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Hemodialgza zachranuje zivot,

ale je nefyziologicka

Prof. MUDr. Sulvie Dusilova Sulkova, DrSc,; Ing. Petr Moucka; doc. MUDr. Roman Safranek, Ph.D.

Nefrologicka klinika LF UK a FN Hradec Kralove

SOUHRN

Hemodialyzacni procedura je intermitentni a eliminace katabolitli je netplnd. Piinos dialyzy je kompromisem
mezi prodlouzenim Zivota a komplikacemi indukovanymi dialyzou.

K zévaznym akutnim komplikacim pat#i intradialyzacni hypotenze (IDH), kterd je podminéna nerovnovdhou
mezi snizenim intravaskuldrniho objemu podminénym ultrafiltraci a kompenzatornimi regulacnimi mechanismy
(zvyseni srde¢niho vydeje a zvySeni periferni cévni rezistence). Neptimérena ultrafiltrace, resp. ultrafiltracni rych-
lost, ma i chronické disledky ve smyslu poskozeni, jmenovité poskozeni srdce, mozku, ledvin a dal$ich organt.
Hemodynamickou stabilitu vyznamné ovliviiuje koncentrace sodiku v dialyza¢nim roztoku. Pokles koncentrace
sodiku v krvi béhem dialyzy zvySuje riziko intradialyza¢ni hypotenze. Naopak pokud je sodikovd bilance béhem
dialyzy pozitivni, zvySuje se mezidialyzacni hmotnostni piiriistek, ale nejen to. Celkové mnozstvi sodiku v orga-
nismu je vyssi, nez bychom usuzovali z koncentrace v extraceluldrni tekutiné, resp. v krvi. Prokazalo se, Ze sodik
prijaty do organismu, resp. v organismu retinovany, se uklada v osmoticky neaktivni formé do cév, kiize a svald,
coz samo o sob¢ ma negativni dopad.

Pri znalosti, Ze pacienti maji svlij individudlni sodikovy ,,set-point“, tj. jejich natremie je v ¢ase pomérné stabilni,
je nyni trendem tzv. izonatremickd dialyza. Pfi ni ziistane koncentrace sodiku v krvi stejnd, avSak sodik z orga-
nismu se odstrani konvekei, resp. ultrafiltraci. Tim se umozni, aby ve tkdnich deponovany sodik byl uvolnén.
Predpokladem pro snizeni sodikové zatéze organismu je snizeny privod soli v mezidialyza¢nim obdobi.

Novy ,,sodikovy modul“ umoziuje pribézné upravovat koncentraci sodiku v dialyza¢nim roztoku, a tedy izo-
natremickou dialyzu zajistit. Tato nova technologicka inovace je dalsi z moznosti, kterymi 1ze nefyziologicnost
dialyzy minimalné teoreticky zmirnit.

KLICOVA SLOVA: akumulace sodiku ve tkdnich - hemodialyza - hemodialyza¢ni nestabilita - sodikovy modul - sodik

v dialyzaénim roztoku - ultrafiltrace - ultrafiltra¢ni rychlost

Hemodialyzacni procedura je intermitentni a eliminace
katabolitll je netplnd. Retence tekutin, zejména u an-
urickych pacientti, je nevyhnutelnd a vede k prevodnéni,
které je tfeba korigovat (odstranit) béhem nékolika hodin.
Terapeutické okno je uzké, nebot prevodnéni i hemody-
namicka nestabilita jsou rizikové.

Dialyza je tedy urcitym kompromisem mezi velkym
pfinosem pro pacienta a soucasné tim, ze v dusledku své
nefyziologi¢nosti mtize vyvolat (a vyvoldvd) komplikace."*

Dtsledky nefyziologi¢nosti dialyzy jsou nejen akutni,
ale i dlouhodobé. Bylo presvédéivé dokumentovano po-
Skozeni srdce (,,myocardial stunning®).?s Poprvé popsal
dusledek postdialyzac¢niho ,,poskozeni“ myokardu McInty-
re. Pfesvédciveé dolozil, ze priitok krve myokardem béhem

dialyzy klesa. Pokles do 30 % neni vyznamny, avSak vys$si
pokles je spojen s poklesem kontraktility myokardu o vice
nez 10 %. S rozvojem tzv. myocardial stunning jsou spo-
jeny pfedevsim velkd ultrafiltraéni rychlost a hypertenze
(tab. 1).

Je tedy patrné, ze ¢im vyssi ultrafiltrace, tim vétsi riziko
vzniku poskozeni myokardu po dialyze; soucasné plati,
ze ¢im vy$si pokles krevniho tlaku béhem dialyzy, tim je
riziko rovnéZ vy$si. Pfitom vSak mira rizika je vice spoje-
na s ultrafiltraci a pro ultrafiltraci 2 litry béhem dialyzy
je riziko zvySené dokonce az vice nez 2s5krat! Naopak,
pokles systolického tlaku o 30 mm Hg je svym rizikem
spojenym se ,,stunning“ myokardu srovnatelné s ultrafil-
traci 1 ooo ml za dialyzu. V kazdém piipadé data ukazuji,
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a1 Faktory spojeneé s rozvojem ,myocardial stunning”.
Zdroj: https:/kdigo.org/conferences/bp-volume-management-in-dialysis)

Faktory spojené s rozvojem ,,myocardial stunning”
Ultrafiltracni objem béhem hemodialyzy 11

Ultrafiltracni objem behem hemodialdzy 1,51
Ultrafiltracni objem behem hemodializy 2 |

Maximalni pakles STK béhem hemodialgzy o 10 mm Hg
Maximalni pokles STK béhem hemadialgzy o 20 mm Hg
Maximalni pokles STK béhem hemadialgzy o 30 mm Hg

STK - systolicky krevni tlak

ze dialyza je vlastné kardiotoxicka a ze ¢im vice je dialyza
z hlediska volumovych a tlakovych zmén nefyziologicks,
tim je kardiotoxicita vy$§i.+

Neddvnd konference KDIGO (Kidney Disease: Impro-
ving Global Outcomes) zamérend na ,dialyza¢ni stres“
uvadi, Ze pacienti, u kterych béhem dialyzy dojde k po-
skozeni myokardu ve smyslu ,,stunningu“, maji v hori-
zontu jednoho roku o 20 % vy$si mortalitu ve srovnani
s pacienty, u kterych tento fenomén nenastane (viz htt-
ps://kdigo.org/conferences/bp-volume-management-in-
-dialysis).

Analogicky byla dolozena intradialyzacni mozkova hy-
poperfuze, dokonce i se snizenim kognitivnich funkei.®”
Dialyzovani pacienti maji porusenou mozkovou autore-
gulaci vzhledem k cévnimu poskozeni, které je dano ko-
existujicimi nemocemi: diabetes mellitus, hypertenze, ate-
rosklerédza, vys$si vek, zanét a cévni kalcifikace v dtisledku
poruchy fosfokalciového metabolismu (mediokalcinéza).
Takto podminéné cévni poskozeni zhorSuje schopnost
regulovat cévni tonus (tzv. stiffening cév, ztrata elas-
ticity a snizeni poddajnosti). Souc¢asné dochdzi (muze
dochézet) béhem dialyzy k depleci intravaskuldrni teku-
tiny a ke snizeni osmolality plazmy, coz vede k tbytku
intraceluldrni tekutiny v bunikdch centralniho nervového
systému (CNS). Mozkova hypoperfuze je provazena ische-
mif, kterd vede k zanétlivé a dalsi reakei (lokalni aciddza,
tvorba volnych kyslikovych radikald, aktivace katabolic-
kych enzymd, s vyusténim do bunééného poskozeni az
bunécné smrti).?

Ischemické diisledky postihuji i dalsi orgdny (sttevo,
ledviny a dalsf). V souc¢asné dobé jsou tyto dusledky shr-
novany pod §irsi pojem (zahrnujici vice mechanismi nez
jen ty, které jsou podminény hemodynamickou nestabili-
tou) dialyzou indukovany stres (dialysis induced stress).?

