgA nefropatie (IgAN) je celosvétove nejcastéjsi primarni
glomerulonefritida se zdvaznou prognézou. I pti vyuziti
blokatort renin-angiotenzin-aldosteronového systému
a imunosupresivni 1é¢by dochdzi u 30-50 % pacientl
k nezvratnému selhani ledvin v pribéhu 20-30 let. Mezi-
ndrodni dvojité zaslepend, placebem kontrolovand, ran-
domizovana studie DAPA-CKD zhodnotila ti¢inky dapagli-
flozinu (inhibitoru sodiko-glukézového kotransportéru 2
[SGLT2]) na ledviny a kardiovaskuldrni systém u pacientti
s chronickym onemocnénim ledvin se soucasné pritom-
nym diabetes mellitus (DM) 2. typu i bez DM 2. typu.
Do studie bylo zarazeno 4 304 pacientl s chronickym
onemocnénim ledvin, odhadovanou glomeruldrni filtraci
(eGFR) 25-75 ml/min/1,73 m?, pomérem albumin/krea-
tinin 200-5 0oo mg/g (22,6-565 mg/mol), s DM 2. typu
nebo bez DM 2. typu. Pacienti byli randomizovani k 1écbé
dapagliflozinem v ddvce 10 mg nebo k podavani placeba.
Primdrnimi cilovymi ukazateli byly pokles funkce ledvin
(eGFR) o 50 % nebo vice, rendlni selhani nebo umrti spo-
jené s onemocnénim ledvin ¢i kardiovaskuldrniho apardtu.
Z 270 pacientl s IgAN Uucastnicich se studie (254 [94 %]

KOMENTAR
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Nové revidovand doporuceni Kidney Disease: Improving Glo-
bal Outcomes (KDIGO) pro lécbu IgAN' zdiiraziiuji na prvnim
misté intenzivni podpiirnou lécbu spocivajict v ditsledné kom-
penzact krevniho tlaku s vyuZitim maximdiné tolerované davky
inhibitorii renin-angiotenzinového systému (RAS) pri udrZovd-
ni zdravého Zivotniho stylu, optimdlni hmotnosti a s vynechd-
nim kourent. I pres tato doporucent ale dochdzi u velkého poctu
pacientii k poklesu funkce ledvin a2 k rendinimu selhdni, jak
ukdzala napriklad studie STOP-IgAN.? Z tohoto ditvodu nutné
potrebujeme tcinnou lécbu pro pacienty s IgAN s vysokym

potvrzenych rendlni biopsii) bylo 137 pacientli randomi-
zovano k podavani dapaglifiozinu a 133 k poddvani placeba
s medidnem doby sledovani 2,1 roku. Primérny veék byl
51,2 roku, primérnd eGFR 43,8 ml/min/1,73 m? a median
pomeéru albumin/kreatinin 9oo mg/g.

Studie byla pfedc¢asné ukoncena, protoze ve skupiné
s dapagliflozinem dosdhli pacienti signifikantné méné
primarnich cilovych ukazatelt. Konkrétné Sest ucastni-
ki (4 %) ze skupiny s 1é¢bou dapaglifiozinem a 20 jedin-
clt (15 %) v placebovém rameni (HR 0,29; 95 % interval
spolehlivosti 0,12-0,73) dosdhlo primarniho vysledného
ukazatele. Priimérn4 rychlost poklesu eGFR v rameni s da-
pagliflozinem a placebem byla 3,5 a —4,7 ml/min/1,73 m? za
rok. V rameni s dapagliflozinem doslo ke sniZzeni poméru
albumin/kreatinin o 26 % oproti skupiné s placebem a bylo
zaznamenano méné zavaznych nezddoucich uc¢inku. Studie
s dapaglifozinem u pacientti s IgAN potvrdila bezpec¢né sni-
zen{ rizika zhor$enf onemocnéni ledvin. Dapagliflozin snizil
riziko selhdni ledvin a prodlouzil dobu prezivani u jedinct
s chronickym onemocnénim ledvin se soucasné pritomnym
DM 2. typu i bez DM 2. typu véetné pacientt s IgAN.

rizikem progrese poklesu funkce ledvin. Nemdme k dispozici
presvédcivd data pro pouZiti kombinované imunosupresivni
terapie spojené navic s rizikem toxicity.! Vyse zminénd publi-
kace (Wheeler DC et al.) navrhuje pouZit inhibitory SGLT2
Jako bezpecnou a efektivni 1écbu k soucasnym standardnim
lécebnym postupiim u pacientis s IgAN.

Jak se miiZeme divat na tato novd data v kontextu soucas-
nych standardnich doporuceni pro léCbu IgAN? Jak zmirniuji
autori Barrat a Floege? na rozdil od studii zamévenych spe-
cificky na IgAN u studie DAPA-CKD pacienti s IgAN nebyli
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lé¢eni optimdini podpiirnou léCbou minimdlné tvi mésice pred
vstupem do studie. Z udajii ze studie neni zcela jasné, jestli
pacienti byli [éCeni maximdiné tolerovanou ddvkou inhibitoru
angiotenzin konvertujictho enzymu (ACEI). Z tohoto diivodu
nevime, jak velkého zlepSeni by mohlo byt dosaZeno pii vy-
uZiti optimdlnich standardnich léCebnych postupit jesté pred
pridanim dapaglifiozinu. Wheeler a spol. ukazuji, Ze zahd-
jeni 1éCby inhibitory SGLT2 v klinickych studiich je spojeno
s Casnym a reverzibilnim sniZenim eGFR. Renoprotektivni
a antiproteinuricky efekt inhibitorit SGLT2 tak muiZe byt zpro-
stredkovdn sniZenim intraglomeruldrniho tlaku. Maximdlni
davky inhibitorti RAS, optimalizace kontroly krevniho tlaku,
zdravd strava a dietni opatient s restrikci sodiku zajisti sniZeni
intraglomeruldrniho tlaku, a proto nent jasné, co dalsitho lécha
inhibitory SGLT2 p¥inese pacientiim s IgAN s jiZ nastave-
nou maximdini podptirnou lécbou.? Velmi dobt'e zndme vztah
mezi 2lepSenim kontroly krevniho tlaku, sniZenim proteinurie
a renoprotektivnim ticinkem. Pouze minimdlni zmény krevni-
ho tlaku o 6-7 mm Hg mohou u pacientii s IgAN predurcit,
zda dojde k progresi eGFR, ¢i nikoliv.* Ve studii DAPA-CKD
byla lécba dapaglifiozinem spojena se snizenim krevniho tlaku

0 3-4 mm Hg v priibéhu sledovdni. RovnéZ nent jasné, zda
by vozdil v krevnim tlaku mohl byt ovlivnén twbytkem hmot-
nosti pii 1écbé inhibitory SGLT2, co¥ je dalsi klicovy faktor
v podptirné 1écbé u pacientii s IgAN3 Lécba dapagliflozinem
u pacientii s IgAN byla hodnocena jako velmi bezpecnd, bex
2dvanych pripadi spojenych s hypoglykemii ¢i ketoaciddézou.
Ve studii nebyla popsdna frekvence genitdlnich mykdz, které
predstavuji velky problém u pacientit s glykosurit, i kdyZ gly-
kosurie bude niZsi u nediabetickych pacientii s IgAN oproti
pacientiim s diabetickym onemocnénim ledvin.

Zdvérem je nutné pogratulovat autoriim 2a provedent jedné
ze svétove nejvetsich randomizovanych kontrolovanych studii
u pacientii s IAN. Jakd poucent pro nds vyplyvaji z této stu-
die? Meéli bychom pridat inhibitory SGLT2 ke standardnim
podpiirnym opatienim s maximdlné tolerovanou ddvkou ACEI
u vsech rizikovych pacientii s IgAN? Autori Barrat a Floege?
to zattm nedoporucuji a navrhuji vyckat na vysledky studie
EMPA-KIDNEY (NCT03594110) a na dalsi studie zamére-
né pouze na pacienty s IgAN, kde inhibitory SGLT2 budou
priddny k optimdlnim podpiirnym léCebnym opatienim dle
doporuceni KDIGO.?

LITERATURA

1. Rovin BH, Caster DJ, Cattran DC, et al. Management and treatment
of glomerular diseases (part 2): conclusions from a Kidney Disease:
Improving Global Outcomes (KDIGO) Controversies Conference.
Kidney Int 2019;95:281-295.

2. Rauen T, Eitner F, Fitzner, C, et al. Intensive supportive care plus
immunosuppression in IgA nephropathy. N Engl J Med 2015;373:
2225-2236.

3. Barratt J, Floege J. SGLT-2 inhibition in IgA nephropathy: the new
standard of care? Kidney Int 2021 Apr 17:50085-2538(21)00385-9. doi:
10.1016/j.kint.2021.04.002

4. Kanno Y, Okada H, Saruta T, et al. Blood pressure reduction associa-
ted with preservation of renal function in hypertensive patients with
IgA nephropathy: a 3-year follow-up. Clin Nephrol 2000;54:360-365.

16 postgradualni nefrologie « rocnik XIX - ¢islo 2 « cerven 2021



Avacopan - nova moznost v lécbe
ANCA asociované vaskulitidy?

Jayne DRW, Merkel PA, Schall TJ, Bekker P; ADVOCATE Study Group. Avacopan for the Treatment of

ANCA-Associated Vasculitis.
N Engl J Med 2021,384:599-6089.

Pacienti s ANCA (protildtky proti cytoplazmé neutrofi-
14, antineutrophil cytoplasmic antibodies) asociovanou
vaskulitidou (AAV) mohou byt negativné ovlivnéni nejen
zivot ohrozujicimi projevy svého onemocnéni (krvace-
ni do plic, selhani ledvin), ale i snizenim kvality zZivota
z divodu trvalého poskozeni funkce organu. To miize
byt zptsobeno jak samotnym onemocnénim, tak i toxi-
citou pouzivané lécby, véetné dlouhodobé poddvanych
kortikosteroidd.!

V patogenezi AAV hraje dlohu aktivace alternativni ces-
ty komplementu s kone¢nou produkei slozky Csa. Avaco-
pan je peroralné poddvand mald molekula, ktera jako an-
tagonista receptoru pro Csa (C5aR) blokuje chemoatrakci
a aktivaci neutrofild. U¢innost avacopanu u AAV jiz byla
ovéfena na mySim modelu i v predchozi mensi klinické
studii fdze 2.>?

Cilem nyni komentované mezindrodni, dvojité¢ za-
slepené, randomizované kontrolované studie faze 3
(ADVOCATE) bylo zhodnotit, zda by avacopan mohl
nahradit kortikosteroidy u pacientli s AAV 1écenych jes-
té dalsf imunosupresivni terapii. Do studie byli zafazeni
pacienti s nové diagnostikovanou nebo relabujici AAV
s pozitivitou ANCA protildtek, glomeruldrni filtraci vy$si
nez 15 ml/min/1,73 m? a aktivitou onemocnéni, u nichz
byla indikovana terapie cyklofosfamidem nebo rituxima-
bem. Vylucovaci kritéria zahrnovala mj. podavani vice
nez 3 gramu intravenéznich glukokortikoidii v poslednich
¢tyfech tydnech nebo perordlni ddvky prednisonu vys$si
nez 10 mg/den po dobu delsi nez Sest tydnii.

Pacienti byli v poméru 1 : 1 randomizovani k 1é¢bé bud’
avacopanem, nebo p.o. kortikosteroidy. Avacopan byl po-
déavan v ddvce 30 mg 2x denné po dobu 52 tydnt s ndsled-
nym osmitydennim sledovdnim. V kontrolnim rameni byl
prednison podévan (v tivodni ddvce 60 mg/den s ndsled-
nou postupnou detrakef) celkem 20 tydnti, po nichz byla
terapie ukoncena. Zdroven byli vSichni pacienti lé¢eni bud’
intravenéznim cyklofosfamidem, nebo peroralnim cyklo-
fosfamidem, nebo rituximabem. Ve skupindch 1é¢enych

cyklofosfamidem byla déle vyuZita udrzovaci terapie aza-
thioprinem, po rituximabu nebyla udrzovaci terapie poda-
véna. Primdrnimi cflovymi ukazateli byla klinickd remise
v Case 26 tydnl (definovand skérem aktivity vaskulitidy
BVAS = o a nulovou davkou kortikosteroidit) a setrvald
remise v ¢ase 52 tydnd (vyzadujici mj. zddné podané kor-
tikosteroidy ¢tyti tydny pied tydnem 52 a absenci relapsu
po dosazeni remise).

Do studie bylo zatazeno celkem 331 pacientt (166
randomizovano do vétve s avacopanem a 165 do vétve
s prednisonem, z nichz 164 dostalo terapii) s pramérnym
vekem 61 let, 59 % (resp. 54 % ve vétvi s prednisonem)
bylo muz, 43 % mélo pozitivni PR3 (proteindza 3) ANCA
protilatky a 57 % MPO (myeloperoxiddza) ANCA. VétSina
pacientu (81 %) méla postizeni ledvin. V obou skupindch
byly asi dvé tfetiny pacientli léCeny rituximabem a jedna
tfetina cyklofosfamidem. Remise v ¢ase 26 tydni bylo
dosazeno u 120/166 (72 %) pacientt ve skupiné s avaco-
panem a u 115/164 (70 %) pacientt 1é¢enych prednisonem
(p < 0,001 pro non-inferioritu, p = 0,24 pro superiori-
tu), v ¢ase 52 tydnill byla remise pfitomna u témer 66 %
lé¢enych avacopanem a u 55 % lécenych prednisonem
(p < 0,001 pro non-inferioritu, p = 0,007 pro superioritu).

Vyskyt zdavaznych nezadoucich ucinkt byl v obou
skupindch obdobny (42 % pacientli na avacopanu vs.
45 % pacientt na kortikosteroidech), ale celkovy pocet
jednotlivych udalosti byl vyssi pti terapii kortikosteroidy
(166 vs. 116) a pacienti uzivajici kortikosteroidy méli také
vyssi vyskyt Skodlivych ucinkt kortikosteroidli méreny
pomoci GTI (Glucocorticoid Toxicity Index, index toxi-
city glukokortikoidt). Priimérnd celkova dévka podanych
kortikosteroidii byla 1349 mg ve skupiné s avacopanem
a 3 655 mg ve skupin¢ s kortikosteroidy.

Zavérem autoii shrnuji, Ze avacopan byl v 1é¢bé AAV pri
soucasném podéni rituximabu nebo cyklofosfamidu non-
-inferiorni (ale ne superiorni) ve srovndni s kortikoste-
roidy v ¢ase 26 tydnli a superiorni viici kortikosteroidim
v Case 52 tydna.
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PrlestoZe se progndza pacientii s ANCA asociovanou vaskuliti-
dou (AAV) v poslednich desetiletich vyrazné zlepsila, jednd se
stdle o zdvainé onemocnént, jehoZ celkové preziti je naddle hor-
$inez u stejné staré zdravé populace. Problémem i po zvlddnuti
akutni faze jsou navic opakované hrozici relapsy onemocnént.
Standardné uZivand kombinovand imunosupresivni lécba je
zatiZena mnoha moZnymi neZddouctmi ucinky a sniZena je
i kvalita Zivota pacientii s AAV.>*S

Od doby publikace prvnich vysledkii primého porovndni lécby
AAV cyklofosfamidem a rituximabem,*” ktery se mezitim stal
nedilnou soucdsti terapie vaskulitidy, zaujala odbornou verejnost
stejnd frekvence neZddoucich 1ic¢inkii v obou skupindch pacientt,
kterd byla ¢asto pripisovdna myj. kortikosteroidiim uZitym v obou
ramenech. Snaha o omezeni nutnosti poddvdni (zejména vysoko-
ddvkovanych) kortikosteroidii se pak stala jednim ze zdkladnich
cilit hleddni novych lécebnych moZnosti u pacientii s AAV.®

Jednou z moZnych cest je prosté sniZeni ddvky standardné
poddvanych kortikosteroidii; bezpecnost a ticinnost takového
kroku prokdzala neddvnd studie PEXIVAS.® Druhou — velmi
ldkavou, ale také odvdZnou a v podstaté doneddvna nepred-
stavitelnou'® — moZnosti je snaha kortikosteroidy zcela nahra-
dit, a prdvé touto cestou se vydala nyni komentovand studie
ADVOCATE.

K dispozici byla predchozi data o vyznamu alternativni
cesty komplementu u AAV i iicinnosti blokddy receptoru Csa
pomoct avacopanu 2 experimentdlnich i zvirecich modeli>"
a také pozitivnt data z menst randomizované studie CLEAR,?
kde byly ale kortikosteroidy nahrazoviny postupné a reZim
zcela bez kortikosteroidii méla jen menst ¢dst pacientii. Bez-
pecnosti avacopanu bez nalezent ditvodu k obavdm se vénovala
také studie CLASSIC,” kterou jsme v tomto ¢asopise komen-
tovali neddvno.

Studie ADVOCATE prokdzala, Ze na pozadi lécby rituxima-
bem nebo cyklofosfamidem je terapie avacopanem pro dosazent
a udrZent remise minimdIné stejné uicinnd jako kortikosteroidy
a jeji poddni mitZe byt vwhodnéjsi zejména u pacientit ve vy-
sokém riziku typickych neZddoucich cinki kortikoterapie.
V tomto ohledu se jednd o skutecné prillomové zjistént, které
otvird zcela nové pole moznosti 1écby AAV, kam by mohly byt
zarazeny 1 ostatni léky a biologika ovlivitujici komplement,
pougivané & aktudlné zkousené v jinych indikacich.

Co se tyce uspordddni studie, lze spekulovat, zda vysazeni
kortikosteroidii v kontrolnim rameni jiZ po 20 tydnech a jejich
pomérné rychld detrakce mohly, stejné jako absence udrZovact

1écby v rameni s vituximabem, do urcité miry ovlivnit findIni
vysledky, jak ale autori studie sami odpovidajt, pozitivni efekt
avacopanu ve srovndni s prednisonem zacal byt patrny jig
krdtce po zahdjent studie (pribliZné po 40 dnech), v dobé, kdy
se zmintované jesté nemohlo projevit.s

PrestoZe bylo sniZeni ddvky kortikosteroidii p¥i terapii
avacopanem vyrazné, je dobré pripomenout, Ze se nakonec
nejednalo o terapii zcela bez kortikosteroidii — ty byly do urcité
miry povoleny pred zarazenim, béhem screeningu, ale i jako
2dchrannd terapie po zahdjent studie a v prizméru nent celkovd
ddvka kortikosteroidii v tomto rameni zanedbatelnd.

Dalsim limitem studie je heterogenita zarazenych pacienti
i benevolence ve vybéru podané standardni terapie — i kdyZ
to odpovidd rediné praxi, mohlo to ovlivnit vyslednd data,
a navic to znesnadnilo podrobnési analyzy podskupin, prestoZe
se do studie podatilo (na poméry vzdcné choroby typu AAV)
zaradit vysoky pocet pacientil.

Pro klinickou praxi by pak bylo také velmi podstatné védet,
jaky byl dlouhodoby efekt avacopanu a dlouhodobd progndza
pacientii jim lécenych, vietné jeho dlouhodobé bezpecnosti — to
vSak nebylo ve studii hodnoceno, a tidaje tedy schdzeji, stejné
jako data o moZném dlouhodobéjSim ¢i opakovaném poddvdni
avacopanu napr. pri opakovanych relapsech. Zajimavé by také
bylo zhodnotit jeho moZné vyuZiti v udrZovaci terapii nebo
v monoterapii méné zdvaznych forem AAV. Do studie nebyli za-
Tazovdni ani pacienti v nejtéZsim stavu — dialyzovani ¢i pacienti
se zdvainym alveoldrnim krvdcenim, a i u nich tedy nejsou
data o ucinnosti a bezpecnosti avacopanu zatim k dispozici.

Pro béiné vyuziti avacopanu bude nakonec jisté podstat-
nd i jeho pripadnd cena, a tim pddem dostupnost — pomeér
cena/prinos a ndkladovd efektivita urci, zda bude terapie in-
dikovdna pouze u vybranych pacienti s nejvyssim rizikem
toxicity kortikosteroidii, nebo bude poddni avacopanu mozné
vyulit v $irst mive.

Studie ADVOCATE, kterd vyuZivala avacopan v indukini
1écbé AAV spolu s cyklofosfamidem nebo rituximabem, ukdzala
novy zpusob 1échy AAV bez (nebo jen s minimdini ddvkou) kor-
tikosteroidii; pred vyuZitim avacopanu v béiné denni klinické
praxi by bylo vhodné ziskat dalsi data a odpovédét na nékteré
vyse zminéné otdzky tykajict se zefména dlouhodobé ticinnosti
a bezpecnosti. Jako u kazdého nového léku i zde platt, Ze zkuse-
nosti s jeho poddnim jsou zatim limitované, a namisté je proto
Jistd ostrazitost. Presto je avacopan slibnou molekulou, kterd
prindsi nové moZnosti do 1écby ANCA asociovanych vaskulitid.
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Lécba renalni anémie u nedialyzovanych
pacientd s chronickym onemocnénim
ledvin inhibitorem prolylhydroxylazy

vadadustatem

Chertow GM, Pergola PE, Farag YMK, et al. Vadadustat in patients with anemia and non-dialysis-dependent

CKD.
N Engl J Med 2021,384:1589-1600.

Tricet az CtyTicet procent pacientti s chronickym onemoc-
nénim ledvin ve fdzi CKD3 a CKD4 trpi alespont mirnym
stupném anémie (poklesem hodnot hemoglobinu pod
130 g/l u muzl a 120 g/l u Zen)." Soucasnd lécba rendlni
anémie zahrnuje korekci deficitu Zeleza a poddvani de-
rivata erytropoetinu (latek stimulujicich erytropoézu,
ESA) s cilem udrzet hemoglobin v rozmezi 9o-120 g/l bez
nutnosti podavat krevni ptevody. Snaha o dosazeni vys-
$ich cilovych hodnot 1é¢bou ESA mize byt spojena s vyssi
kardiovaskuldrni morbiditou.>

Alternativou k poddvani ESA by mohla byt inhibice
degradace transkripéniho faktoru indukovatelného hy-
poxif (hypoxia inducible transcription factor, HIF), ktery
v ramci odpovédi na hypoxii mj. také stimuluje tvorbu
erytropoetinu v ledvindch a jatrech. HIF je degradovan
v zdvislosti na tenzi O, v proteazomech enzymaticky
prolylhydroxyldzami. Perordlné podévané inhibitory pro-
lylhydroxyldzy (roxadustat, vadadustat a daprodustat)
stabilizuji HIF, zvy$uji produkci erytropoetinu a zvysuji
hodnotu hemoglobinu.

Vadadustat byl neddvno testovdn u pacientl s chro-
nickym onemocnénim ledvin a rendlni anémif v nékoli-
ka klinickych studiich. Dvé velké studie fize 3 probéchly
u dialyzovanych pacientli s chronickym onemocnénim
ledvin (INO,VATE),? dv¢ studie u pacientt dosud nedia-
lyzovanych (PRO,TECT).

Obé¢ komentované oteviené randomizované kontro-
lované studie (PRO,TECT) studovaly kardiovaskuldrni
bezpecnost a u¢innost vadadustatu u dosud nedialyzova-
nych pacientd s CKD, do jednoho ramene byli zatazeni
pacienti dosud neléceni ESA, do druhého pacienti, kter{
v dobé randomizace 1é¢bu ESA jiz dostavali. Lécba vada-
dustatem byla srovnavana s lé¢bou darbepoetinem alfa.
Cilem bylo prokazat non-inferioritu vadadustatu ve vzta-
hu k darbepoetinu.

Primarnim bezpecnostnim cilovym parametrem byl
(na zékladé sloucenych dat z obou studif) ¢as do prv-
ni zdvazné nezadouci kardiovaskuldrni prthody (major
adverse cardiovascular event, MACE), definované jako
ukazatel sloZzeny z celkové mortality (mortality z jakékoli
pficiny), nefatdlniho infarktu myokardu a nefatdlni cévni
mozkové pifthody. Sekunddrni bezpecnostni cilovy para-
metr byl rozsifen o hospitalizace pro srde¢ni selhdni nebo
tromboembolické prihody. Primarnimi a sekunddrnimi
ucinnostnimi cilovymi parametry byly priimérné zmény
koncentrace hemoglobinu mezi vstupni hodnotou a tyd-
nem 24-36, resp. tydnem 40-52.

Do obou studii byli zatazeni dospéli pacienti (starsi nez
18 let) s chronickym onemocnénim ledvin (odhadovanou
glomeruldrni filtraci < 60 ml/min/1,73 m*kalkulovanou dle
vzorce CKD-EPI [Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration]). Pacienti dosud neléceni ESA museli mit
hodnotu hemoglobinu < 100 g/l; ve studii, do které byli
zafazeni pacienti 1é¢eni ESA, byla podminkou koncentrace
hemoglobinu 9o-120 g/l (resp. 8o-110 g/l ve Spojenych
statech americkych). Sérova koncentrace feritinu musela
byt alespon 100 pg/l a saturace transferinu alespon 20 %.
Do studie nebyli zafazovani pacienti s anémif jiné nez
rendlni etiologie a s nekontrolovanou hypertenzi nebo
nedavnou kardiovaskularni prthodou.

Pacienti byli randomizovani v poméru 1: 1 k 1é¢bé va-
dadustatem nebo darbepoetinem alfa se stratifikaci dle
geografie (USA vs. Evropa vs. ostatni), klasifikace srdec-
nfho selhdni NYHA (o vs. I vs. Il nebo IIT) a koncentrace
hemoglobinu v dobé zarazeni do studie.

Vstupni dédvka vadadustatu byla 300 mg jednou denné
a tato ddvka mohla byt dle terapeutické odpovedi uprave-
na v rozmez{ 150-600 mg jednou denn¢. Darbepoetin byl
podavan subkutdnné nebo intravenézné v davkach dle re-
giondlnich doporuceni. Od Sestého tydne bylo mozno pa-
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cienttim 1é¢enym vadadustatem s hemoglobinem < 9o g/l
podat ESA jako zdchrannou terapii. V rameni s darbe-
poetinem byla pokldddna za zdchrannou terapii nutnost
zdvojndsobit ddvku darbepoetinu.

Studie byla rozdélena do dvou fézi (korekee, resp. kon-
verze - tyden o0-23, udrzovaci 1é¢ba - tyden 24-52).

Randomizovano bylo celkem 3 476 pacientti (1 751 pa-
cientti do studie pro dosud nelécené ESA, 1 725 pacientl
do studie pro pacienty, ktefi byli na 1é¢bé ESA). Stedni
doba sledovani byla v téchto studif 1,63 roku, resp. 1,8 roku.

Primérny vék zatazenych pacientil byl piiblizné 65 let,
priblizné dvé tfetiny nemocnych byly bilé rasy, priblizné
17 % predstavovali Afroamericané a ptiblizné 33 % Hispan-
ci. Primérnd odhadovand glomeruldrni filtrace dosahovala
21 ml/min/1,73 m? vice nez 60 % pacientt byli diabetici,
46 % pacientd mélo v anamnéze kardiovaskuldrni one-
mocnéni, prumérnd vstupni hodnota hemoglobinu byla
u pacientti dosud nelécenych ESA o1 g/l, u pacienti léce-
nych v dobé randomizace ESA 104 g/l.

Ve sloucené bezpecnostni analyze obou studii bylo
hodnoceno celkem 1739 pacientti lé¢enych vadadusta-
tem a 1 732 pacientt 1é¢enych darbepoetinem alfa. V této
analyze se prvni MACE vyskytla u 22 % pacientd v rameni
s vadadustatem a u 19,9 % pacientt v rameni s darbepoeti-
nem (relativni riziko 1,17, interval spolehlivosti 1,01-1,36).
Vadadustat byl spojen s vy$8im rizikem MACE pouze u pa-
cientd mimo USA, v USA nebyl rozdil v ¢ase do MACE mezi
pacienty lé¢enymi vadadustatem a darbepoetinem patrny.

Z hlediska jednotlivych komponent MACE se jednalo
u 18,3 % vs. 17,7 % o umrti z jakékoli pric¢iny, u 3,9 % vs.
2,8 % o infarkt myokardu a u 2 % vs. 1,6 % o cévni mozko-
vou ptthodu. Cas do prvni zévazné nezadoucf kardiovasku-
larni ptithody a do imrti byl v obou ramenech srovnatelny,
stejné jako ¢as do progrese chronického onemocnéni led-

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

Studie s inhibitory prolylhydroxyldzy jsou ocekdvdiny s velkym
2djmem nefrologické verejnosti. Perordlni poddvdni by mohlo
2lepsit ve srovndni se subkutdnné poddvanymi ESA adherenci
(nedialyzovanych) pacientil k 1é¢bé anémie, a tim 1 2lep$it jejt
vysledky.*

Silnymi strdnkami komentovanych studii byl relativné velky
pocet randomizovanych pacienti, Sirokd populace pokryva-
jict riizné skupiny pacientii dle véku, pohlavi, rasy, etnicity
nebo primdrni piiciny chronického onemocnént ledvin a také
vyznamny podil pacientit ve stadiu chronického onemocnént
ledvin CKD4 a CKD5. Za silnou strdnku [ze poklddat i pouZitt
regiondIné specifickych vstupnich kritérii i cilové koncentrace
hemoglobinu, na druhé strané ale tento pristup vedl k tomu,
2e studie neprobihala v riiznych regionech zcela stejné.