Prevodnéni: role vody i sodiku

Pfevodnéni je obvykle spojeno se zvySenim krevniho tla-
ku. Hypertenze (napsano zjednodusen¢) je ddna expanzi
extraceluldrni tekutiny a ztrdtou elasticity tepen (,,stiffe-
ning“) podminénou zejména poruchou fosfokalciového
metabolismu.

OR Hodnota p
51

11,6 0,007
26,2

18

33 0,002
6,0

V soucasné dob¢, kdy dialyzovani pacienti jsou vyssiho
véku a maji ¢etné komorbidity, je ¢asto nutné k 1é¢bé hy-
pertenze pouzit farmaka, antihypertenziva. Ta jsou vSak
nekompletnim, a nékdy i nefunkénim feSenim. V prvni
fad¢ musi byt normalizovan intravaskuldrni objem tekutin,
resp. nesmi trvat prevodnéni.

Ultrafiltrace pii hemodialyze (stejné tak jako pii online
hemodiafiltraci) mtze odstranit tekutiny, avSak normali-
zace krevniho tlaku nastava az po del$im case (nékolik
tydnil), tato skutecnost se oznacuje jako ,lag-period“® a je
dalezité ji v kontextu o soucasnych znalostech sodikové
homeostazy znovu ptipomenout. Podminkou normalizace
krevniho tlaku je totiz uprava nejen nadmérného mnoz-
stvi tekutin, ale i uprava, resp. odstranéni retinovaného
sodiku. V praxi nds tedy nesmi mast, Ze sice snizujeme
hyperhydrataci, ale vysoky krevni tlak naddle po urcitou
dobu ziistdva. V tom pripadé je nutné se cilené na sodik
zamefit.

Dialyzovanym pacientiim casto pfipomindme nutnost
omezeni tekutin. Pokud vsak soucasné nevysvétlime nut-
nost omezit/vynechat piivod soli ve strave, je nase dopo-
ruceni nedcinné.” Pacient ma pti pokracujicim pifjmu soli
(a omezeném mnozstvi tekutin) extrémni Zizen a nasi
radu, resp. nd$ pozadavek restrikce tekutin nemuze splnit.
Vime, Ze doporucené maximalni mnozstvi soli piijaté po-
travou je 5 gramd, tj. 2 gramy sodiku (85 mmol/1) za den.

Ultrafiltrace pfi hemodialgze

Jak uvedeno, dialyza je prakticky vzdy spojena s potfe-
bou odstranéni tekutin, tedy s ultrafiltraci. Je v8ak casté,
ze ultrafiltrace neni idedlni. Bud’ je prili$ nizkd, a potom
pretrvava prevodnéni a jeho disledky, nebo je naopak
prili§ vysoka. Hlavnim duasledkem piili§ vysoké ultrafil-
trace (resp. ultrafiltra¢ni rychlosti) je hemodynamickd
nestabilita (obr. 1).

Podle (starsf) literatury postihuje az 20-30 % hemo-
dialyza¢nich procedur. Dominujicim, ale nikoliv jedinym
dasledkem je symptomatickd hypotenze (viz déle). Re-
alny skutecny pocet je na nasich pracovistich jisté nizs,
presnd data ale nemdme. Sars a van der Sande uvadéji
v préci z roku 2020 incidenci 10-12 % hemodialyzacnich
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procedur,? dokument konference KDIGO z téhoz roku
udava vyskyt mezi 15 a 50 % a dopliuje, ze dany rozptyl
je podminén i rozdilnou definici.’

Dtlezitym faktorem, ktery sdm o sobé¢ zasahuje proti
intravaskuldrni hypovolemii, je zpétné dopliiovan{ tekutin
béhem ultrafiltrace (tzv. refill). Hlavni hnaci silou pro refill
je hydrostaticky tlak v intersticiu. Cim vice je pacient pre-
vodnén, tim je tento tlak vétsi a tim sndze prestupuje teku-
tina z intersticia do cév. Na tomto principu jsou zalozeny
tzv. ultrafiltracni profily. Refill je vSak podminén i kon-
centraci bilkovin (albuminu) v krvi, pfi hypoalbuminemii
(malnutrici) je refill maly, pokud viibec nastdva. To jsou
ty situace, kdy pacient ma pti ultrafiltraci hypotenzi, ale
otoky dolnich koncetin nadale ztstavaji. Dalsi velmi di-
lezitou okolnosti je sodikovy gradient mezi plazmatickou
tekutinou a dialyza¢nim roztokem. Koncentrace sodiku
v dialyzatu, které jsou nizsi nez koncentrace v krvi, zplisobi
mechanismem difuze (pfechod sodiku z krve po koncent-
ra¢nim spadu do dialyzdtu) hyponatremii. Pak chybi dalsi
hnacf sila pro zpétné doplnéni tekutin z intersticia do cév.
Vyslednou hemodynamickou situaci ovlivni i 1éky, zejména
s antihypertenznim tUc¢inkem (jejich podani pti prevod-
néni je ¢asto neucinné, a naopak, ucinek se plné projevi
pfi odstranéni retinované tekutiny).” K hemodynamické
nestabilité prispivd i anémie, malnutrice (hypalbuminemie,
zejména spojend se zanétem) a pochopitelné zdsadni du-
lezitost ma koncentrace sodiku v krvi i dialyzatu.

Ultrafiltracni rychlost (UFR) a ultrafiltrace neni totéz.
Dané mnozstvi tekutin 1ze odstranit i s mensi ultrafiltracni
rychlosti, pokud se zkrati mezidialyzacni interval ¢i pro-
dlouzi délka dialyza¢ni procedury. Pro praxi je uzite¢né
védét, Ze pokud ultrafiltraéni rychlost prevysi 10 ml/kg/h,
vyznamné se zhorSuje prognéza pacienta (pfi UFR nad
13 ml/kg/h az o témér 60 %).’s

Hupovolemie ]

| Euvolemie I
N\

Hypotenze béhem dialgyzy

Hypotenze béhem dialyzy, resp. intradialyza¢ni hypoten-
ze (IDH) je podle guidelines KDIGO z roku 20053, cito-
vanych v dokumentu KDIGO z roku 2020,% definovdna
jako pokles systolického tlaku o 20 a vice mm Hg nebo
jako pokles stiedniho krevniho tlaku o 10 a vice mm Hg
spolu se symptomy (krece, bolesti hlavy, svétloplachost,
zvraceni nebo bolesti na hrudi ¢i nutnost intervence - tj.
redukce ultrafiltrace nebo doplnéni tekutin).

Situace je vsak komplikovéna existenci dalsich definic
IDH. K nim patfi naptiklad jakykoliv pokles systolického
krevniho tlaku, ktery vyZaduje intervenci typu doplné-
ni tekutin, pripadné koncentrovaného NaCl, zpomaleni
¢i prerudeni ultrafiltrace nebo zpomaleni otdcek krevni
pumpy. Dalsi definice definuje konkrétn{ pokles krevniho
tlaku, pfitom tento pokles mlze byt rtzny, o 20 ¢i 30 ¢i
40 mm Hg. Dilezita definice se opird o nejnizsi naméte-
nou hodnotu systolického tlaku béhem hemodialyzy, opét
i zde je hranice rtiznd (90, 95 ¢i 100 mm Hg). Je dolozen
minimalni systolicky krevni tlak niz$i nezZ 9o mm Hg,
u pacientti s predialyzacnim krevnim tlakem vys$$im nez
160 mm Hg je spojen se zvySenou mortalitou.’

Pravé spojeni mezi rizikem mortality a hodnotou nej-
nizstho systolického TK béhem HD méné neZ 9o mm Hg
vedlo k nové navrzené definici dle KDIGO:* jakykoliv po-
kles systolického krevniho tlaku nebo nejnizéi systolicky
krevni tlak méné nez 9o mm Hg m4 vést k opakovani
méfeni krevniho tlaku a prehodnoceni , managementu
ultrafiltrace, resp. stanovené ,,suché“ hmotnosti pacienta.