Za nedostatek Ize poklddat, Ze studie nebyly provddény proti
placebu, to vSak nedovolily regulacni orgdny.

vin, kterd byla definovdna jako nutnost zahdjeni dialyzy,
transplantace ledviny nebo pokles odhadované glomeru-
larni filtrace pod 15 ml/min/1,73 m* nebo pokles odhadova-
né glomeruldrni filtrace o alespon 40 % (v obou poslednich
pripadech musel byt pokles odhadované glomeruldrni fil-
trace potvzen opakovanym meéfenim s intervalem alespon
¢tyti tydny). Srovnatelny byl v obou ramenech v pribéhu
studie i systolicky a diastolicky krevni tlak.

Primérny vzestup hodnoty hemoglobinu u pacientt
dosud nelécenych ESA ze vstupni hodnoty na hodnotu
dosazenou v tydnu 24-36, resp. 40-52 byl u pacientt léce-
nych vadadustatem 14,3 g/l, resp. 15,2 g/l a u pacientt léce-
nych darbepoetinem 13,8 g/1, resp. 14,8 g/1, tedy srovnatel-
ny a prokazujici non-inferioritu vadadustatu ve srovnani
s darbepoetinem. Srovnatelny byl také v obou ramenech
podil pacientty, ktef{ museli v obou sledovanych obdobich
dostat krevni transfuzi (lehce nad 2 %).

U pacientt, kteti byli jiz pred vstupem do studie lé¢eni
ESA, doslo v tydnu 24-36, resp. 40-52 ke zcela srovnatel-
nému mirnému vzestupu koncentrace hemoglobinu 0 0,41,
resp. 0,43 g/l u pacientli lécenych vadadustatem a o 0,42,
resp. 0,44 g/l u pacientti 1é¢enych darbepoetinem. I v této
studii byl také podil pacientt, kteti museli byt 1é¢eni krev-
ni transfuz{ v tydnu 24-36, resp. 40-52 zcela srovnatelny
(mezi 1,2-2,4 %). U pacientii lécenych vadadustatem bylo
nizsi riziko nutnosti ,zachranné“ terapie ESA. Zavazné
nezadouci ucinky se vyskytly srovnatelné casto (priblizné
v 10 %) v obou ramenech studie. Zdchrannou terapii bylo
nutno podavat méné Casto v rameni pacientti léCenych
vadadustatem.

Vadadustat byl tedy z hlediska hematologické ti¢innosti
non-inferiorni darbepoetinu. Z hlediska kardiovaskularni
bezpecnosti vSak vadadustat ve srovnani s darbepoetinem
non-inferiority nedosahl.

Hlavnim zdvérem obou téchto studii u dosud nedialyzova-
nych pacientit s chronickym onemocnénim ledvin tedy je, Ze
inhibitor prolylhydroxyldzy vadadustat byl srovnatelné ucinny
Jako darbepoetin z hlediska hematologické ni¢innosti (pravy,
ev. udrZent cilové hodnoty hemoglobinu), ale mél nizst kardio-
vaskuldrni bezpecnost hodnocenou podle sloZeného cilového
parametru mortality z jakékoli pritiny, nefatdlniho infarktu
myokardu a nefatdlni cévni mozkové piihody.

Predchozi mensi studie neukdzaly, Ze by lécba vadadusta-
tem mohla byt spojena s vy$sim kardiovaskuldrnim rizikem.s°
Vysledky studif PRO,TECT s vadadustatem u dosud nedia-
lyzovanych pacientii s chronickym onemocnénim ledvin jsou
také v rozporu s vysledky podobné koncipovanych studii s va-
dadustatem u pacientii na dialyze — INNO,VATE;? a to jak
u 3 554 pacientii v chronickém dialyzacnim programu léCenych
ESA, tak u 369 pacientil, ktei teprve zahdjili dialyzacni lé¢bu
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a méli omezenou predchozi expozici ESA. U téchto pacientii
bylo kardiovaskuldrni riziko vadadustatu a ESA zcela srov-
natelné (vidy mirné niZsi nez 1,0 bez statisticky vyznamného
rozdilu).

U dosud nedialyzovanych pacientii bylo tedy (na rozdil
od pacientii dialyzovanych) riziko zdvainé neZddouct kardio-
vaskuldrni prihody vyznamné vyssi u pacientit lécenych vada-
dustatem nez u pacientii léCenych darbepoetinem.

Podobny rozdil v kardiovaskuldrni bezpecnosti novych
2pisobil 1écby rendini anémie byl mezi chronicky diazovany-
mi pacienty a dosud nedialyzovanymi pacienty s chronickym
onemocnénim ledvin zaznamendn i ve studiich se syntetickym
analogem ESA peginesatidem.

Ve studit EMERALD byl u dialyzovanych pacientii peginesa-
tid non-inferiorni epoetinu alfa,” zatimco ve studii PEARL u do-
sud nedialyzovanych pacientii bylo riziko sloZeného cilového
parametru (podobného primdrnimu sledovanému parametru
v komentované studii) vys$st u pacientit lécenych peginesatidem
ve srovndni s pacienty léCenymi darbepoetinem alfa.®

Pricina téchto rozdilit nent zcela jasnd. Predchozi studie
s ESA u dosud nedialyzovanych pacientii (CHOIR, TREAT)
ukdzaly asociaci vyssiho kardiovaskuldrniho rizika s vys$sit ci-
lovou hodnotou hemoglobinu.

V komentované studii PRO,TECT byla cilovd hodnota he-
moglobinu rozdilnd pro riizné geografické oblasti tak, aby byla
zohlednéna regiondini doporucent a lécebnd praxe. V USA byl
ve studii PRO,TECT vadadustat non-inferiorni z hlediska zd-
vaznych neZddoucich kardiovaskuldrnich prihod darbepoetinu

alfa, kardiovaskuldrni riziko bylo vyznamné vys$i u pacientit

léCenych vadadustatem ve srovndni s pacienty lécenymi darbe-
poetinem alfa mimo USA. Neni jasné, zda je tento rozdil zpii-
soben rozdilem v doporucované ctlové hodnoté hemoglobinu.

Blizst analyza ukdzala, Ze vys$st riziko MACE u pacientii [é-
Cenych vadadustatem bylo zpiisobeno zejména vyssim vyskytem
nefatdlnich infarktit myokardu a zvySeno mortalitou z jinych
neZ kardiovaskuldrnich pricin. Divod zvySené mortality z ji-
nych nez kardiovaskuldrnich pricin v rameni s vadadustatem
nent jasny. Vyskyt plicni hypertenze a nddoril, jejichZ riziko
by teoreticky mohlo byt zvySeno u pacientii [éCenych inhibitory
prolylhydroxyldzy jako diisledek dlouhodobé aktivace HIF, byl
v obou ramenech srovnatelny.

Interpretace studit, které maji prokdzat non-inferioritu jed-
noho zpusobu 1échy s jinym, neni vZdy tiplné snadnd.* Lék miize
byt ve vztahu ke kontrolnimu rameni non-inferiorni (proto-
Ze nebyla prekrocena predem definovand hranice inferiority,
v komentovanych studiich to bylo 1,25), ale presto miiZe byt
2 hlediska ucinnosti ¢i bezpecnosti horsi ne lécba pougivand
v kontrolnim rameni studie. Otdzkou je, zda je uspordddni
studie zaloZené na non-inferiorité idedini k posouzent prinosu
a rizik této 1échy. Neni napt. jisté, Ze stejné cilové hodnoty
hemoglobinu dosaZené lécbou ESA a inhibitorem prolylhyd-
roxyldzy jsou spojeny se srovatelnou prognézou.

Vadadustat byl ve studiich PRO,TECT i INO,VATE srovna-
telné nicinny jako ESA, problémem miiZe byt u nedialyzovanych
pacientii bezpecnost této 1écby. Dalsi informace o Ucinnosti
a bezpecnosti 1écby inhibitory prolylhydroxyldzy brzy ziskdme
po publikaci dat z probihajicich studii s dal$im inhibitorem
prolylhydroxyldzy daprodustatem (ASCEND).
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| Komplikace hemodialgzy - update 2021

Greenberg Kl, Choi MJ. Hemodialysis Emergencies: Core Curriculum 2021

Am J Kidney Dis 2021,77:796-807.

Rubrika ,,Core Curriculum* v ¢asopise Americké nadace
pro nemoci ledvin (American Kidney Foundation) prinasi
uz tadu let excelentni edukac¢ni a odborny prehled o vy-
braném odborném nefrologickém tématu. Téma moznych
kritickych stavi, resp. nezadoucich reakei spojenych s he-
modialyza¢ni procedurou je zpracovano formou kratkych
kazuistik, s navazujici otdzkou s volbou mezi navrzenymi
odpovéd’'mi a ndsledné s tradi¢né vynikajicim vysvétle-
nim podstaty problému. Kazuistiky vSak doprovézeji jen
nékteré okruhy.

Autori prezentuji celkem osm vybranych moznych
problémii spojenych s vlastni dialyzou. Podstatou téchto
komplikaci je bud’ pfimo technickd chyba (v soucasnosti
jiz vyjimecné), ¢i komplikace v dtsledku neoptimdlniho
dialyzac¢niho ptedpisu, pfipadné kombinace obou téchto
okolnosti.

I Reakce na dialyzator a jiné alergické reakce
Zena se selhdnim ledvin zahajuje svou prvnt hemodialy-
2u. Po deseti minutdch si stéZuje na silné svédeént celého téla

a bolesti na hrudi. Je dusnd, slySime piskoty. Krevni tlak

klesl z tvodnich 145/90 mm Hg na 86/50 mm Hg.

V tomto ptipadé se jednd o alergickou reakci na dialyzd-
tor (v $irsim slova smyslu alergickou reakei na nékterou
z komponent pfitomnych v dialyza¢nim okruhu). Z péti
otdzek, z nichz tfi nabizeji za téch ¢i onéch okolnosti po-
kracovat v dialyze, zvolime jednu ze dvou, které naopak
zadaji v dialyze nepokracovat, konkrétné tu, kterd zni ,za-
stavte dialyzu a pacientovi nevracejte krev z dialyza¢niho
okruhu®. Jde o jediny sprdvny postup!

Alergické reakce (na membranu dialyzétoru, na zbytky
sterilizacniho ¢inidla, pripadné na uvolnéné jiné ¢asti-
ce) jsou dnes pouze vyjimecné. Pfesto vSak nejsou vy-
louceny. K jiz popsanym klinickym pfiznakim se jeste
tadi i bronchospasmus a edém laryngu, alergicky kozni
vysev, hypoxemie, a dokonce i srde¢ni zastava. K terapii
kromé zakladniho opatreni (zastavit hemodialyzu [HD]
a krev nevracet) patti antihistaminika, kortikoidy, tekutiny
a pripadné i adrenalin/norepinefrin. Termin , first-use“
syndrom pak napovi, ze dany typ dialyzatoru (membra-
ny/zptsobu sterilizace) jiz nesmi byt pouzit. Pro uplnost
je tfeba uvést, ze s alergickymi reakcemi byla spojena
ykuprofanova“ celulézovd dialyza¢ni membréna a sterili-

zace etylenoxidem (nic z toho se dnes u nds nepouziva).
Specifickd reakce u pacientt lécenych inhibitory angio-
tenzin konvertujictho enzymu (ACEI) a dialyzovanych
s membranou AN69 byla disledkem extenzivniho uvol-
néni bradykininu. I kdyZ nejcastéji reakce nastdava béhem
10 (az 20) minut po napojeni (ale i dfive), mize nastat
i pozdéji a jeji ptiznaky mohou byt méné ndpadné; déleni
na typ A a B zalozené na ¢asovém aspektu neni klinicky
dilezité, zdsadni je terapeuticky postup a zména dialyza-
toru a také pecliva diagnostickd rozvaha - alergickd reakce
muze nastat i napt. na podani 1ékt (vcetné heparinu).
Soucasné naddle plati, Ze pfed zahdjenim dialyzy musi
byt sestaveny dialyzacni okruh co nejpeclivéji vyplachnut.
I Dialyza¢ni dysekvilibrium

K dialyze prichdzi pacientka s laboratornimi hodno-
tami: S-kreatinin 1100 pmolfl, mocovina 50 mmol/l,
Na* 128 mmol/l, kalium 7,2 mmol/l, hydrogenkarbondt
12 mmol(l a s hyperglykemii (pozn. — laboratorni hodnoty
zde v textu neodpovidaji hodnotdm v komentované pub-
likaci).

Dialyzacni predpis pro tuto low-flux HD obsahuje po-
Zadovanou délku dialyzy 120 minut, rychlost priitoku krve
mimotélnim okruhem (Qb) 400 mi/min, pritok dialyzdtu
(Qd) 8oo mljmin, ,standardni“ koncentraci sodiku v dia-
lyzacnim roztoku a ultrafiltraci 2 ooo ml.

Pred koncem HD si pacientka stéZuje na nové vznik-
1é bolesti hlavy, ndsledné nastaly (generalizované) kiece
a dialyza byla ihned ukoncena.

Neni tfeba vysvétlovat, ze se jednalo o dialyzacni dys-
ekvilibrium (autorka komentare véfi, ze takovyto predpis
by u nds zddny lékar nesestavil). Otdzka pro Ctendre se
zaméiuje na to, ktery z parametrt by bylo vhodné stano-
vit jinak, a nabizi tyto varianty: (i) snizit pozadovanou
ultrafiltraci; (ii) snizit koncentraci sodiku v dialyzacnim
roztoku, (iii) snizit rychlost Qb, (iv) prodlouzit pozado-
vanou délku dialyzy

Dialyzacni dysekvilibrium (dialyzaéni dysekvilibra¢ni
syndrom) je charakterizovdn souborem zejména neuro-
logickych piiznakd, které se rozvijeji béhem dialyzy ¢i
kratce po jejim skonceni. K projevim patii vzestup krev-
niho tlaku, nauzea, zvraceni, zmatenost, neklid, porucha
védomi az kéma. Stav miize skoncit i imrtim. Podstatou je
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edém mozku vyvolany prestupem vody do bun¢k central-
niho nervového systému (CNS). Ocisténi krve je v téchto
ptipadech natolik rychlé, ze intersticium je v porovnani
s intraceluldrnim prostorem prili§ hypotonické, prestup
vody do bunék se snaZzif tuto nerovnovdhu kompenzovat.
Logickym pozadavkem na prevenci (i 1é¢bu) je vyhnout se
této nerovnovaze, tj. vychdzet z pfedpokladu, ze rychlost
eliminace latek nesmi prekrocit urcitou mez.