V multicentrické americké studii s vice nez 4 300 pa-
cienty, u kterych v dobé sledovéani bylo provedeno vice
nez 785 tisic dialyzacnich procedur, bylo dokumentovdno
dalezité spojeni ¢asu (doby), ve kterém béhem hemodia-
lyzy nastane hypotenze s klinickymi parametry, a morta-

»

( Hupervolemie ‘

+ Riziko

+ Riziko

amrti

Hupotenze, tromboza
cevniho pfistupu,
kifece, Unava

Organova ischemie,
rychlejsi ztrata
rezidualni diurézy

/N

Kratkodoba rizika

Dlouhodoba rizika

damrtf

Hupertenze,
otoku,
dusnost, Unava

Remodelace myokardu,
srdec¢ni selhanf

0BRr. 1. Problémy spojené s hupovolemii a hypervolemii u dialyzovanych pacientd.
Zdroj: https:/kdigo.org/conferences/bp-volume-management-in-dialysis).
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Rezistence Céva

cevni stény

Zila Kapacita il

W7

o8r 2 DeJager-Krogh reflex. Podle .

A - Zilni tonus je nizky a vendzni ndplf je vysoka.
B - Zilni tonus se zvysil, krev je mobilizovana
smérem Kk srdci.

litou. Za ,,¢asny“ ndstup hypotenze byl povazovan vznik
IDH v prvni polovin¢ dialyzy. Ve srovndni s vyskytem IDH
v druhé poloviné dialyzy byl vyznamné vic rizikovy z hle-
diska dlouhodobych disledki.”

Hypotenze pii dialyze je spojena s akutnimi, ale i nd-

e

slednymi komplikacemi (vy$si riziko trombdzy arterio-
venozni fistule, vyssi riziko mezenteridlni ischemie, ische-
mizace organl (srdce, mozek, ledviny - rychlejsi ztrata
rezidudlni diurézy), akutni a pozdéji i chronické kardiovas-
kularni komplikace, vy$si pocet hospitalizaci, riziko umrti.

Je velmi dutlezité, abychom intradialyza¢ni hypotenzi
predchazeli. Dfive oblibené , profilovani koncentrace so-
diku v dialyza¢nim roztoku“ je ze souc¢asného pohledu
rizikové, nebot obvykle vede k pozitivni sodikové bilanci,
resp. nikdy nemdme jistotu, Ze zprvu dodany sodik bude
v dal$im case skute¢né¢ vSechen odstranén. ZkuSenosti
ukazuji, ze profilovani koncentrace sodiku sice zlepsi
hemodynamickou toleranci procedury jako takové, ale
0 36 % zvysi riziko celkové mortality a o 34 % riziko Gimrti
z kardiovaskuldrnich pfi¢in. Priblizné o jednu pétinu se
zvy$i i riziko nefatdlnich kardiovaskuldrnich piihod. Sou-
¢asné zvysi krevni tlak i mezidialyzacni priristky neboli
zvysi pravdépodobnost intradialyzacéni hypotenze pii dal-
sich mimotélnich eliminac¢nich procedurach. V soucasné
dobé se profilovani sodiku nedoporucuje.’

Jak jiz bylo vyse uvedeno, vznik IDH vSak zdvis{ nejen
na velikosti ultrafiltrace, ale i na individudlnich kompen-
zatornich mechanismech, které se fyziologicky aktivuji
pti poklesu intravaskuldrniho objemu. Vlastn{ ultrafiltraci
¢aste¢né kompenzuje zpétné doplnovani tekutiny z inter-
sticia do cév (tzv. refill).

Ke kompenzatornim mechanismim na pokles intra-
vaskularniho objemu (ktery je vyslednici mezi ultrafiltraci
a zpétnym doplnovanim tekutin z intersticia do cévniho
feciste) patii predevsim zvySeni periferni cévni rezistence,
aktivace zilniho ndvratu (Jager fenomén)'® (obr. 2) a zvy-
Seni srdec¢niho vydeje. Srde¢ni vydej se zvySuje dvojim
mechanismem: zvySenim srde¢nf kontraktility a zvySenim
srdecni frekvence.

Pokud jsou kompenzatorni mechanismy dysfunkéni,
intradialyza¢ni hypotenze vznikne sndze. Vime, ze srde¢ni
vydej je u mnoha dialyzovanych pacientil sniZen, zZe ejek-
¢nf frakee je nizkd a nelze ji automaticky zvysit. Mnoho
pacientl uziva betablokdtory a pak zvyseni srde¢ni frek-
vence nenastane. Dialyzovani{ pacienti maji i autonomni
neuropatii, kterd rovnéz kardiovaskuldrni kompenzatorni
moznosti snizuje. Cévni rezistence pti arterioskleréze
klesne jen obtizné, cévy maji malou elasticitu. Antihyper-
tenziva plisobici na cévni rezistenci (naptiklad blokdtory
kalciového kandlu) tuto odpovéd’ zablokuji.

Jak jiz bylo uvedeno, zdsadni vyznam pro vznik hemo-
dynamické nestability a IDH ma4 prili$ velka ultrafiltra¢ni
rychlost, kterd prevysi regulacni moznosti organismu.
Pak je nutno ultrafiltracni rychlost snizit. K tomu jsou
dveé moznosti, které 1ze kombinovat: prodlouzeni dialyzy
a/nebo zvyseni poctu dialyz v tydnu (obé znamenaji pro-
dlouzeni tydenni doby dialyzy). Jesté dtlezitéjsi je potiebé
vysoké ultrafiltrace predchdzet. K tomu je tieba omezeni
prijmu sodiku (a vody).

Trojkompartmentovy model rozlozeni

sodiku v organismu

Klasické rozlozeni sodiku v organismu uvadi dva kom-
partmenty: intraceluldrni a extraceluldrni, kdy extracelu-
larni je totozny s intersticidlnim plus intravaskuldrnim.
Extracelularné lokalizovany sodik je osmoticky aktivni.
Intravaskuldrni a intersticidlni koncentrace sodiku jsou
za rovnovaznych podminek shodné. Behem hemodialyzy
se vSak v zdvislosti na koncentraci sodiku v dialyzdtu méni
koncentrace sodiku v krvi (v intravaskuldrnim prostoru),
a az nésledné se méni koncentrace v intersticidlni tekutiné
(se zpozdénim).

V soucasnosti je vsak presvédcivé dolozena existence
dalstho sodikového kompartmentu (obr. 3).*

Osmoticky aktivni sodik ovliviiuje hemodynamiku
a tonicitu. S osmoticky aktivnim sodikem je velmi tésné
spojeno mnozstvi extraceluldrni tekutiny, srde¢ni vydej,
krevni tlak i tkdnova perfuze; tonicita podminuje distri-
buci vody a objem vody v téle.

Osmoticky aktivni sodik je rozlozen v extraceluldrnim
prostoru (ECT), tedy nejen v intersticiu, ale i intravasku-
larné. Pri onemocnéni/selhdni ledvin dochazi vlivem sodi-
ku a tekutin k expanzi ECT, tj. k pfevodnéni s ndslednym
pretizenim kardiovaskuldrniho systému.

Sodik deponovany ve tkdnich (= ve tfetim prostoru)
je osmoticky neaktivni. Preferencni lokalizaci, jak uka-
zaly studie se znacenym izotopem (23Na*) pii vySetfeni
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Privod sali v potrave

0B8R 3 Rozlozeni sodiku v organismu. Podle 8.

magnetickou rezonanci, jsou klize (zde se sodik uklddd
pod keratinovou vrstvu), svaly a cévy (zde je preferencné
ulozen v endotelidlni vystelce). Sodik navdzany na glykos-
aminy, proteoglykany ¢i adsorbované plazmatické proteiny
pokryvajici vnitini vystelku cév pisobi vyznamné posko-
zeni funkce endotelu i cévni stény.

Se znalosti fenoménu ,,sodikovy set-point“ (viz dile)
neprekvapi, ze pozitivni sodikova bilance nezméni na-
tremii, ale zméni (zvysi) hlavné obsah sodiku v uvede-
nych tkdnich. Tkdnovd depozita sodiku jsou vyssi nejen
u pacientt s CKD a termindlnim stadiem selhdni ledvin
(ESRD), ale i u diabetikl a pacientl s jinymi onemocné-
nimi. Byt je tento sodik osmoticky neaktivni, ma stale
aktivitu biologickou, mimo jiné zhorsuje pribéh danych
onemocneéni (viz dale).