Z uvedenych Ctyt variant odpoveédi je spravnd ta treti;
pozadovany pritok krve byl prilis vysoky, dialyza byla ,,pii-
1i$ uc¢innd“. ProdlouZeni dialyzy samo o sobé beze zmén
dal$ich parametrii by situaci pouze prohloubilo. SniZeni
koncentrace sodiku by téz stav pouze zhorsilo (hypoto-
nicita by byla jesté vétsi); ultrafiltrace v tomto pripadé
neni dtlezitd. Dopliujicim okruhem je jesté i vysoky pru-
tok dialyzatu (obvykld hodnota je 500 ml/min), avsak vliv
pritoku dialyzatu je mnohem nizsi nez vliv priitoku krve.

Dialyzac¢ni dysekvilibra¢ni syndrom je vzdy spojen
s neoptimdlnim dialyza¢nim predpisem. V jeho ,klasic-
ké“ podob¢ ho dnes vidime jiz jen velmi vzacné, pokud
vitbec. Pozor vSak na jeho mén¢ vyjadiené formy s jen
mitigovanymi projevy. Zejména pozor u pacientd, ktet
dialyzu zahajuji s velmi vysokymi hodnotami katabolitti -
dialyza¢ni dysekvilibrium bychom mohli snadno vyvolat
ve snaze upravit co nejdrive a co nejlépe vnitfni prostre-
di. Avsak pravé naopak - v téchto situacich pozadavek
na adekvatnost dialyzy prosté neplati!

Pfi dysekvilibra¢nim syndromu se snazime zvysSit
osmolalitu extraceluldrni tekutiny. Lze podat koncentro-
vany solny roztok (10% NaCl), avSak pozor na (vysoce)
pozitivni sodikovou bilanci. Jinou moznosti (kterou vSak
text neuvddi, zfejmé proto, Ze glykemie byla prili§ vysokd?)
je podani 40% glukdzy (do ndvratového setu). V kazdém
ptipadé snizime rychlost pritoku krve a nésledné dialy-
zu ukoncime. Pacient musi byt nejméné nékolik hodin
sledovan!

I Uremicka perikarditida

Jiz v polovin€ 19. stoleti (Richard Bright, 1836) se véd¢lo,
ze pokud se objevi perikarditida pfi uremii, nastdva brzy
umrti. V soucasné dobé rozliSujeme dvé okolnosti: (i) peri-
karditida uremickd (= perikarditida, kterd nastala v obdobi
mezi osmym tydnem pred zahdjenim a osmym tydnem
po zahdjeni dialyzacni 1écby); (i) perikarditida dialyzacni,
resp. spojend s dialyzou (= perikarditida, kterd se rozvinula
nejdrive po osmi tydnech po zahdjeni dialyzy).

Uremicka perikarditida je spojena s retenci uremickych
toxind a upravi se dialyzou. Dialyzacni perikarditida mtze
signalizovat neadekvatni dialyzu (je piiznakem poddialy-
zovanosti), ale také se zvazuje mozna virova ¢i jina etio-
logie (autoimunitni pric¢iny, malignita, infarkt myokardu).
Pfi jakémkoliv vypotku v perikardu, i stopovém, u dialy-
zovanych pacientt je chybou se optit o hemodynamickou
nevyznamnost - zddnd perikarditida neni soucdsti klinic-
kého nélezu pii nekomplikovaném dialyza¢nim léceni.

Klinickd manifestace uremické i dialyzacni perikarditi-
dy mtize byt odli$nd ve srovnani s osobami se zachovanou

funkei ledvin. I kdyz perikardidlni tfeci Selest je casty,
bolest na hrudi ¢astd nenf a typické EKG zmény jsou za-
znamenany jen u desetiny dialyzovanych pacientti. Muze
se objevit kasel, teploty, zimnice, inava. Pfipadnd tampo-
ndda (u 10-20 % dialyzovanych pacientt s perikarditidou)
m4d charakteristické projevy. Diagndza perikarditidy se
provadi pomoci echokardiografie.

V 1é¢be je dulezité jiz neodkladat dialyzu, resp. zesilit
jeji intenzitu (napf. denni HD po dobu dvou tydnit). Ure-
micka perikarditida se intenzivni dialyzou upravi prakticky
vzdy; dialyza¢ni perikarditida se upravi priblizné v polovi-
né pripadl, coz znamend, ze u (druhé) poloviny pacien-
tl je jeji pricina jinde nez v retenci uremickych toxind.
Pro riziko krvaceni je dulezité dialyzovat bez heparinu!
Pii ultrafiltraci ve snaze odstranit tekutinu z perikardu
ve smyslu tekutiny ve tfetim prostoru pii prevodnéni je
potieba respektovat jen pozvolny fyziologicky transfer te-
kutiny ze tfetiho prostoru do intersticia a posléze do cév,
nebot az z cévniho fecisté je tekutina odstranitelnd (plati
obecng¢).

I Vzduchova embolie

Pacient s akutnim selhdnim ledvin krdtce po korondrni
intervenci zahajuje dialyzu prostrednictvim docasného cen-
trdlntho Zilntho katétru. Ndhle a vychle zacne silné kaslat,
nastdvd hypotenze a hypoxemie. Poslechové je ndpadny
kontinudini systolicko-diastolicky Selest v prekordiu. Dialyza
Je ihned prerusena.

Otdzky smeéruji k volbé dalsiho postupu: (i) poddni
100% kysliku, (it) intravendzni trombolyza, (i) paren-
terdiné kortikosteroidy a antihistaminika, (iv) echokar-
diografické vysetient, (v) umisténi pacienta do revezni
Trendelenburgovy pozice.

I kdyz se to muze jevit velmi nepravdépodobné, vzducho-
va embolie je potencidlni komplikaci kazdé hemodialyzy,
byt jeji riziko je pti soucasné bezpec¢nosti pristroji velmi
nizké. Stéle vsak zistava ,lidsky faktor* jako urcity ri-
zikovy moment. Vzhledem k tomu, Ze do dialyza¢niho
okruhu je krev ,nasdvdna“ pumpou, miize se stdt, ze pri
preruseni celistvosti okruhu je stejnou pumpou nasan
vzduch. Preruseni celistvosti z technickych pficin je sa-
moziejm¢ mimoradné vzdcné, ne-li vyloucené. Ovsem
okruh je prerusen naptiklad cilené pti ukoncovani dialyzy.
Pro okamzité rozpoznani{ ptitomnosti vzduchu v setech
a zejména pro okamzité zastaveni okruhu je ndvratovy
set vybaven vdckem, ktery prochdzi (zjednodusené¢ na-
psano) snimacem vzduchu. Pfi diskontinuité detekce krve
v setu se okamzité zaskrti ndvratovd krevni cesta distaln¢
od snimace. Mikrobubliny pfi ,pénéni“ krve zachyceny
nejsou; nedochdzi ani k projeviim vzduchové embolie,
avSak v dlouhodobém pohledu je pravdépodobné miti-
gované poskozeni CNS.

Centrdalni zilni katétry maji vnitin{ konec zaveden hlu-
boko do centrdlni Zily, obvykle do vena cava superior, az
k pravé sini. Pouze pti vyznamné negativnim centralnim
zilnim tlaku je riziko vstupu vzduchu do zil, a to jesté jen
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v urcité télesné poloze. Trendelenburgova poloha sméruje
pacienta (mirn¢) hlavou doldg, tj. vzduch se nedostane
do CNS. Reverzni Trendelenburgova poloha by naopak
vstup vzduchu do CNS umoznila, tj. posledni varianta
odpovédi je nesprdvnd. Nesprdavnd je i cesta ¢asového
upfednostnéni echokardiografického vySetieni. Tromboly-
za zde predstavuje nonsens, a neuplatni se ani postup pri
alergické reakci (kortikosteroidy a antihistaminika), nebot
o alergickou reakci nejde. Spravnym postupem je podani
vysoce koncentrovaného kysliku.

Kromé oxygenoterapie lze podat tekutiny a pripadné
vazopresory, je-li markantni pokles krevniho tlaku. A po-
zor - ani zde pacientovi nikdy nevracime krev z mimo-
télniho okruhu! Navazujici opatfeni jsou dana zavaznosti
stavu. Dulezité je spravné polohovat pacienta, nikdy ne
hlavou nahoru (pozor - trvald poloha hlavou dolt je ne-
vhodna!). Pii embolii do zilniho systému umistime pacien-
ta Sikmo na levy bok. Vlastni klinickd manifestace je riznd
a je mimo jind ddna i objemem (mnozstvim) vzduchu.
Za letdlni se povazuje 100-300 ml vzduchu. V prevenci
je zasadni edukace personalu.

I Dislokace vendzni dialyzacni jehly

V pripadé dislokace venézni jehly hrozi az vykrvaceni
(ztrata dosahuje 300-400 ml krve za minutu), ovSem pri-
stroje jsou vybaveny bezpec¢nostnimi prvky, takze okruh
se pri (kritickém) poklesu tlaku krve ve venéznim snimaci
okamzité zastavi. AvSak i mald krvdceni jsou vyslovené
nezadouci, stejné tak jako mozné hematomy a poruseni
cévni stény pii dislokaci nikoliv celé jehly, ale jeji $picky.
Zcela zésadni je prevence a spociva v peclivé praci dobre
vySkoleného persondlu.

I Krvaceni z cévniho pristupu

Na rozdil od ptedchozich dvou komplikaci neni krvaceni
z cévniho piistupu nijak vzdcné. V jedné z prifezovych
analyz dokonce vedlo ke ¢tyfem z tisice umrti dialyzo-
vanych pacientt (data USA); non-fatdlnich ptihod je po-
chopitelné mnohem vic. Za krvaceni z cévniho pfistupu
milZeme povaZovat dobfe zndmou situaci, kdy se nedari
»odmackat“ vpich po vyjmuté dialyzacni jehle na konci
dialyzy a pacient je v té dob¢ stdle jeSté na dialyzacnim
stredisku; ale bohuzel i situace, kdy se jiz oSetfené ne-
krvacejici vpichy (jeden nebo oba) rozkrvaceji az mimo
dialyzaéni stfedisko, napt. kdyz je pacient jiz doma. Pro
pacienta a pro celou rodinu je tento stav velmi neptizni-
vy, vede nejen k ohroZeni pacienta, ale stupiiuje obavy
a nediivéru vSech v bezpecnost dialyzy.

Pripomeneme, ze je absolutné nevhodné, aby vpich
jehly sméroval skrz jiz porusenou cévni sténu (,,aneurys-
mata“), vpichy pak (pokud neni mozné fistuli chirurgicky
rekonstruovat) maji smétovat z jinych smért, v mistech
neporusené kaze. Plati téz, Zze pozadavek na snizeni he-
parinizace nic netesi, pokud je krvicent ,jen nékdy“ ¢i jen
z jednoho vpichu. Ddle vpichy blizko k sutufe se sndze
rozkrvaceji, nebot v téchto mistech je jesté turbulentni
proudéni krve - vpichy lokalizujeme alespon nékolik centi-
metrid od sutury. Krvdcejici vpichy z mista ndvratové jehly

mohou signalizovat i poruchu zilntho odtoku. Logicky je
s vetsim rizikem krvaceni spojen cévni graft nez fistule.
V prevenci je dulezita predevsim spravna praxe a edukace
nejen persondlu, ale i pacientll (péce o cévni pristup).
Aktudlni postup je predevsim konzervativni; pokud
vSak selhdvd, 1ze nalozit jednordzové maly chirurgicky
steh. Jak jiz bylo zminéno, velkd a rizikovd aneurysmata
fesi cévni chirurg, rizikovd jsou aneurysmata nejen ¢asto
krvécejici, ale i pokud jsou provdzena vizualnimi zménami
s progresi v ¢ase — napjatd lesknouci se kiize apod.
I Hemolyza

Béhem dialyzacni smény se ve stejném Case a u vice pa-
cientii objevily nauzea a xvraceni spolu s hypertenzi a bo-
lestmi bricha. Krev v dialyzacnich setech zménila barvu
do svétlejst (,,cherry ved). Dialyza byla ukoncena a po-
stizeni pacienti prevezeni na vySetvent, kde byla zjisténa
hemolyza (mirnd hyperkalemie a hodnoty hemoglobinu
mezi 50-80 g/l).

Otdzka cili na vysvetlujic pricinu hemolyzy a ddvd tyto
moznosti odpovedi: (i) hypotonicky dialyzacni roztok, (if)
zalomeni krevniho setu, (iii) expozice chloraminu, (iv)
vSechny uvedené moZnosti.

Spravna odpoved’ je, Ze potencidl hemolyzy maji vSechny
uvedené moznosti. Nenf sice pravdépodobné, Ze by dialy-
zalni set byl soubézné zalomen u vice pacienti ve stejné
dobé, avsak anekdotickd prace z roku 1998 tuto pric¢inu
popisuje (chyba pfi vyrobé setlt). Jinou technickou, rovnéz
u nas prakticky vyloucenou chybou je nespravnd uprava
vody pro dialyzu (pfimés chloraminu, ale také médi, ni-
tratd...). Stoji za zminku, Ze takovito hemolyza se mlze
manifestovat i jen jako (nepoznand) rezistence na erytro-
poetin. Jinou krajni moznost pfedstavuje prehraty dialy-
zat. Hemolyzu mohou velmi vzécné precipitovat i nékteré
1éky (mj. takrolimus). Ke klinické manifestaci kromé jiz
zminénych faktort patii bolesti nejen bficha, ale i beder,
prijem a ki'ece ¢i tfesavka. Mirnd hemolyza je oligosymp-
tomaticka i i bezptiznakova.

P1i jakékoliv suspekci na hemolyzu musi byt dialyza
okamzité pferuSena a pozor - opét - krev z okruhu se ne-
smi vracet do krevniho feci$té (mimo jiné pro riziko tézké
hyperkalemie). Pacient musi byt ndsledné¢ monitorovan.
Je tieba pocitat s rizikem hyperkalemie se vSemi projevy
a vcas koncentraci kalia upravit (mj. dialyzou).

Z hlediska prevence je nutné trvale dodrZovat stan-
dardizované protokoly kontroly vody pro dialyzu (nejen
z hlediska chemickych piimési, ale také moznych endo-
toxint), ale soucasné vénovat pozornost i peclivé piiprave
pristroje a kontrole vSech parametra v prubchu dialyzy.
Pro minimalizaci rizika je potieba respektovat vybér dia-
lyzacni jehly (G) vzhledem k predepsanému dialyzdto-
ru a neakceptovat extrémni hodnoty ve snimacich tlaka
v krevni cest¢.

I Arytmie
Nahla srde¢ni smrt predstavuje polovinu vsech umrti z kar-
diovaskuldrnich pfi¢in u pacientt v dialyza¢nim programu,
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pritom na kardiovaskuldrni komplikace umird polovina
dialyzovanych. Hemodialyza¢ni procedura sama o sobé
mize byt arytmogenni. Text komentované publikace se
velmi instruktivné tomuto tématu vénuje v celé sifi. Z této
kapitoly uvadime zejména tfi spolu propojené strategie, jak
riziko (malign{) arytmie co nejvice snizit, resp. vyloucit.
Minimalizovat kardiomyopatii, resp. vlastni srde¢ni
poskozeni, které je samo o sob¢ rizikové a pfi kterém pii-
padny inzult znamend vétsi rozsah vzniklych komplikaci.
Minimalizovat precipita¢ni faktory s arytmogennim
potencidlem.
Zvazovat pfinosy a rizika (,,cost-benefit*) pro specific-
ké kardiologické postupy (napt. ICD a dalsi).
Arytmogenni potencidl v priibéhu dialyzy je spojen
zejména
I s koncentraci drasliku a jejimi zménami;
I se zménami koncentrace kalcia (roztoky s koncentraci
difuzibilniho kalcia méné nez 1,25 mmol/l nejsou do-
porucovany);

KOMENTAR
Prof. MUDr. Sylvie Dusilova Sulkova, DrSc.

Rubrika Core Curriculum predstavuje velmi uzitecny zdroj
informaci nejen z hlediska prohloubent znalosti, ale i pro jejich
utridént, nehledé na moZnost poznat profesiondlni didakticky
styl. Dané téma je, byt se to tak nemust jevit, stdle vysoce ak-
tudlni. I kdy? vétsina zde uvedenych komplikact je jiz extrémné
vzdcnd, nebot dialyza je nejen vysoce ticinnd, ale také jiz i velmi
bezpecnd, jiné komplikace mohou byt naopak stdle casté. Moz-
nd i Castéjsi nez dive, nebot vyplyvaji z technologickych prvki
dovolugicich nejen vysokou ticinnost, ale i individualizaci rady
prvki dialyzacniho predpisu (viz napf. zde zminénd kazuistika
dialyzacniho dysekvilibracniho syndromu).

Znalosti dialyzacni technologie jsou bohuZel v soucasné
dobé Casto jen zdkladni, nebot lékar se na dialyzacni techniku
miuZe z bezpecnostniho pohledu prakticky tiplné spolehnout.
Vzhledem k tomu, Ze kaZdy pacient md svd specifika, kterd Ize
dialyzou upravit, ale i akcentovat, je treba zndt detaily nejen
toho, co sestava dialyzacniho predpisu nabizi, ale i principy
rizik s tim spojenych.

Déjiny dialyzy jsou plné paradoxii mezi bezpecnostt a ti¢in-
nosti procedury, mezi dopadem klinickych problémi na rozvoj
technologie a naopak mezi technologickym pokrokem a jeho
dopadem na klinicky stav, a to v obou vyznamech, pozitivnim
i negativnim. Déjiny dialyzy jsou plné i pozndni mimo oblast
dialyzy - prikladem ndhodné vybranym je (s textem nesouvise-
jict) historka o podstaté intoxikace hlintkem z dialyzacniho roz-
toku z menstho regionu ve Velké Britdnii, kdy voddrny prosté
zménily princip tipravy vody pro vodovodni 7ad a pridaly vice
hliniku, aniZ by to ozndmily koncovym uZivateliom (o dialyze
neméli pracovnici ziejmé ponéts). Ci o tom, pro¢ se dialyze
7tkalo smrtict stroj. — Ano, pacient (sice v roxvinuté uremir)
zahdjil dialyzu a jeho stav se béhem této dialyzy vyznamné

I rizikova je i metabolickd alkaléza (riziko po dialyze pri
pouziti neptiméfené vysoké koncentrace hydrogenkar-
bonatu v dialyza¢nim roztoku; pozor na dalsi zhorseni
hypokalemie);

I rychld ultrafiltrace, resp. vysoka ultrafiltra¢ni rych-
lost - nedoporucuje se ultrafiltra¢ni rychlost vy$si nez
10 ml/kg/h, tj. u ¢lovéka o hmotnosti 70 kg je za ,,bez-
pecnou‘ povazovana ultrafiltrace do 700 ml/h; pro
pozadavek ultrafiltrace 3 500 ml je z tohoto pohledu
potteba prodlouzit dialyzu na pét hodin;

I je tfeba zmirnit riziko myokardidln{ ischemie pti dialy-
ze — kromé vysoké ultrafiltra¢ni rychlosti jde i o vSech-
ny daldf pric¢iny hypotenze béhem HD; pritom je uve-
deno doporuceni nizsi teploty dialyza¢niho roztoku
k udrzeni periferni cévni rezistence, a tedy i hemodyna-
mické stability. Samostatnym aspektem je (vi) uvazliva
medikace - pozor na léky snizujici hemodynamickou
stabilitu (antihypertenziva), ale také na léky s poten-
cidlem prodlouzit interval QT.

2lepsil. Dialyza trvala dlouho, ale na jejim konci, ¢i po skon-
Cent, pacient zemvel. Snaha vyuZit moZnost dialyzy co nejlépe
a co nejvice vedla k tragickému konci. O dysekvilibriu tehdy
nikdo nevédél nic, nebot jiny model 1écby cehokoliv, kde by
v Case bylo vnitini prostiedi kompletné zménéno, nebyl zndm
ani tehdy, a dokonce ani nyni.

Dialyzacni lécent si nese jednu origindini charakteristiku.
Bylo nejprve uvedeno do praxe, a az ndsledné prozkoumdno.
Nenti divu, Ze v téch prvnich casech bylo tispéchem to, Ze pacient
(dialyzu) prezil. Sledovdni biochemickych a fyziologickych zmén,
odezvy na dialyzu se datuje a2 od sedmdesdtych let (obdobi zkou-
mdnt), soubéné se venikem slavného principu ,urea kinetic mo-
delling (kinetické modelovdni mocoviny), které mimochodem
dosud nebylo prekondno, i kdyz mnoz1 jiZ index Kt/V zatratili.
Obdobi zkoumdni (,,period of issue*) dalo podklad pro rozvoj
moderni dialyzacni technologie s cilem dosdhnout nejvyssi bez-
pecnosti i ticinnosti, 0boji v jednom. Poté, co byl zahrnut i prin-
cip online kontinudlnich zmén v odezvé na dialyzacni proceduru,
a dokonce jejich zpétnovazebné vizenti na principu xpétné vazby
(biofeedback), je moind dialyza nejen uicinnd a bezpetnd, vedend
podle guidelines, ale i dialyza individualizovand, s dodrZenim
obou atributii — bezpeCnosti i Ucinnosti.

Pro¢ vilastné by dialyza méla byt individualizovand? Nejen
proto, Ze technologie to umoziiuje, ale predevsim proto, Ze
Jjakdkoliv komplikace béhem dialyzy je neZddouci. Nejde jen
o jeji dopad na organismus, na fyziologické funkce, ¢i dokonce
na 2ivot pacienta, ale také na adaptaci pacienta na lécbu,
véetné adaptace psychické. Pacient, ktery md béhem dialyzy
arytmie, kterému béhem dialyzy padd krevni tlak, ¢i i ten,
ktery se po dialyze citi velmi unaven, ti vSichni se na dialyzu
Spatné adaptuji, a dokonce svou adaptaci v case ztrdceji. Tim
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se logicky zhorsuje i jefich spoluprdce a to opét vede k dalSim
indukovanym komplikacim.

Dialyzacn{ lékar md zndt dialyzacni technologii co nejlépe.
Aby védél, kdy a komu predepsat ten ¢i onen prvek z velmi
kosatého stromu moznosti. Byt se dialyzacni 1é¢ba svou bez-
pecnosti jisté vymanila z oznacent ,,smrtici stroj“ (a pokud
nékdo tento termin byt jen primérem poufivd, neni oriento-
van v realité) a tzv. intradialyzacni hypotenze (spadajici pod
oznacent ,,hemodynamickd nestabilita) se nevyskytuje u tve-
tiny dialyzacnich procedur, ale v nékolika mdlo procentech,
Jejt vyskyt stdle nevymizel. Stdle jsou dialyzacni komplikace,
kterym, pokud se o jejich podstaté vi, je moiné predchdzet.

Kromé technologickych mozZnosti pro bezpecnost dialyzy
jsou nékdy tytéz technologické moZnosti z hlediska bezpecnosti
kontraproduktivni. Dialyzacni dysekvilibrium jiz bylo zminéno,
ale podcenit nelze zejména arytmogenni potencidl dialyzacni
procedury. Pripomerime riziko nejen hyperkalemie, ale i viziko
prudkych (vysoce nefyziologickych) zmén koncentrace kalia
v krvi. Pokud piichdzi pacient s hyperkalemit, je (paradoxné?
Nikoliv — logicky!) pro néj bezpecnéjsi roztok s koncentract
kalia 3-4 mmol/l neZ roztok s koncentraci kalia niZsi (napf.
2 mmol|l), nebot pravé zména koncentrace kalia je viastnim

precipitujicim arytmogennim potencidlem. Navic pii rozvaze
o korekci kalemie dialyzou je nutno vzit v vahu i viiv hydro-
genkarbondtu, navysent jeho koncentrace v krvi béhem dialyzy
pHi difuzi z dialyzaéniho roztoku do krve. Cim vyss koncentra-
ce hydrogenkarbondtu, tim vyssi a zejména rychlejst vprava
kalemie nastane, jde vak pouze o vliv prechodny.

Denni komplikact je prodlouzené odmackdvdni vpichit dia-
lyzacnich jehel. Téma je pomérné podrobné popsdno, stdle je
vSak treba pripominat, Ze heparin jako takovy rozhodné nent

Vv

Jedinou moZnou pricinou. Dialyzacni cévni piistup, nativ-
ni arteriovendzni fistule, md stdle delsi Zivotnost. Je to ddno
i opakovanymi radiointervencnimi zdkroky (PTA) p#i vias
rozpoznané stendze (termodilucni mérent priitoku krve cévnim
pristupem a detekce jeho zmeén). Pri delsim pouZivdni zkratu
se vSak zvySuje riziko rozvoje aneurysmat. Vhodné volit mista
vpichit pro mimotélni krevni okruh bylo vidy ditleZité a neméné
vyznamné je to i nyni.

Z viastniho textu byly prevzaty prakticky vSechny pouc-
ky a pravidla, véetné jejich zduvodnéni. Presto vSak povazuji
za dileZité nevdhat a najit si text cely, vietné literdrnich od-
kazi. Ty nejzajimavéjsi, nejvic inspirujici a nejvic dileZité jsou
uvedeny v literdrnich odkazech.
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poskozeni ledvin u jaterni cirhozy
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SOUHRN

Hepatorendlni syndrom (HRS) predstavuje jednu z nejzavaznéjsich komplikaci péce o pacienty s pokrocilou ja-
terni cirhézou. Béhem posledntho desetileti doslo k vyznamnému pokroku v diagnostice riznych forem akutniho
poskozeni ledvin (acute kidney injury, AKI) u jaterni cirhézy, ktery nédsledné vedl k prehodnoceni plivodnich

diagnostickych kritérii HRS.

Autofti predkladaji spole¢nou publikaci doporuéenych postupti Ceské nefrologické spole¢nosti a Ceské hepatolo-
gické spole¢nosti zaméfenych na diagnostiku a lécbu akutniho poskozeni ledvin u jaterni cirhézy.

KLICOVA SLOVA: AKI - doporucené postupy - hepatorenalni syndrom - HRS - jaterni cirhéza

Uvod a terminologie

Hepatorendlni syndrom predstavuje jednu z nejzavaz-
néjsich komplikaci péce o pacienty s pokrocilou jaterni
cirhézou se soucasné se vyskytujicim ascitem. Problema-
tice sniZzené funkce a poskozeni ledvin u jaterni cirhézy
nebyla v minulosti vénovana dostate¢nd pozornost, a pro-
to se vSechny formy deteriorace funkce ledvin shrnovaly
pod jednotny pojem hepatorenalni syndrom (HRS). Bé-
hem posledniho desetileti doslo k vyznamnému pokroku
v diagnostice rtiznych forem akutniho poskozeni ledvin
(acute kidney injury, AKI) u jaterni cirhézy, ktery na-
sledné vedl k pfehodnoceni ptivodnich diagnostickych
kritérif HRS.

HRS 1. typu byl tradi¢né definovan rychlym rozvojem
renalniho selhdni s velmi Spatnou prognézou a vysokou
mortalitou, s medidnem preziti jeden mésic. Pivodni kla-
sifikace HRS 1. typu byla zaloZena na dosazeni konkrétni
koncentrace kreatininu v séru (SCr), a tak vedla k opoz-
déné diagnostice rendlntho poskozeni pfi jiz velmi snizené
glomeruldrni filtraci (SCr = 1,5 mg/dl, resp. SCr > 133 pmol/l
odpovidajici zhruba eGFR 30 ml/min/1,73 m? resp.
0,5 ml/s/1,73 m?). Pouziti absolutnich hodnot SCr ke sta-
noveni HRS navic nezohlednovala premorbidni koncentra-

ce SCr, a tedy stupen preexistujictho chronického snizeni
rendlni funkce.

HRS 2. typu byl naopak charakterizovan pozvolnym
zhorSovanim rendlni funkce a lepsi prognézou, typicky
u pacientt s refrakternim ascitem. HRS 2. typu vSak v sou-
¢asné dobé nereflektuje definici HRS-AKI, ale fadi se spiSe
mezi formy chronického onemocnéni ledvin (chronic kid-
ney disease, CKD, tedy HRS-CKD),' proto se v téchto do-
porucenich problematice HRS 2. typu nebudeme vénovat.