Akumulace sodiku ve tkdnich byla méfena magnetic-
kou rezonanci s vyuzitim znaceného sodiku (23Na*-MR).
Vzhledem k tomu, Ze méfeni sodiku bylo pti dané meto-
dice spise podhodnoceno, udavaji autoti vysledek v arbi-
trarnich jednotkach.” Zajimavé je zjisténi, ze po tspésné
transplantaci se sodik z tkdni uvolni.>°

Dusledky akumulace sodiku ve tkanich

Byla dokonce dokumentovdna souvislost mezi obsahem
sodiku v kiizi a hypertrofii levé komory, a to nezavisle
na hydrataci ¢i na krevnim tlaku.* Déle bylo dolozeno,

Extracelularni Na
Osmoticky aktivni

Na ve tkanich
Ukladani mimo telesné tekutiny
Glykosaminoglykan

Intersticium
Kdze — svaly — tepny

ouenojnbay
ouenojnbas JuaN

L 4
\J Stfevo
Ledviny, kdze,
dialyzacni roztok
(dialyzat)

ze hemodialyzovani pacienti s kardiovaskuldrnim one-
mocnénim maji vy$si obsah sodiku v tkdnich ve srovnani
s pacienty bez kardiovaskuldrniho poskozeni.”V této zcela
recentni studii méli hemodialyzovani pacienti s pfedchozi
kardiovaskularni komplikaci vyssi obsah sodiku v kiizi
(30,2 vs. 21,7 arbitrdrnich jednotek oproti dialyzovanym
pacientim bez predchozi KV komplikace), analogicky,
byt s mensim rozdilem, byl i vy$si obsah sodiku ve sva-
lové tkdni (24,7 vs. 21,5 arbitrdrnich jednotek), pfitom
hydratace, resp. prevodnéni (méfeno biospektroskopii)
byly srovnatelné. Vichni pacienti byli ve véku nad 50 let
a byli dialyzovani déle nez Sest mésict.

Studif o orgdnovych a dalsich dopadech osmoticky ne-
aktivniho, ale pfesto v organismu retinovaného sodiku
je zatim pomérné madlo. Je vSak doloZeno, Ze osmoticky
neaktivni sodik prispivd ke svalovému tbytku a slabosti,
k remodelaci srdce i cév, k inzulinové rezistenci; zvysuje
zanét (inflamaci), lymfangiogenezi, poskozeni CNS, plic
a dalsich organti a vyvolavd lokdlni (nikoliv systémovou)
hypertonicitu.”

Ur¢itou (viziondrskou) predikei tkdnového ukldddni so-
diku uvedl jiz Charra v roce 1998, kdy vysvétloval tzv. lag-
-fenomén neboli zpozdénou upravu hypertenze po uprave
hyperhydratace a dosazeni suché vahy tim, Ze musi byt
uvolnén i ,,water-free“ sodik v hladké cévni svalovinég, coz
miize trvat i nékolik mésica.”
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Salerno a spol. studovali 52 dialyzovanych pacientd,
u kterych stanovili obsah sodiku v kiizi (Na'-MR).> Uka-
zali, ze stoupajici obsah Na v kiizi je spojen s kratsi dobou
prezivani (nejen umrti, ale i vyznamnd KV prihoda); ¢tvrty
kvartil (rozdéleni podle koncentrace sodiku v kiizi) ma
Cryrikrat vy$si mortalitu. Multivariantni regresni model
ukazal, Ze obsah sodiku v kazi zavisi na obsahu sodiku
v dialyzatu a je zvySen i pti méstnavém srde¢nim selhani
a nizké koncentraci albuminu v krvi.

Je tfeba doplnit, Ze byl popsan i negativni metabolicky
a zanétlivy dasledek akumulace sodiku ve tkdnich dialy-
zovanych pacient(.?

Sadik v dialyzacnim roztoku
Koncentrace sodiku v dialyzdtu, resp. v dialyza¢nim roz-
toku, je opakované a velmi Siroce diskutovana od pocatku
dialyzac¢niho lé¢eni. V dobdch, kdy délka dialyzy byla 8-12
hodin, byla koncentrace sodiku v dialyza¢nim roztoku cel-
kem uniformné kolem 130 mmol/l. Zkrdceni dialyzy na cty-
ti hodiny vSak vyznamné ovlivnilo ultrafiltra¢ni rychlost,
ktera se nutné zvysila. S vyssi ultrafiltrac¢ni rychlosti, navic
u pacientt s kardiovaskuldrnimi a dal$imi komplikacemi,
se zakonité casto objevila hemodynamicka nestabilita.

Zatimco v osmdesdtych letech minulého stoleti byla
obvykld koncentrace sodiku v dialyzdtu 134-136 mmol/l,
pred koncem stoleti to bylo jiz 138-140 mmol/l. V roce
2010 se koncentrace sodiku v dialyzacnim roztoku po-
hybovala mezi 136 az 149 mmol/l, optimalni koncentra-
ce nebyla zndma, avsak védélo se, ze terapeutické okno
mezi ptevodnénim spojenym s akumulaci sodiku a riziko
intradialyza¢ni hypotenze pii ptili§ velkém/rychlém od-
stranéni sodiku z organismu je pomérné uzké. Medidn
byl 140 mmol sodiku v jednom litru dialyzétu, resp. dia-
lyza¢niho roztoku (obr. 4).%

Pred Sesti lety byla publikovdna metaanalyza 23 studii
s vice nez 76 tisici pacientt, které srovnavaly rtizné kon-

\/ysoka hotnota Na*
v dialyzacnim
roztoku

centrace sodiku v dialyza¢nim roztoku.* Jen tfi studie
sledovaly mortalitu a vSechny tfi byly observacni. Riziko
umrti bylo vétsi pti vétsim sodikovém gradientu. Pacienti
lé¢eni s pouzitim vy$sich koncentraci sodiku méli vys-
81 mezidialyza¢ni hmotnostni piiriistek, nékteré studie
s pouzitim niz$ich koncentraci sodiku referovaly vice
intradialyzac¢nich hypotenzi. Vime tedy, Ze podstatnym
cilem je volit takovou koncentraci sodiku (obr. 4), kterd
by sodikovy gradient (viz nize) co nejvice minimalizovala.
Z tohoto pohledu by idedIn{ koncentrace sodiku méla byt
shodnd jako koncentrace v krvi, takova dialyza by byla
izotonicka.

Dtlezitym pojmem je sodikovy ,,set point“: koncentra-
ce sodiku v séru je u kazdého pacienta stabilni, a to bez
ohledu na koncentraci sodiku v dialyzatu. Tj. pozitivni
bilance Na béhem HD nevede ke zvySeni natremie. Mezi
pacienty se vSak koncentrace sodiku ve smyslu ,,set-point*
individudlné 1i81.>

Dal$im dulezitym pojmem je sodikovy gradient. Je
definovan jako rozdil mezi koncentraci sodiku v krvi
a koncentraci sodiku v dialyza¢nim roztoku. Zvyseni
gradientu o 1 mmol/l zvySuje o tfetinu mezidialyzacni
hmotnostni ptirtstek s potfebou ultrafiltra¢ni rychlosti
vys$si nez 10 ml/kg/h, pfitom je doloZeno, ze tato rychlost
je jiz prognosticky nepfizniva. Je zddouci, aby sodikovy
gradient byl s vyuzitim technickych moznosti minimali-
zovan, avsak soucasné aby byla zajiSténa eliminace sodiku
z organismu (ta je dominantné pak zajisténa konvekei,
ultrafiltraci). Bylo dolozeno, ze aktivni kontrola sodiku
v dialyzatu (s vyuzitim zpétné vazby, viz dale) snizuje
sodikovy gradient.>®

Hlavni cil izonatremické/izotonické HD je stabilni bu-
nécnd hydratace. Pti hyponatremii (hypotonii) se buniky
naplni vodou (snaha po dosazeni identické osmolality
v celém organismu), pfi hypernatremii se bunky ,de-
hydratuji“. Oboji je provdzeno klinickymi komplikacemi.