V soucasné dobé doslo u HRS 1. typu ke zméné diagnos-
tickych kritérii, ktera 1épe zohlednuji dynamiku rozvoje,
a doslo ke zméné terminologie - tento stav by se m¢l
nyni sprédvné nazyvat HRS-AKI, ale v literatufe se i nyni
setkdme se star$im oznacenim HRS 1. typu.

Akutni poskozeni ledvin u jaterni cirhézy

AKT je ¢astou komplikaci u nemocnych s jaterni cirhézou
a je popisovano u 20-50 % pacienttl prijatych k hospitali-
zaci pro zndmky dekompenzace jaterntho onemocnéni.”
Rozvoj jakékoliv formy AKI u cirhézy je nepochybné
Muze se jednat o AKI se vstupné normalni rendlni funkci
nebo o AKI nasedajici na preexistujici CKD s jiz p¥itom-
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nou snizenou glomeruldrni filtraci a eventudlné soucasné
s pritomnymi zndmkami parenchymového poskozeni led-
vin, tj. s vyskytem glomeruldrni hematurie ¢i proteinurie.
U jaterni cirhézy byl zaznamendn Castéjsi vyskyt depozice
IgA v ledvindch u nefropatie asociované s kryoglobulinemii
pti chronické hepatitidé C nebo jinych forem chronickych
onemocnéni ledvin vdzanych na dalsi, soucasné piidruzend
onemocnéni (napt. diabetické poskozeni ledvin).

Jednoznac¢né nejcastéjsi formou AKI u pacientt s ja-
terni cirhézou je AKI prerendlni etiologie, které je pri-
tomno u témer 70 % téchto pripadit AKI. Mezi nejcasté]jst
vyvolavajici faktory patii napf. preddvkovani diuretiky,
velkoobjemova paracentéza ascitu bez nésledné aplika-
ce albuminu, krvdceni do gastrointestindlniho systému,
bakteridlni infekce. Samozfejmé se AKI muize vyvinout
i v souvislosti s béznymi typy dehydratace, napt. pti prij-
mu, febrilnim stavu, vysokych zevnich teplotach atd.

Po AKI z prerendlnich pri¢in je daldi ¢astou pric¢inou
AKI na podkladé akutni tubuldrni nekrézy (ATN). ATN
je nejcastéji zptisobena ischemickym poskozenim tubult
nasledkem hypotenze (tzv. postischemickd ATN), napt.
z dtivodu probéhlého krvaceni z jicnovych varixi nebo
sepse. Klinickd manifestace je velmi podobnd HRS-AKI,
a tak rutinnf vySetfeni velmi casto tyto dvé klinické jed-
notky neodli8i. V této souvislosti stoupd zdjem o studie
zkoumajici ilohu mocovych biomarkert v diferencidlni
diagnostice AKI.

AKI jako projev hepatorenalniho syndromu (HRS-
-AKI) tvoti mensinu forem AKI u jaterni cirhézy (8-12 %
ptipadut), kterd je spojena se sekundérné navozenou vazo-
konstrikei v ledvindch, jeZ vznikd v disledku komplexnich
cirkula¢nich zmén spojenych s portdlni hypertenzi.

V soucasné dobé je v hepatologii velkd pozornost véno-
vana problematické klinické jednotce akutniho zhorSeni
chronického jaterniho selhdni — acute-on-chronic liver
failure (ACLF). ACLF je charakterizovdno akutnim jater-
nim selhdnim a soucasné pfitomnym jednim nebo vice-
¢etnym extrahepatdlnim orgadnovym selhdnim, jez vznikd
v disledku dysregulace imunitni odpovedi na zndmy ¢i
dosud nepoznany spoustéci faktor, ddle se soucasnym
podilem systémové zanétlivé reakce. Pfitomnost AKI je
jednou ze soucasti definice ACLF, nejcastéjsim samo-
statnym organovym postizenim a hlavni komponentou
v hodnoceni zdvaznosti ACLF. Stupen renalni dysfunkce
u ACLF koreluje s hodnotami prozdnétlivych medidto-
ri interleukinu 6 (IL-6), interleukinu 8 (IL-8), naopak
nereflektuje koncentraci plazmatického reninu, markeru
poruchy v systémové cirkulaci. Tyto nalezy potvrzuji kli-
covou dlohu zénétu v patogenezi ACLF.3

Hodnoceni rendlni funkce u jaterni cirhézy

a biomarkery AKI

Vypocet odhadu glomeruldrni filtrace s pouzitim hodnoty
SCr je u jaterni cirhézy zna¢né limitovdn. Koncentrace
kreatininu v séru je snizena v disledku snizené syntézy
kreatininu pfi redukei svalové hmoty. Dile je koncentrace

SCr ovlivnéna zvySenou tubuldrni sekreci kreatininu pii
snizené rendlni funkci, navic miaze byt vsak také vyznamné
modifikovana retenci tekutin a soli, s naslednym zvyse-
nim distribu¢niho objemu, ktery vede k dilu¢nimu efektu.
A tak uz i mald zména koncentrace SCr miize reflek-
tovat i vét$i zménu rendlni funkce. Avsak vzhledem
k vyrazné intraindividudlni variabilité a vyznamné chyb¢
méreni (az 30 %) se o vzestupu Scr lze pii jeho malém
zvyseni spolehlivé presvédcit jen opakovanym meérenim
a sledovanim trendu jeho hodnot. Casto pouzivana frakénf
exkrece sodiku v mod¢i neni rovnéz pro diagnostiku HRS-
-AKI relevantni, nebot je zkreslena jiz zminénou retenci
tekutin a soli a predev$im soucasnym uzivanim diuretik,
kdy zcela ztraci vypovédni hodnotu.*

Citlivéjsim markerem v hodnoceni glomerularni filtra-
ce se zda byt vyuziti stanoveni koncentrace cystatinu C
v séru - neglykosylovaného nizkomolekuldrniho proteinu
z rodiny inhibitorii cysteinovych protedz, jenz je filtrovany
glomeruly a plné reabsorbovany tubuly ledvin. Koncentra-
ce cystatinu C neni zkreslena vékem, mnozstvim svalové
hmoty a pfitomnosti hyperbilirubinemie. Je vSak ovliv-
néna snizenou koncentraci albuminu v séru, zvySenym
poctem bilych krvinek a hodnotou C-reaktivniho proteinu
(CRP). Mnohé¢ studie poukazuji na vyhody soucasného
stanovovan{ koncentraci kreatininu v séru a cystatinu C
v hodnoceni odhadu glomeruldrni filtrace.s

Studie z poslednich let se soustted’uji na vyzkum ostat-
nich mocovych biomarkerti v diferencidlni diagnostice fo-
rem AKI u jaterni cirhdzy. Zatim nejcastéji vySetfovanym
a nejslibnéjsim markerem se jevi NGAL (neutrophil gela-
tinase-associated lipocalin) - protein lipokalinové rodiny
vézany na gelatindzu ve specifickych granulech leukocytt.
NGAL se zd4 piinosny v diagnostice zejména ATN, u které
byly zaznamendny vyrazné zvySené hodnoty.® Mezi dalsi
biomarkery AKI patii interleukin 18 (IL-18), KIM-1 (kidney
injury molecule-1) a L-FABP (liver-type-fatty-acid binding
protein), jejich piinos nebyl adekvatné validovan a jejich
rozsahlejsi pouziti je vSak stdle kontroverzni. Podobné
jako NGAL je IL-18 také medidtorem zdnétu exprimova-
nym v ledvinnych tubulech a makrofézich a uvolilovanym
do moci pri tubuldrnim poskozeni.” Zavedeni stanovovani
mocovych biomarkera do rutinni klinické praxe zabra-
nuji kromé vysokych nékladt se zavedenim jednotlivych
laboratornich metod také nejasnd interpretace ndlezt
v disledku chybéni dostate¢né velkych valida¢nich stu-
dif a jasnych hrani¢nich hodnot, které jsou navic u AKI
zévislé na case od vzniku AKI.

Diagnosticka kritéria AKI u jaterni cirhdzy

V roce 2015 byla spole¢nost{ ICA (International Club of
Ascites) publikovana diagnostickd kritéria AKI u jaterni
cirhézy (ICA-AKI). Na rozdil od guidelines RIFLE (Risk,
Injury, Failure, Loss, and End-Stage Renal Failure) a AKIN
(Acute Kidney Injury Network) neni v kritériich ICA-AKI
zatazeno hodnoceni diurézy, kterd je u pacientt s jaterni
cirhézou zna¢né ovlivnéna retenci tekutin, diuretickou
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tas.1 Diagnosticka kritéria AKI podle kritérii

CA-AKI®

,Baseline” (vstupni) SCr Koncentrace SCr zjisténa v predchozich trech mésicich pred pfijetim, pfi zndmosti vice hodnot koncentrace
SCr v Uzké ndvaznosti na prijeti k hospitalizaci, pfi neznameé pfedchozi hodnote koncentrace SCr pfi pfijeti

Zvyseni SCr = 0,3 g/dl (= 26,5 pmol/l) béhem 48 h a/nebo zvyseni SCr o 50 % oproti v(chozi zndmé

Zvyseni SCr = 0,3 mg/dl (26,5 umol/l) nebo zvyseni SCr = jedenaptl- az dvojnasobek od vychozi

Definice AKI
hodnoté béhem poslednich sedmi dnd
Stadia AKI
AKI'1
koncentrace
1 AKIA SCr v dobé diagnozy < 1,5 mag/dl (133 pmol/1)
1 AKI1B SCr v dobé diagnézy = 1,5 mag/dl (133 umol/I)
AKI 2 Zvyseni SCr nad dvoj- az trojnasobek vychozi hodnoty
AKI 3

Zvuseni SCr na trojnasobek od vychozi hodnoty nebo SCr = 4,0 mag/dl (353,6 umol/l) s akutnim

zvysenim = 0,3 ma/dl (26,5 umol/l) nebo zahajeni metody nahrady funkce ledvin

Zadna odpovéd’
Bez znamek regrese AKI

Odpovéd na lécbu

Parcialni odpovéd
Regrese stadia AKI s poklesem SCr = 0,3 mag/dl (= 26,5 umol/l) nad vychozi
koncentraci

AKI - akutni poskozeni ledvin (acute kidney injury); SCr — koncentrace kreatininu v séru.

1écbou a obecné i obtizné hodnotitelnd pro vSeobecny
problém se spravnym sbérem moci. Soucasnd diagnos-
tickd kritéria jsou zalozena na malych zménach hodnot
SCr v kratké casové periodé¢, zdiiraznéna je potteba zna-
losti a hodnoceni predchozich (,,baseline*/,,vstupnich®)
koncentraci SCr, v¢etné jeji dynamiky. Vstupni SCr je
definovana jako koncentrace SCr znama v poslednich
tfech mésicich pred prijetim, pfi znamosti vice hodnot
je nejvice vypovidajici koncentrace SCr v iizké ndvaz-
nosti na prijeti k hospitalizaci. Pii neznamé predchozi
koncentraci je za vstupni SCr povazovana hodnota pri
prijeti. Tato modifikace vedla k ¢asnéjsimu zachytu akut-
niho renalniho poskozeni a k lepsimu odhadu prognézy.*

Podle ICA-AKI je AKI definovano jako zvyseni koncen-
trace SCr = 0,3 mg/dl (= 26,5 pmol/l) béhem 48 hodin nebo

me.2 Diagnosticka kritéria HRS-AKI (podle ICA)

Pfitomnost jaterni cirhdzy s ascitem, akutniho jaterniho selhani ¢i ACLF

jeji vzestup o 50 % oproti zndmym vychozim hodnotdm
béhem poslednich sedmi dnt. Tato kritéria stratifikuji
AKI do tfi stadif s ohledem na miru vzestupu koncentrace
SCr. Stadia AKI umoznuji stratifikovat progndézu pacien-
tl s cirhézou a AKI.® Vysledky studif ukdzaly vyraznou
heterogenitu skupiny nemocnych s AKI 1. stadia, proto
byla tato skupina rozdélena do dvou skupin s vyrazné
odlisnou prognézou (tab. 1). Ke skupiné pacientii stadia
1B je doporucovano pristupovat jako k pacienttim s po-
krocilejsim stadiem AKI.*

Diagnosticka kritéria HRS-AKI

Diagnéza HRS-AKI je stanovena pfi soucasném splnéni
diagnostickych kritérif ICA-AKI a dalsich bodl (tab. 2).
Sporné je vylouceni parenchymovych zmén v ledvindch

Pritomnost AKI padle kritérii ICA-AKI a/nebo vydej maoci < 0,5 mi/kg tél. hmotnosti = 6 hodin

Nepritomnost poklesu SCr po dvoudennim vysazeni diuretické lécby a volumexpanzi se soucasnou aplikaci albuminu (1,0 g/kg/den,

max. 100 g/den)

Nepfitomnost sSokoveho stavu

Vulouceni recentniho uzivani nefrotoxické medikace (napr. NSA, aminoglukosidy) nebo aplikace kontrastni latky

Vylouceni parenchumoveho poskozeni ledvin:
1 Nepfitomnost proteinurie (> 500 mg/den)

1 Nepfitomnost mikroskopické hematurie (> 50 erytrocytti/zorné pole)

I Normalni nalez na sonografii ledvin

Podezfeni na renalni vazokonstrikci pfi FENa < 0,2 % (hodnoty < 0,1 % pak znamenaji vysoké podezieni)

ACLF - akutni zhorseni chronického jaterniho selhani (acute-on-chronic liver failure); AKI — akutni poskozeni ledvin (acute kidney injury); FENa - frakéni exkrece
sodiku, ICA - International Club of Ascites, NSA — nesteroidni antiflogistika, SCr — koncentrace kreatininu v séru.

Zdroj: Angeli P, Garcia-Tsao G, Nadim MK, Parikh CR. News in pathophysiology, definition and classification of hepatorenal syndrome: A step beyond the
International Club of Ascites (ICA) consensus document. J Hepatol 2019,71:811-822
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u pacientli s vyrazné snizenou funkei ledvin, u kterych
lze ocekévat vyznamné glomeruldrni zmény, poskozeni
cév a tubulointersticidlniho prostoru. Z divodu omezené
moznosti histologické verifikace rendlni biopsif nelze také
opominout moznost poskozeni ledvin pfi jinych pridru-
zenych onemocnénich.