Nizka hodnota Na*
v dialuzacnim
roztoku

Vetsi mezidialyzacni
prir(istek tekutin

S —— o

Vice hypotenzi
behem hemodialyzy

0B8R & Volba koncentrace sodiku v dialyzacnim roztoku — mozné komplikace.
Zdroj: https:/kdigo.org/conferences/bp-volume-management-in-dialysis).
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0B8R 5 llustrativni obrazovka - sodikov( modul v pasivnim zapojeni.

Pozadavek na stabilni buné¢nou hydrataci béhem hemodi-
alyzy je tedy pozadavkem zdsadnim. Technické moznosti
soucasnych dialyzacnich pristrojii nabizeji v tomto sméru
te$eni. Pro spravné stanoveni koncentrace sodiku smétu-
jici k zachovdni izotonicity (izonatremie) jsou k dispozici
dvé technické moznosti: (i) stanoveni Na*v laboratoii,
(ii) odvozeni od konduktivity. Obé moznosti zajisti izo-
termickou hemodialyzu, avsak ob¢ jinou.””

Sodikovy modul
Jak vyplyva z dosavadniho rozboru, snad nejlepsi cestou
k eliminaci zdtéze organismu sodikem by byla dialyza
s neutrdlnim (nulovym) rozdilem mezi koncentraci so-
diku v krvi a v roztoku. Nadbytecny sodik by se odstranil
konvekei a zadny sodik z dialyzatu by nebyl dodan, sodi-
kova bilance procedury by byla negativni. K udrzeni set
pointu by se sodik uvoliloval v mezidobi do intersticidlni
tekutiny, avSak aby byla tato strategie opravdu ucinni, je
tfeba, aby pacient byl srozumén s nizkosodikovou dietou
(max. 2 gramy sodiku, tj. 5 gramt NaCl) a dodrzoval ji.

Nové technické moznosti umoznuji, aby dialyza byla
izotonicka. Béhem takovéto hemodialyzy je udrzena sta-
bilni koncentrace sodiku v krvi, a je tedy zachovén ,,set po-
int“ (ktery je pti vSech jinych postupech vlivem dialyzacni
procedury narusen). Soucasnd aplikace opérnych bodu
v sodikovém dialyza¢nim managementu (,,Na handling®)
zahrnuje tfi na sebe navazujici body.”® Patfi k nim: (i)
ochrana rezidudlni funkce ledvin plus ptipadné diuretika
a soubézné dodrzovani neslané diety, (ii) optimalizace
lé¢ebného schématu (¢as/délka dialyzy, frekvence, tech-
nické provedeni) a (iii) automatizovand a kontrolovand
sodikovd bilance pomoci ,,sodikového modulu“ (ktery je
soucasti dialyzac¢nich pristrojii, konkrétné pristroji 6008,
firma Fresenius) (obr. 5).

Je inspirujici vidét viziondrské pristupy, zejména pokud
se naplni. Viddme je pochopitelné i v dialyza¢ni nefrologii.

Vyse byla uvedena hypotéza Charry° ohledné akumula-
ce sodiku v cévach, a to v souvislosti s dulezitou klinic-
kou okolnosti (lag-time). Jen o sedm let pozdéji, v roce
2005, predpovidal Locatelli, Ze v budoucnu dosdhneme
kardiovaskuldrni stability béhem hemodialyzy tim, Ze
predepsand koncentrace sodiku v dialyza¢nim roztoku
bude takovd, aby vstupni a a postdialyza¢ni koncentrace
sodiku zistala stejnd (a odstranéni sodiku z organismu
se bude dit konvekci, resp. ultrafiltraci).? V tomto roce
jiz byla k dispozici stdle dosud uzivana a stile moderni
technicka vylepSeni: méfeni konduktivity (,,ionic dialy-
zance“) a online méfeni dialyza¢n{ dévky, online méteni
recirkulace v cévnim pristupu s vyuzitim termodilu¢niho
principu, izotermickd dialyza, monitorovani zmén rela-
tivniho objemu krve béhem dialyzy. Na splnéni své vize si
vsak autor musel pockat prakticky vice nez 15 let. Podob-
nym zptsobem uvazovali i Covic a spol. 0 osm let pozdéji.
Myslenku sodikové fizené bilance s vyuzitim biofeedback
principu v té dobé¢ vsak povazovali za ,,fatu morganu“.
Individualizace a biofeedback fizeni koncentrace sodi-
ku v dialyza¢nim roztoku neni dnes hudbou budoucnosti.
Systém monitoruje koncentraci sodiku v dialyzatu (s vy-
uzitim konduktivity) a soubézné stanovuje koncentraci
sodiku v krvi. Pti ,,pasivaim“ zapojeni se nastavend kon-
centrace sodiku v dialyzdtu neméni, ziistdva konstantni. Je
vSak nactena sodikova bilance béhem dialyzy (odstranéné
celkové mnozsvi NaCl v gramech, s rozliSenim celkového
odstranéného mnozstvi a mnozstvi odstranéného difuzi).
Mnozstvi odstranéné difuzi mize byt zdporné (tj. difuziv-
nif bilance procedury je pozitivni), pokud je koncentrace
sodiku v krvi niZ$f neZ koncentrace v dialyzatu. MnoZstvi
odstranéného sodiku tak mimo jiné z4visi na sodikovém
gradientu a také na ultrafiltraci. Pfi aktivnim zapojeni
se koncentrace sodiku v dialyzaénim roztoku prabéz-
né upravuje podle ndmi zadanych podminek. Pokud je
pozadavkem provést izonatremickou hemodialyzu ¢i
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hemodiafiltraci, pribézné se méni koncentrace sodiku
v dialyza¢nim roztoku tak, aby kopirovala sodik v krvi.
Timto zptsobem se zcela minimalizuje sodikovy gradient.

Je tfeba doplnit, Ze systém je vyvinut, je k dispozici

(i unds) a je funkeni, ale skutec¢ny prinos pro praxi, pro

(dalsi) zlepseni péce o pacienty je dosud pouze teoreticky,
byt teoreticky podklad je robustni. Na definitivni ,tvrda
data“ si jesté budeme muset pockat.* Pfesto vSak soucasné
podklady mohou byt pro praxi vyuzity. K ulehéeni této
moznosti by tento ¢ldnek snad mohl prispét.
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Mocové infekce u senioru a lécba
asymptomatické bakteriurie

Doc. MUDr. Miroslava Horackova, CSc.
Interni klinika 2. LF UK a FN v Motole, Praha

SOUHRN

Tento ¢ldnek je zaméfen na definici asymptomatické bakteriurie (ABU) a jsou diskutovany situace, ve kterych
je plné indikovdna antibioticka terapie ABU a kdy je naopak tato 1é¢ba nevhodnd. Je také diskutovdn pristup
k diagnostice a 1é¢bé infekce mocového traktu (IMT) se zaméfenim na rozpozndni klinickych situact, ve kterych
seniofi profituji z antibiotické 1écby a kdy nikoli. Jsou uvedeny principy antimikrobidlni 1é¢by IMT u seniord.

KLICOVA SLOVA: asymptomatickd bakteriurie - infekce mocového traktu - seniorsky vek

Infekce mocového traktu je vyznamnou pri¢inou morbidi-
ty seniort, avSak predepisovani antibiotik pro klinické ob-
tize, které nejsou specifické pro IMT, pouze na podkladé
mocového nalezu, je nevhodné a je pric¢inou stupnujiciho
se problému rezistence bakteridlnich kmenti viici antibio-
tikim. U mlad$ich jedinct je klinickd symptomatologie
IMT typickd a diagndza vétSinou necini obtiZe. Jinak je
tomu u seniort, zejména téch, kteti jsou klienty ustavi
socidln{ péce. Symptomatologie IMT u nich byva nespeci-
fickd a interpretaci mtize modifikovat vychozi kognitivni
porucha, kterd omezuje odebirdni anamnézy. Spravné sta-
noveni diagnézy IMT ztézuji u seniort i) $patné defino-
vand klinickd diagnostickd kritéria; ii) spoléhdni se na la-
boratorni kritéria IMT; iii) omezené pokyny pro pouziti
a interpretaci diagnostickych testl a iv) obtizné odliseni
ABU od IMT. Tyto faktory vedou k ,alibistickému“ po-
davdni empirické antibiotické terapie (ABT) v nejistych
ptipadech a k nadmérnému uzivani antibiotik, jez zhorsuje
problém rezistence mikrobti na antibiotika a zvySuje riziko
poruchy stfevniho a mo¢ového mikrobiomu rezultujici
do dysmikrobidlnich prijma, klostridiové kolitidy a zvy-
Seného vyskytu plisnovych infekei. ZvySuje rovnéz riziko
nezadoucich ucinkd ABT v dasledku 1ékovych interakei.

ABU je kvantitativn¢ definovand bakteriurie ve vzor-
ku moci odebrané jedinci bez pfiznak IMT. Prahovou
hodnotu ABU ze stfedniho proudu moci predstavuje
izolace jednoho typu bakteridlniho organismu v poctu
> 105 jednotek tvoricich kolonie (CFU)/ml.! U Zen by m¢l
byt ziskdn druhy vzorek (nejlépe do dvou tydnt), aby se
potvrdil rist stejného organismu pres stejny kvantitativni

préh. Prahovou hodnotou ABU ze vzorku modi ziskané
katetrizaci moc¢ového meéchyte je izolace jednoho typu
organismu v poctu = 105 CFU/ml.> Vzorek se pro potvrzeni
nemusi opakovat. Pacienti s dlouhodobé¢ zavedenymi mo-
¢ovymi katétry mivaji bakteriurii nizké irovné, ¢asto s vice
organismy, coz odraZ{ kolonizaci katétru. U asymptoma-
tickych pacientd je proto prah pro vyznamnou bakteriurii
vyssi nez u pacientl se symptomy IMT, aby se zvySila
specificita a snizilo se nadmérné uzivani antimikrobial-
nich latek." Bakteridlni kmeny asociované s ABU mohou
byt méné virulentni, a proto nemuseji byt nutné¢ skutec-
nymi patogeny. Vyskyt ABU stoupd s vékem. Prevalence
ABU je vysoka zejména u institucionalizovanych seniorti
(15-50 %).3 V pecovatelskych domovech je velmi ¢asta
kolonizace mocovych cest rezidentll multirezistentnimi
organismy, které se $ifi do dalsich prostredi spolu s kolo-
nizovanymi pacienty. Tyto multirezistentni bakterie pro-
dukuji beta-laktamdzu s rozsifenym spektrem (ESBL),
mohou to byt karbapenem-rezistentni Enterobacteriaceae
(CRE) a v posledni dobé i gramnegativni bakterie rezi-
stentni na kolistin. Moc¢ové katétry jsou nejdiilezitéjsim
rizikovym faktorem pro ABU i rozvoj IMT. Funguji jako
vstupni brdny pro bakterie a bakteriurie je u katetrizo-
vanych jedinct vSudypiitomna. Antibiotika mohou sice
docasné sterilizovat mo¢, po jejich vysazeni vSak dochdzi
rychle k opétovné bakteridlni kolonizaci mocovych cest.
Setrvale sterilni kultivace moci neni proto pro pacienta se
zavedenym mocovym katétrem realistickym cilem a pokus
o eliminaci bakteriurie opakovanym piedepisovanim anti-
biotik vede k selekci multirezistentnich organismt. ABU
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nezvysuje (po adjustaci na dal$i komorbidity) mortalitu
seniort. Antibiotika podavana pro ABU nesnizuji ¢etnost
naslednych komplikaci a paradoxné mohou zvysovat riziko
nasledné IMT.

Screening ABU a preventivni 1é¢ba ABU jsou indikovany
pouze u jedinct pred urologickymi procedurami trauma-
tizujicimi sliznici mocového traktu. Naopak nenif vhodné
pétrat po bakteriurii a 1é¢it ABU u institucionalizovanych
seniort, jedinct s dysfunkénimi nebo rekonstruovanymi
mocovymi cestami, s permanentnim moc¢ovym katétrem
(PMK) a pred planovanou ndhradou kloubt.*

V Kklinické praxi se Casto precenuje laboratorni nalez
leukocyturie. Pfitomnost vyznamné leukocyturie (> 10 leu-
kocytii/pl v necentrifugované moci) neni zastupnym labo-
ratornim piiznakem bakteriurie nebo IMT. Pyurie je citli-
v4, ale nenf specifickd pro IMT, zejména u katetrizovanych
pacientt, u kterych je pyurie vSudypiitomna. Absence
leukocyturie vylucuje IMT, pfitomnost leukocyturie
diagnézu IMT nepotvrzuje!

Potvrzeni diagnézy IMT vyzaduje soucasné splnéni tii
diagnostickych komponent: i) klinické piiznaky lokalizuji-
ci infekci do moc¢ového traktu nebo nespecifické piiznaky
pti absenci priznakl naznacujicich infekei jinde; ii) labo-
ratorni pritkaz pyurie a bakteriurie; iii) nepfitomnost jiné
infekce nebo neinfekéniho procesu, kterému lze snadno
pfipsat pacientovy symptomy.

Akceptovand klinickd kritéria pro lokalizaci infekce
do mocového traktu zahrnuji dysurii samotnou nebo ho-
recku doprovézenou frekvencemi (¢asté nuceni na mo-
¢enf), suprapubickou bolesti, velkou hematurii, citlivosti
v kostovertebralnim tihlu, novou ¢i zhorSujici se urgenct
(urgentni nuceni na mocenf) nebo inkontinenci moci.
Nespecifické priznaky, jako je horecka provazend celko-
vym dtlumem nebo amentnim/amentné-delirantnim sta-
vem ¢i nové se objevivsi bolest v kostovertebralnim uhlu,
byvaji predzvésti s permanentnim katétrem asociované
IMT (catheter-associated urinary tract infection, CAUTI).
CAUTI je Casto spojena s rozvojem urosepse. Tyto pri-
znaky se mohou rozvinout i do 48 hodin po odstranéni
PMK. Spravné posouzeni souvislosti mezi IMT a apatii
¢i amenci/amentné-delirantnim stavem je pro persondl
oSetfovatelskych instituci obtizné. Nastésti je dysurie (né-
zev zahrnuje bolestivé moceni, frekvence, urgence, nahle
vzniklou inkontinenci) identifikovana spolehlivé. P¥itom-
nost dysurie se zdd byt jednim z nejsilnéjsich prediktort
bakteriurie a pyurie u rezidentt pecovatelskych instituci.
Nov¢ vznikld dysurie je nejuzite¢néj$im klinickym na-
lezem pfi identifikaci IMT u seniort. K dezinterpretaci
muze dojit u starych zen, které trpi genitourindrnim syn-
dromem, zplisobenym hypoestrogennim stavem, imituji-
cim dysurie nepifjemnymi senzacemi v oblasti zevniho
genitdlu.s Jiné priznaky mohou byt zavadéjici a ¢asto jsou
nespravne interpretovany jako symptomatickd IMT. Napri-
klad pady jsou casto povazovany za projev IMT. Asociace
padt a IMT je kontroverzni a prospektivni studie nenasly
souvislost mezi pady a pritomnosti bakteriurie a pyurie.

Také zdkal moci, barva sedimentu a zapach spolehlivé
nekoreluji s pritomnosti mocové infekce a samy o sobé
nejsou priznaky IMT; jsou vsak spojeny s nadmérnym
predepisovadnim antibiotik. Takové zmény v moc¢i mohou
naznacovat potfebu zvysené perordlni hydratace odréZejic
snizeny pocit zizné u seniorti nebo mohou byt zptisobeny
1éky (napt. multivitaminy) nebo nékterymi potravinami.