Patogeneze HRS-AKI
Béhem uplynulych let doslo k vyrazné zméné v pohle-
du na patogenezi HRS-AKI, které jesté do neddvné doby
bylo povazovano za ¢istou formu funkéniho selhdni led-
vin vznikajici v diisledku komplexu cirkula¢nich zmén
pfi portalni hypertenzi. Velkd tloha je nyni pfisuzovana
vlivu zanétlivych zmén, které vyznamné ovliviuji tera-
peutické vysledky s bézné pouzivanymi vazokonstriktory
ve splanchnickém fecisti.

Pfi rozvoji HRS-AKI se uplatnuje nékolik patofyziolo-
gickych mechanism (tab. 3):

a8 3 Patofyziologické mechanismy
uplatnujici se pfi rozvoji HRS-AKI

Vazodilatace ve splanchnickém fecisti
(vlivem nadprodukce NO)

1 Hyperkineticka cirkulace

1 ArteridIni hypovolemie + arteridini hypotenze
I Aktivace RAS, aktivace ADH

I Retence Na a vody

1 Dilu¢ni hyponatremie

I Renalni vazokonstrikce

Kardialni dysfunkce

I Abnormalni/snizena kardidIini odpoved na stres (cirhoticka
kardiomyopatie)

I Neadekvatni srdecni vydej
1 Negativni vliv neselektivnich betablokatorti

Insuficience nadledvin

1 Relativni adrenalni insuficience

I Snizenf poctu B-adrenergnich receptord v srdci

1 Ovlivnéni ucinku katecholamint na srdec¢ni kontraktilitu
a napéti cévni stény

Uloha zanétu

1 Sustémova zanétliva odpoved (SIRS)

1 Redistribuce priitoku krve v ledvinach - ischemie tubult —»
ATN

Dalsi mozné mechanismy
1 Zv(sena exprese toll-like receptor( &4 (TLR4) v ledvinach

1 Endotoxiny nebo lipopolysacharidy (LPS) gramnegativnich
bakterif

1 Prirozené ligandy pro TLR4
1 Stimuluji produkci TNFa

1 Zvyseni portalniho tlaku - nekrdza hepatocytt - akutnf jaterni
dekompenzace - snizeni perfuze ledvin - ischemie tubuld
- ATN

ADH - antidiuretickg hormon, ATN — akutni tubularni nekréza, NO - oxid
dusnaty, RAS - systém renin-angiotenzin-aldosteron, TNFa — tumor
nekrotizujici faktor alfa.

Vazaodilatace ve splanchnickém recisti

V disledku zmén pti portalni hypertenzi dochdzi k celé-
mu komplexu cirkula¢nich zmén s ndslednymi zménami
ve splanchnické a systémové hemodynamice, jez vedou
v konec¢né fazi k rendlni vazokonstrikci. Nadprodukce
oxidu dusnatého a dalsich vazoaktivnich ptsobkt vede
k vazodilataci ve splanchnickém recisti a ve vétsiné pe-
rifernfho fecisté. Disledkem je hyperkineticka cirkulace,
ktera predstavuje kompenza¢ni mechanismus pro udrzeni
krevniho tlaku. Hyperkineticka cirkulace v$ak pozdéji nedo-
kaze kompenzovat arteridlni hypovolemii, a tak v diisledku
arteridlni hypotenze dochdzi k aktivaci sympatického
nervového systému, systému renin-angiotenzin-aldo-
steron (RAS) a pozd¢ji také ADH (antidiureticky hormon,
vazopresin), s ndslednou retenci sodiku a vody a vznikem
dilu¢ni hyponatremie. Krevni tlak se udrzuje zejména v da-
sledku vazokonstrikce v nékterych organech, napt. vledvi-
nach. Pii extrémné vystupnované renalni vazokonstrikci
dochdzi k poklesu glomeruldrni filtrace a rozvoji HRS-AKI.
O aktivaci vazopresinu vypovidaji zvySené hodnoty kopep-
tinu - fragmentu prekurzoru vazopresinu, které jsou typic-
ky zvy$ené u dekompenzované cirhézy s ascitem. ZvySené
hodnoty kopeptinu koreluji s tizi hemodynamickych zmén
u cirhdzy a jsou prediktorem rozvoje AKI s horsi prognoé-
zou.™> Soucasnd terapie HRS-AKI je zaloZena na ovlivnéni
cirkulujictho objemu aplikaci albuminu a splanchnickych
vazokonstriktortd. Roli jinych patofyziologickych mecha-
nismu nebo podil tubuldrniho poskozeni potvrzuje skutec-
nost, ze pouze 40 % piipadit HRS-AKI je reverzibilnich.”

Kardialni dysfunkce

U vice nez 50 % pacientl s jaterni cirhézou je popsdna
abnormdlni nebo snizend kardidlni odpovéd’ na fyziolo-
gicky nebo patologicky stres oznacovand jako cirhoticka
kardiomyopatie. Ta spole¢né se snizenym srdecnim vyde-
jem prispivd k rozvoji HRS-AKI. V piipadé jiz pritomné
hyperkinetické cirkulace je naopak srdec¢ni vydej zvysen
a ,,pseudonormalizace* pii kardiomyopatii mtze byt pti-
¢inou rozvoje HRS. Preskripce neselektivnich betabloka-
tort u pacientl s ascitem muze predisponovat k rozvoji
HRS-AK]I, a tim k hor$i prognéze. Davka téchto 1ékti by
meéla byt titrovana k udrzeni stfedniho arteridlniho tlaku
(MAP) a soucasné k zabrdnéni rozvoji HRS-AKIL.*

Insuficience nadledvin

Relativni insuficience nadledvin je popisovdna u 20 %
nemocnych s dekompenzovanou jaterni cirhdézou, s vys-
$im zastoupenim u pokrocilych forem cirhdzy. Relativni
adrendlni insuficience muze pfispivat k cirhotické kar-
diomyopatii snizenim poctu p-adrenergnich receptort
v srdci a ovlivhénim ucinku katecholaminii na srde¢ni
kontraktilitu a napéti cévni stény.’

Uloha zanétu
Systémova zanétliva odpoved’ (systemic inflammatory re-
sponse syndrome, SIRS) predstavuje dalsi z diilezitych aspek-
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tl v patogenezi dekompenzace jaterni cirhdzy a hraje klico-
vou roli v rozvoji organové dysfunkce asociované s ACLF.*®
Konecné i pritomnost spontdnni bakterialni peritonitidy
muze hrat roli. SIRS a sepse vedou k redistribuci priitoku
krve v ledvindch (zhorSeny priitok zevni ¢dsti dfen¢) navo-
zujici ischemii a posléze poskozeni tubulti ve formé ATN.

Dalsi mechanismy

V experimentdlnich studiich byla prokdzédna zvySena ex-
prese toll-like receptoru 4 (TLR4) v ledvindch u pacient
s AKI a cirhézou, pravdépodobné v reakci na zanétlivy
inzult.” Endotoxiny (nebo lipopolysacharidy, LPS) jsou
za normalnich okolnosti obsazeny ve stfevé jako rozpa-
dové produkty gramnegativnich bakterii, jejichz stény jsou
soucdsti. Portalni hypertenze zvySuje permeabilitu strev-
ni stény pro endotoxiny, endotoxemie koreluje ptiblizné
s tiz{ portdlni hypertenze. Endotoxiny maji silny proza-
nétlivy ucéinek a stimuluji tvorbu tumor nekrotizujictho
faktoru o (TNFa) v jaternich makrofdzich prostfednictvim
TLR4. Dlouhodoba stimulace neutrofilt vlivem TNFa vede
k jejich exhausci a zvySenému riziku zdvaznych bakterial-
nich infekei u cirhotikt s portdlni hypertenzi, s rizikem
dalsiho zvyseni produkce TNFa. U jaterni cirhézy pak

Stadium AKI 1A

v

vysoké hodnoty TNFa, napt. u spontdnni bakteridlni pe-
ritonitidy ¢i sepse, mohou zpusobit nekrézu hepatocytt
s ndslednym navozenim obrazu akutni jaterni dekom-
penzace.” Nelze ani vyloucit podil tubuldrniho rendlniho
postizeni indukovaného Zlucovymi kyselinami.

Vedeni Iécby AKI u jaterni cirhdzy

Zakladem léCebné strategie u jakékoliv formy a stadia AKI

je vcasna identifikace a eliminace potencidlniho spousté-

ctho faktoru.
Me¢ly by byt dodrzeny nésledujici postupy (viz obr. 1):

I peclivd monitorace vyvoje rendlnich parametrt, sledo-
véani diurézy, eliminace rizikovych faktord vedoucich
k hypovolemii;

I vysazeni diuretik a dal$ich 1éku, které mohou vyvolat
¢i zhorsit arteridlni hypotenzi (vazodilatatory, neselek-
tivni betablokatory);

I po kazdé velkoobjemové paracentéze ascitu je nutné
aplikovat albumin i.v. cestou (u punkci vice nez pét litrt
ascitu), avsak u rozvijejictho se HRS-AKI paracentézu
radéji neprovadét;

I vysazeni potencidlné nefrotoxické medikace - neste-
roidni antiflogistika;

Stadium AKI > 1A

v

oBr.1 Vedeni lécby AKI u jaterni cirhozy'®

Monitorace V/ysazeni diureticke lecby
v, . o —>
Odstraneni rizikovych faktort Volumexpanze 20% albuminem
v davce 1 g/kg telesné hmotnasti

I Vlysazenf nefrotoxické medikace, (v maxma!m daVFQ 100 g/denz

vazodilatacnich 1ékc, NSA po dobu nasledujicich dvou dnu
1 Redukce nebo vysazeni diureticke

lechb

. v
1 Terapie infekce
Odpoved
1 Volumexpanze pfi hupovolemii
v v
ANO NE
v v v v
Uprava Stabilnf Progrese HRS-AKI
V N
Sledovani < NE ANO
l v v
Dalsi terapie AKI Terapie AKI Albumin +
terlipresin

AKI - akutni poskozeni ledvin (acute kidney injury); HRS-AKI — hepatorenaini syndrom-akutni poskozeni ledvin, NSA - nesteroidni antiflogistika
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Albumin Podani terlipresinu + albuminu

A

1,0 g/kg denne
(20-40 g/den),

max. 100 g/den Uprava davky terlipresinu
dle poklesu koncentrace kreatininu

Vv Séru — hodnoceni denng,

Terlipresin odpovéd na terapii za sedm dnt
anal® i l Recidiva
a 4—6 h bolusové HRS-AKI
v, max. davka Nereaguje Odpovida
12,0 mg/den l l
- 2,0 mg/den )
KontinuAlng v \/(voj komplikaci: Uprava HRS-AKI:
I Ischemické komplikace Pokles kreatininu
I Z3vazna huperkalemie k vychozi hodnoté
I Metabolicka acidoza
I Huperhuydratace
| |
Ukonceni vazokonstrikéni lécby Ukonceni
RRT vazokonstrikeni
Smeérovani k Tx jater lécby

0BR 2 Prakticky postup pfi terapii terlipresinem a albuminem?°

HRS-AKI - hepatorenaini syndrom-akutni poskozeni ledvin; iv. — intravendzné, RRT - metoda nahrazujici funkci ledvin (renal replacement therapy), Tx —

transplantace.

I nefrotoxickd antibiotika poddvat jen v piipadé¢, Ze neni  objemu aplikaci albuminu v kombinaci se systémovym
jind volba z hlediska citlivosti; vazokonstriktorem.
I pri podezteni na bakteridlni infekci provést diagnos- 1 U rozvinutého HRS-AKI m4 byt pacient umistén na mo-

tickou punkei ascitu k vylouceni spontanni bakterialni
peritonitidy (SBP) a ihned zahdjit empiricky antibio-
tickou 1é¢bu;

I po vylouceni jiného spoustéciho faktoru je jiz od stadia |

AKI 1B indikovéna aplikace 20% albuminu i.v. v ddvce
1 g/kg télesné hmotnosti (v maximalni ddvce 100 g/den)
po dobu nésledujicich dvou dnd.

Vedeni lééby HRS-AKI

Jiz od stadia AKI 1B pii soucasné splnénych kritériich
HRS-AKI je od pocatku zdkladnim pilitem 1é¢by ovlivnéni
alterované cirkulace s docilenim zvySeni nizkého srdec-
niho vydeje a MAP zvySenim efektivniho cirkulujictho

nitorované luzko se sledovanim vitdlnich funkci, diuré-
zy, bilance tekutin, idedlné i s monitoraci centrdlniho
zilnfho tlaku.

Zahdjit podéani vazokonstriktoru s albuminem v do-
porucené davce:

Z vazoaktivnich latek je v randomizovanych studiich
nejlépe dokumentovan efekt 1écby terlipresinem, a to
jak na zlepSeni rendlnich funkci, tak na sniZeni morta-
lity. Terlipresin (N-triglycyl-8-lyzin-vazopresin), syn-
teticky analog vazopresinu s biologickym polocasem
3,5 hodiny, ma afinitu k V, i V, receptorim. Stimulace
V, receptorti puisobi arterioldrni vazokonstrikci pre-
vazneé ve splanchnickém fecisti, aktivace V, receptort
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stimuluje transport ve sbérnych kandlcich zvySenim
poctu akvaporinovych (vodnich) kandlt. Kromé po-
tlaceni aktivity jednotlivych vazokonstrikénich me-
chanismt (sympatického nervového systému, RAS)
dochdzi zvySenim efektivniho cirkulujictho objemu
a sfiiového plniciho tlaku ke zvySeni sekrece atridl-
niho natriuretického peptidu (ANP) a jeho tcinkem
ke zvySeni natriurézy. Terlipresin se podava boluso-
vé v inicidlni ddvce 0,5-1 mg i.v. po 4-6 hodinach
s postupnym navySovanim dle klinické odpovédi
za sledovani moznych nezddoucich téinki (NU)
az na 2 mg/den do maximalni davky 12 mg/d. Re-
centni studie ukdzala niz$i vyskyt nezddoucich ucinkd
a dosazeni stejného ucinku pfi aplikaci terlipresinu
v kontinudlni infuzi (2,0 mg terlipresinu fedéného
v 250 ml roztoku 5% glukdzy), navic s poddnim nizsi
celkové kumulativni ddvky.>° Aplikace terlipresinu
by méla byt vzdy v kombinaci s parenteralnim al-
buminem, a to v ddvce 1,0 g/kg/den, prvni 2 dny
1é¢by, maximalné v davce 100 g/den, poté pokraco-
vat v davce 20-40 g/den. Z vysledku studii je ziejmé,
ze efekt parenterdlni aplikace albuminu v prevenci
a 1é¢bé HRS-AKI koreluje s davkou, s lepsimi vysled-
ky pti vy$si kumulativni ddvce.** Prakticky postup
pri terapii terlipresinem a albuminem je zndzornén
na obrazku 2.