V klinické praxi je dilezité rozpoznat situaci, kdy je
iniciace empirické ABT nezbytn4, a odlisit ji od situace,
ve které je mozné vyckavat na dal$i klinicky vyvoj a vy-
sledky vySetfeni. Pacienta se spektrem priznak, které
mohou souviset s fokusem bakteridlni infekce v moco-
vém traktu, nebo hore¢natého nemocného bez zjevnych
klinickych ptiznakl bakteridlniho fokusu v jiné lokalizaci,
nez jsou mocové cesty (naptiklad pneumonie), podrobime
vySetfeni mocového sedimentu a odebereme mo¢ a krev
k bakteriologickému vySetfeni. Iniciace empirické ABT
z4visi na klinickém stavu pacienta. Nevdhdme s poddnim
antibiotika u nemocného se zjevnou symptomatologii IMT
a/nebo u hemodynamicky nestabilniho pacienta s po¢ina-
jlcimi pfiznaky sepse. ABT ménime podle vysledk mi-
krobiologického vysetfeni. U stabilnich nemocnych bez
jednoznac¢nych lokaliza¢nich symptomt IMT lze vyckat
a postupovat podle vyvoje klinického stavu a dat pred-
nost hydrata¢ni terapii pred antibiotiky. Schéma uprave-
né podle pracovni skupiny Cortése-Penfielda® 1ze pouzit
k odliSeni seniorti, ktefi pravdépodobné budou mit pro-
spéch z uzivani antibiotik, od téch, kteti z ABT profitovat
nebudou (obr. 1).

Volba antimikrobidlniho pfipravku bude vyznamneé za-
visld na posouzeni rizikovych faktorti IMT v individudln{
anamnéze. U nemocnych casto hospitalizovanych nebo
rezidentl oSetfovatelskych tustavi, kteti byli v neddvné
dobé¢ 1éceni antibiotiky a/nebo maji v recentni anamnéze
nédlez multirezistentnich kment bakterii z jakéhokoli fo-
kusu infekce a/nebo méli ptechodné mocovy katétr ¢i trpi
zévaznou urologickou komorbiditou a maji zavedeny PMK
nebo jinou arteficidlni derivaci mocovych cest, lze pred-
pokladat IMT zpusobenou nozokomialnimi bakteriemi
rezistentnimi na bézné uzivand antibiotika. Gramnegativni
patogeny ESBL" jsou rezistentni nejenom na betalaktamo-
v4, ale také na nebetalaktamova antibiotika (fluorochino-
lony, aminoglykosidy, kotrimoxazol). Kromé ESBL* kment
(Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae) musime pocitat
i s gramnegativnimi kmeny bakterii produkujicimi kar-
bapenemdzu a s multirezistentnimi kmeny Acinetobacter
a Pseudomonas aeruginosa. Vybér antibiotika je u téchto
nemocnych obtiznéjsi a vyzaduje konzultace s problémové
zaméfenym mikrobiologem, ktery je obeznamen s lokalni
situaci rezistence. V kazdém ptipadé lze povazovat za po-
stup non lege artis zahdjeni ABT bez predchoziho zajisténi
biologického materidlu k mikrobiologickému vySetfeni.
Preferujeme parenteralni aplikaci empiricky zvoleného
antibiotika, pfinejmensim v prvnich dnech 1é¢by. V prvni
volbé zistavaji karbapenemy a piperacilin/tazobaktam.
Cefalosporiny 3. generace jsou vétSinou aktivni proti fluo-
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Ma pacient pfiznaky IMT? NE
- Priznaky lokaliza¢ni mocove! >
nebo

- absence lokalizacnich pfiznakde
mocovych A absence pfiznakd
infekce z jiného fokusu

NE

ANO

A 4

Vysetfi mocovy sediment
a mocovou bakteriologii, hemokultury

Je pfitomna pyurie??

ANO NE

Potrebuje pacient empirickou ABT?
- Pacient ma typickou lokaliza¢ni mocovou
symptomatologiit
nebo
- pacient je nestabilnf*

ANO

Nejedna se o IMT!

Hledej jinou pficinu pacientovych obtizi

A

- Klinicky stav se zlepsil

- Bula nalezena jina diagnozavysveétlujici
sumptomy

- Bakteriologické vysetfeni moci je negativni**

Suspektni IMT

- Monitoruj stav pacienta: bez ABT

- Podej peroraini/parenteralni hydrataci, patrej
po dalsich symptomech

- Zamef se na vysetfeni jingch pficin
pacientovych obtizi

- Monitoruj vysledek mikrobiologického
vysetfeni a klinick( stav pacienta
v Nasledujicich 48 h

- Klinicky stav pacienta se horsi
nebo

- klinicky stav se neméni, nemame alternativni
diagnozu

Suspektni nebo definitivni diagnoza IMT

- Aplikuj empiricky ABT a adjustuj vyber podle bakteriologického nalezu
- Mot a hemokultury jsou negativni, ** zastav podavani ABT a hledej jinou pficinu obtizi

osr.1 Algoritmus diagnostiky a iniciace empirické antibakteridlni terapie (ABT) infekce mocového traktu

(IMT) u senior( (upraveno podle ©).

! Strangurie, urgence, frekvence, cystalgie, mikro/makrohematurie, bolest v kostovertebralnim Uhlu, nové se objevivsi nebo zhorsena urgence nebo

inkontinence.
2 Horecka, apatie, amentni, amentné-delirantni stav.

3> 10 leukocytt/pl necentrifugované moci nebo pozitivni esterazovy test.

* Horecka, sepse (systémova zanétova odpovéd organismu [systemic inflammatory response syndrome, SIRS] nebo sepse podle skére Sepsis-related

Organ Failure Assessment [qSOFA]) nebo akutni stav vyzadujici pobyt na JIP.

** Kultivace moc¢i mize byt negativni, pokud byl pacient pred odbérem lécen antibiotiky, v tomto pfipadé je tfeba podavani antibiotika zastavit, pokud

pacient nejevi znamky klinického zlepseni.

rochinolon-rezistentnim kmentim gramnegativnich bakte-
rif. Ceftriaxon a cefotaxim nejsou vhodné pro terapii IMT
zplusobenou kmeny Pseudomonas aeruginosa. Ceftazidim je
aktivni proti fluorochinolon-rezistentnim a mnohym kme-
ntm karbapenem-rezistentnich gramnegativnich bakteri,
u nds je vyhrazen jen pro terapii Pseudomonas aeruginosa.
Karbapenemy jsou uc¢inné vuci ceftriaxon-rezistentnim
a fluorochinolon-rezistentnim gramnegativnim bakteridl-

nim kmenam. Ceftozolam/tazobaktam a ceftazidim/avi-
baktam jsou rezervou pro lécbu IMT, ktera je zptisobena
multirezistentnimi gramnegativnimi bakteriemi. Oba
piipravky jsou vyhrazeny pro nemocné s Zivot ohrozu-
jici urosepsi. Aminoglykosidy by nemély byt pouzivany
v monoterapii. U¢innost antibakterialni 1é¢by je nutné
kontrolovat opakovanym mikrobiologickym vySetfenim.
Deeskalace ABT na peroralni formu neni moznd v ptipa-
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dech nasledné zjisténé rezistence bakteridlntho kmenu
na antibiotika, kterd lze podévat peroralné.

Zavér

Vysokd prevalence ABU u seniort provdzend pyurii ¢asto
svadi k tomu, Ze zhorSenf jejich klinického stavu, které
vyzaduje peclivou diferencidlni diagnézu, je zjednodusen¢
interpretovano jako projev IMT, a tak dochdzi relativ-
né casto k neindikovanému podévani antibiotické 1écby
nebo opozdénému stanoveni jiné diagnézy. Diagndza
IMT u seniori by méla byt diagnézou per exclusionem,

pokud nejsou pritomny zcela typické symptomy. Velkd
¢ast nevhodného predepisovani antibiotik pro IMT po-
chazi z diagnézy zalozené na nespecifickych nalezech,
jako jsou leukocytéza, leukocyturie, slabost, maldtnost,
zhorseni mobility a sobéstacnosti. Riziko poskozeni pri
oddaleni 1é¢by IMT u klinicky stabilnich pacientti je niz-
ké.” Pomér rizika a pfinosu upfednostiiuje opatrny pti-
stup k diagnostice a predepisovani antibiotik pro IMT,
kdyz nejsou pifitomny ptiznaky lokalizujici bakteridlni
infekci do mocového traktu a/nebo klinicky stav hrozici
rozvojem sepse.
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Téhotenstvi u pacientek s CKD
a komplikace s tim spojené z pohledu

gynekologa

MUDr. Jan Dvorak

Gynekologicko-porodnicka klinika 1. LF UK a VFN v Praze

SOUHRN

Té¢hotenstvi u pacientek s CKD je vysoce rizikové. Téhotenstvi vede k ¢etnym zméndm ve funkci ledvin a vyzaduje
specificky ptistup pti péci o téhotné s CKD. Pacientky ve fertilnim véku je nutné o tomto riziku poucit a tého-
tenstvi pldnovat. Pacientka by se neméla snazit otéhotnét, pokud nemd kompenzované zékladni onemocnéni.
Je nutné pravidelné sledovani koncentrace kreatininu v séru, jehoz hodnota je v t€hotenstvi v korelaci s rizikem
predc¢asného porodu. V pripadé téhotenstvi u pacientky s CKD je nutné peclivé monitorovani a Gprava medikace.
Péce o téhotné pacientky s CKD vyzaduje mezioborovou spolupraci.