Alternativu k 1é¢bé terlipresinem predstavuje lécba
noradrenalinem, u kterého byl v randomizovanych stu-
diich prokazan srovnatelny efekt a néklady za 1écbu.»
Naopak mnohem mensi uspésnost 1é¢by je dokumen-
tovana u lé¢by midodrinem spolecné s oktreotidem, jez
jsou bézné pouzivdny v zemich s nedostupnosti terli-
presinu.*

Monitorovat vyskyt komplikaci pri terapii vazokon-
striktorem:

Terlipresin by mél byt s opatrnosti podavan u pacienti
s kardiovaskularnim onemocnénim, nebot muZe navo-
dit celou fadu ischemickych komplikaci (ischemické
srde¢ni prihody, stfevni ischemie, ischemie akrdlnich
¢asti koncetin, cévni mozkové prithody), zdvazné aryt-
mie ¢i minerdlovy rozvrat ve formé tézké hyponatre-
mie. Z téchto divodu se pred nasazenim terlipresinu
doporucuje podrobné klinické vySetfeni véetné EKG.
Sledovat odpovéd’ na terapii stanovenim SCr denné,
dale po sedmi dnech zhodnoceni celkové odpovédi
na lécbu:

Lécebnd odpoveéd’ je definovdna snizenim koncentrace
SCr o minimdlné 25 % oproti vychozi hodnot¢, pfi niz
byla lécba terlipresinem zahajovana. Prediktory pfizni-
vé odpovédi na 1écbu terlipresinem jsou efekt na do-
sazen{ zvySeni systémového krevniho tlaku a souc¢asnd
pritomnost systémové zdnétlivé reakce. Za negativni
prognostické faktory v uspésnosti 1é¢by jsou naopak
povazovany vysoké vstupni hodnoty SCr a bilirubinu
(pravdépodobné jako projev selhavani jaterni funkce).

Podévani by mélo trvat do dosazeni kompletni remi-
se (dosazeni hodnoty SCr < 1,5 mg/dl) nebo maximalné
v celkové délce po dobu 14 dnt pfi dosazeni parcidlni
remise (pokles hodnoty SCr > 50, s kone¢nou hodnotou
SCr > 1,5 mg/dl) ¢i u non-respondérti.

I U pacientli s HRS-AKI (zvlasté pri ACLF) lze zvézit
podani Sirokospektrych antibiotik i bez prikazu zfejmé
bakteridlni infekce.

I V pripadé recidivy HRS-AKI je mozné 1écbu terli-
presinem opakovat.

I Transjuguldrni intrahepatdlni portosystémova spojka
(TIPS) miize za urcitych podminek zlepsit rendIn{ funk-
ce a prodlouzit preziti u pacientd s HRS-AKI. Ukazala
to metaanalyza celkem deviti praci, které hodnotily vliv
TIPS na osud pacientt s diagnézou HRS 1. typu dle
ptvodnich kritérii.»s V bézné klinické praxi je nicméné
vyuziti TIPS vétsinou limitovano pokrocilosti jaterntho
onemocnéni.

I RRT a transplantace jater u HRS-AKI:

Metoda nahrazujici funkci ledvin (renal replacement
therapy, RRT) u HRS-AKI v celé fadé¢ studii nepro-
kdzala vliv na prognézu a mortalitu nemocnych. RRT
by méla byt zvazovdna pouze jako pfemostujici 1écba
k transplantaci jater, kterd pfedstavuje jedinou kura-
tivni lécbu HRS-AKI v pokrocilém stadiu jaterni cirho-
zy. Kombinovand transplantace jater a ledvin by méla
byt indikovdna v pripadé nutnosti RRT pro HRS-AKI
po dobu vice nez 12 tydnt.*

I Prevence HRS-AKI:

Prevence HRS-AKI se tykd predevsim pacientd s as-
citem a spontdnni bakteridlni peritonitidou. Vyskyt
HRS-AKI u téchto pacientll mize snizit pouziti intra-
vendzniho albuminu v 1é¢bé SBP a také dlouhodobé
podévani norfloxacinu v rdmci prevence SBP. Podle
nekterych studii mtze frekvenci rendlniho selhdni
u pacientt s cirhézou snizit poddvani pentoxifylinu;
k obecnému doporuceni k jeho podavani by vsak bylo
potreba vice udaji.

DalSim opatfenim v prevenci HRS-AKI je dusledné
vylouceni nefrotoxickych 1ékii (napt. NSA) z 1é¢by pa-
cientt s refrakternim ascitem.

Z3aveér

Problematika akutniho poskozeni ledvin u jaterni cirhézy
pfedstavuje jednu z nejzdvaznéjsich komplikaci péce o pa-
cienty s pokrocilou jaterni cirhdézou, zejména pfi pritom-
nosti ascitu. Tomuto tématu nebyla v minulosti vénovana
patii¢na pozornost a posledn{ doporuéeni v Ceské repub-
lice byla publikovana v roce 2005.77 Sou¢asné doslo v po-
sledni dekadé ke zméné v terminologii a v diagnostickych
kritériich rendlniho selhdni pfi jaterni cirhdze. Proto jsme
povazovali za dtlezité provést inovaci téchto doporuceni
a pevneé véiime, ze z toho budou profitovat jak nasi kolego-
vé 1écici tuto skupinu komplikovanych pacientd, tak vlastni
pacienti, jejichz prognéza i tak je obvykle velmi zavazna.
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Glomerulonefritida asociovana se
stafylokokovou infekci u pacienta
po transplantaci ledviny

MUDr. Martin Kacer, Ph.D.
[ interni klinika LF v Plzni UK Praha a FN Plzer

KLICOVA SLOVA: akutni glomerulonefritida - akutni poSkozeni funkce ledvin - infekce - transplantace ledviny

Ttiasedesdtilety pacient s chronickym onemocnénim
ledvin na podkladé IgA nefropatie (IGAN), ¢tyfi roky
po transplantaci ledviny od kadaverdzniho ddrce, v minu-
losti po ndhradé¢ aortdlni chlopné bioprotézou byl prijat
na naSe pracovisté pro septicky Sok. Pri prijeti nékoli-
kahodinova anamnéza febrilii bez organove specifické
symptomatologie, laboratorné byly pfitomny znadmky
prudké (bakteridlnf) infekce. Pacient byl v ivodu, po od-
béru kultiva¢nich materidld, zajistén empiricky piperaci-
linem-tazobaktamem a pfijat zprvu na standardni interni
oddélent, zahy byl vsak pro volum-refrakterni hypotenzi
pfi rozvijejicim se septickém Soku prelozen na jednotku
intenzivni péce. V hemokulturach byl zachycen dobre
citlivy zlaty stafylokok (meticilin senzitivni Staphylococcus
aureus [MSSA]) a antimikrobidlni terapie byla zménéna
na vysokoddvkovany oxacilin. Vzhledem k perakutnimu
pribéhu onemocnéni a rozsahu orgdnového postizeni
(akutni poskozeni funkce $tépu [AKI], kolitida pricné-
ho tra¢niku dle vypocetni tomografie, trombocytopenie,
koagulopatie, deskvamace kuze dlani a plosek) byla uva-
zovana diagnéza stafylokokového syndromu toxického
$oku, molekularné-genetické urceni MSSA v$ak tuto tva-
hu nepotvrdilo. Jicnovou echokardiografii byla potvrzena
infekéni endokarditida (IE) bioprotézy v aortalni pozici,
spiSe diskrétni ndlez ale nebyl indikaci ke kardiochirur-
gickému vykonu. Antimikrobidlni 1é¢ba byla dle platnych
doporuceni posilena o rifampicin a ciprofloxacin. Pri
zavedené terapii doslo ke zlepseni stavu nemocného,
reparaci organovych poskozeni, véetné vstupné pritom-
ného AKIL

Necely tyden po zméné antimikrobidlni medikace doslo
znovu k rozvoji subfebrilii/febrilif, soucasné se objevuje
i akutn{ oligoanurické poskozeni funkce $tépu. Z hlediska
diferencidlni diagndzy byl zvazovan zejména nezadouci

ucinek rifampicinu (ktery byl vysazen) a glomeruldrni
poskozeni (relaps IGAN ¢i akutni glomerulonefritida).

V nasledné biopsii transplantované ledviny bylo pfitom-
no 13 vitdlnich glomerulti majicich rozsifené glomeruldrni
bazalni membrany se segmentdlnimi rozstépy, pfitomna
byla endokapildrni proliferace a ¢etné neutrofilni granulo-
cyty v kapilarnich klickach (bez mezangidlni proliferace),
u dvou glomerult byla presvédcive prokdzana piitomnost
Cerstvé fibrinoidni nekrdzy kapildrnich klicek, t. ¢. bez
tvorby crescens. Imunofluorescen¢nimu vysetieni domi-
novala intenzivni (3+) granuldrni pozitivita v C3 predevsim
na glomeruldrni bazdlni membrdné, méné v mezangiu
a déle relativné silnd (az 3+) granuldrni pozitivita glome-
ruldrni bazalni membrany a segmentalné mezangia v IgA.

Morfologicky ndlez spole¢né s vysledky imunofluores-
cencniho vySetfeni a s aktudlnim laboratornim (hypokom-
plementemie C3) a klinickym obrazem stondni (MSSA
septikemie, rozvoj oligoanurického AKI transplantované
ledviny) vedl k diagndze ,,glomerulonefritida asociovana
se stafylokokovou infekci“.

Navzdory pokracujici antimikrobidlni a podptirné 1é¢-
bé doslo k progresi onemocnéni transplantované ledviny
s pottebou zahdjeni ndhrady jeji funkce hemodialyzou.
V rdmci ,,rescue“ postupu ve snaze o ovlivnéni probihajici-
ho pravdépodobného imunopatologického déje byly poda-
ny tfi pulsy pripravku Solu-Medrol (a 500 mg). V pritbé¢hu
nésledujiciho tydne doslo ke vzestupu diurézy, dusikaté
katabolity se postupné navratily do chronickych hodnot,
perzistovala vSak vyznamnd (nefrotickd) proteinurie.

Pri piiznivém klinickém a echokardiografickém nélezu byla
po sedmi tydnech ukoncena cilend protistafylokokovd 1é¢ba.
Béhem dalstho ptilro¢niho sledovani byl pacient v dobrém kli-
nickém stavu, bez recidivy infekce MSSA, se stabilni glomeru-
ldrni filtraci; pozorovali jsme i signifikantni pokles proteinurie.
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KOMENTAR
Zatimco prototypickd akutni postinfekéni glomerulonefritida
(APIGN) - poststreptokokovd — je v poslednich desetiletich
v rozvinutych zemich dramaticky na istupu a prilis se s ni
nesetkdvdme, v roce 2003 popsali Nasr a spol. pripady akutni-
ho selhdni ledvin u diabetikii s aktivni stafylokokovou infekci/
sepst na podkladé tzv. IgA dominantni APIGN; v literatute je
ddle rovnéz oznacovdina jako glomerulonefritida asociovand se
stafylokokovou infekci (Staphylococcus infection-associated
glomerulonephritis; SAGN).! V roce 2017 pak byla SAGN po-
prvé popsdna i u piijemce ledvinného transplantdtu.
Charakteristickym obrazem SAGN je vznik akutniho one-
mocnént ledvin pri soucasné probihajici stafylokokové infekci;
popisovdny jsou dramatické pribéhy s oligonaurickym selhd-
nim nebo nefrotickym syndromem. Pro diagndézu onemocnént
Je povaZovdno za klicové spinénit alespoit dvou z ndsledujicich
kritérit: prikaz stafylokokové infekce pred rozvojem glomeru-
lonefritidy nebo na jejim pocdtku; sniZend sérovd koncentrace
C3 sloZky komplementu; morfologicky ndlez endokapildrni
proliferativnilexsudativni glomerulonefritidy; C3 dominantni
nebo kodominantni glomeruldrni pozitivita pri imunofluores-
cencnim (IF) vysetteni a obraz subepitelidinich depozit p7i
ultrastrukturdlnim vySetveni>* Zdkladem [1écby je efektivni
antimikrobidint terapie s evadikact stafylokokové infekce dopl-
nénd o podpiirnd a symptomatickd opatient, véetné eventudini
ndhrady funkce ledvin. Prinos pouZiti imunomodulacnich léCiv
nent jednoznacné doloZen, zefjména v pripadech dosud nezvldd-

nutého primdrnitho onemocnéni (infekce) miige mit naopak
Jednoznacné Skodlivy efekt; presto se s pouZitim zejména kor-
tikosteroidii v literature opakované setkdvdme.>*

V ndmi prezentovaném pripadu bylo zdsadni odliSeni SAGN
od intrainfekcéniho relapsu IGAN. Naplnéni vySe uvedenych la-
boratornich (MSSA septikemie, hypokomplementemie) a mor-
fologickych kritérii (endokapildrni proliferace, IF dominance
C3) spolecné s klinickym obrazem akutniho oligoanurického
selhdni transplantované ledviny, které se objevilo déle nez dva
tydny od poldtku infekce, dle naseho ndzoru a literdrnich dat
Jednoznacné podporuje diagndzu SAGN. K pouZiti vysokoddv-
kovanych kortikosteroidii jsme pristoupili po trech tydnech
ucinné antimikrobidlni terapie s cilem nespecificky ovlivnit
intrarendlni inflamaci, nicméné o podilu tohoto kroku na fi-
ndinim priznivém vystupu lze jen spekulovat.

SAGN je vzdcné rendini onemocnént, s ohledem na relativné
nespecificky histologicky ndlez vSak pravdépodobné poddia-
gnostikované. Z hlediska diferencidlni diagnozy je potieba jej
zvafovat zefjména u akutnich ,,parainfekcnich selhdni ledvin
a biopticky verifikovanych glomerulopatii s endokapildrni pro-
liferact ¢ IgA a C3 kodominanci pii imunofluorescencnim
vySetient.

Podporeno projektern CZ.02.1.01/0.0/0.0/16_019/0

000787, Centrum vyzkumu infekcnich onemocnéeni,

vybranym k udséleni podpory MSMT CR, financovanym

7 EFRR a projektemn PROGRES O39.
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