KLICOVA SLOVA: chronické onemocnéni ledvin - nizkd porodni hmotnost - porod - proteinurie - pfedc¢asny porod -

téhotenstvi

T¢hotenstvi u pacientek s chronickym onemocnénim
ledvin (CDK) je spojovano s vysokym po¢tem komplika-
ci, a to i u pacientek s CKD ve stadiu 1." S pribyvajicim
poctem pacientek s CKD, lepsi diagnostikou a v¢asnou
terapif je stdle vétsi pocet pacientek, které CKD onemocni
ve fertilnim véku pfed dosazenim reproduké¢nich pland.
Pocet pacientek s CKD neni pfesné zndm, zvlasté u pa-
cientek s mirnym stupném onemocnéni, ale prevalence
CKD v populaci zen ve fertilnim véku se dle literatury
odhaduje na 3 %. CKD ma ovSem negativni vliv na fertilitu,
kdy hlavné vyssi stadia ji vyznamné snizuji, presto jsou
popsany piipady téhotenstvi u zen s CKD ve stadiu 5.
CKD je Klasifikovano dle glomeruldrn{ filtrace, kterd
je s proteinurii nej¢astéji pouzivanym markerem CKD.
Ovsem v te¢hotenstvi dochdzi v ledvindch k velkym zmé-
nam. Velikost ledviny se zvétuje o piiblizné 30 %. Castym
ndhodnym nélezem je fyziologickd hydronefréza, kterou
nachdzime obvykle vpravo vzhledem k tutlaku pravého
ureteru internf ilickou arterii. Zména tlaku krve je pozo-
rovatelna jiz v pribéhu menstrua¢niho cyklu a po otéhot-
néni dochdzi multifaktoridlné ke snizeni stfedniho tlaku
krve pfiblizné o 10 mm Hg. Zvyseni glomeruldrni filtrace
je ovlivnéno v te¢hotenstvi hodnotou progesteronu, ktery
rovnéz pravdépodobné zvysuje prutok krve ledvinami.
Dochdzi k produkeci reninu v ovariu a decidue a hodnota

angiotenzinu se zvySuje ndsledkem zvysené hodnoty es-
trogenu. I pfes zvySené koncentrace reninu a angiotenzinu
dochdzi v té¢hotenstvi k vazodilataci vlivem nizké odpovedi
na angiotenzin II nasledkem zvySené koncentrace proge-
steronu a vaskuldrnim endotelovym riistovym faktorem
(VEGF) indukovanym prostacyklinem. V prvnim trimest-
ru téhotenstvi se zvySuje pratok krve ledvinami a ndsledné
se ve tfetim trimestru normalizuje. ZvySuje se rovnéz per-
meabilita kapildr, coz vede ke zvySeni proteinurie. Glome-
ruldrni filtrace se v téhotenstvi zvysuje s délkou gestace az
0 40 % v dob¢ porodu v porovnani s neté¢hotnou populaci.
Tyto zmény by mély vymizet do Sesti tydnt od porodu.>
Z téchto divodd glomeruldrni filtrace neni vhodnd jako
marker progrese CKD u t€¢hotnych Zen. Za nejbéznéjsi
marker funkce ledvin v téhotenstvi se povazuje koncen-
trace kreatininu v séru a proteinurie. Monitorace hodnoty
urey je také nutnd a na nékterych pracovistich je pouziva-
na jako primarni marker funkce ledvin. Pro klinickou praxi
je dulezité poukazat v prvé radé na to, ze v t€hotenstvi
se za fyziologické povazujf jiné hodnoty nez u béZné po-
pulace. Tyto zmény fyziologickych hodnot je diilezité si
uvédomovat, protoze laboratote vétsSinou neudévaji roz-
ptyl fyziologickych hodnot pro téhotné a muze snadno
dojit k prehlédnuti nefyziologického vysledku ¢i k reakci
na jinak fyziologickou hodnotu. Hodnota hemoglobi-
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tae.1 \/ybraneé potencialnée skodlive léky v téhotenstvi

Nazev/skupina léku Ucinky na plod

Inhibitory ACE umrti plodu,...

Betablokatory Ristova restrikce plodu

Amiodaron Duysfunkce stitne zlazy

Antiepileptika poruchy vyvaoje CNS a srdce,..

Ristova restrikce plodu, selhani ledvin plodu, hupoplazie plic, mikrocefalie,

Urogenitalni defekty, facidlni dusmorfie, hupoplazie koncetin, rlistova restrikce,

Obdobi nejvétsiho
Gcinku na plod

0Od 13. tgdne

Do 34. tydne
0d 10. tgdne

0Od 18. do 60. dne

Warfarin Vertebralni abnormality, intrakraniadlni hemoragie, defekty CNS,.. Od 6. do 9. tudne
Cuklofosfamid Rozstépove vady, skeletalni defekty 0d 18. do 60. dne
NSA QOligohuydramnion, anurie plodu, pfed¢asny uzaver ductus arteriosus 0d 13. tydne

Metotrexat Abnormalni tvar hlavy — predcasny uzaveér svl, zrakové a skeletalni defekty 0d 18. do 60. dne
Retinoidy Defekty CNS, rozstepove vady, abnormality cév, defekty koncetin 0d 18. do 60. dne

Antiepileptika (karbamazepin,
fenobarbital, trimetidion,...)

Lithium KardiaIni defekty
Tetracuklinova ATB Vznik skvrn na dentici
Chinolonova ATB
Benzodiazepiny Rozvoj zavislosti plodu

Mukofenolat mofetil

Abnormality CNS, gastrointestinaini defektu, dysmorfismus, rdstova restrikce, ...

Teareticke poskazeni kloubnich chrupavek

Intrauterinni Umrti, abnormality CNS, ledvin, obliceje, koncetin

0d 18. do 60. dne

0d 18. do 60. dne
0d 13. tgdne

0d 13. tydne
Peripartalni obdobi
0Od 18. dne

ACE - angiotenzin konvertujici enzym; ATB - antibiotikum; CNS - centralni nervovy systém

nu v té¢hotenstvi klesd vlivem hemodiluce a eventudlné
nedostatkem Zeleza a za hranici anémie je povaZovéana
hodnota hemoglobinu 110 g/l. Rovnéz leukocytoéza je v té-
hotenstvi normalni a fyziologickd hodnota je stanovena
na 15 x 10%/1. Pocet trombocytt v téhotenstvi mirné klesa,
ale pokles pod 150 x 10%/1 je varovny. Kviili zvysené filt-
ra¢ni schopnosti ledvin v téhotenstvi je za fyziologickou
hranici sérového kreatinu povazovana hodnota 77 pmol/1.3
Vzhledem k fyziologické proteinurii v téhotenstvi je za jeji
fyziologickou hranici povazovadna hodnota 0,3 g/24 h. Hra-
nice hypertenze je v téhotenstvi snizena a za hypertenzi
se v téhotenstvi povazuje tlak krve > 140/90 mm Hg na-
méfeny opakované v ramci alespoinl dvou ze tfi po sob¢
jdoucich vySetieni.

Spektrum onemocnéni ledvin, se kterym se v t€hoten-
stvi setkdvame, je Siroké. Mezi nejcastéjsi se radi vrozené
vyvojové vady ledvin, hypertenzni nefrosklerdza, diabe-
tickd nefropatie, glomerulonefritidy, jako napf. IgA nebo
systémovy lupus erythematodes (SLE), vyjimkou nejsou
dnes ani pacientky po transplantaci ledvin.

Pokud md pacientka diagnostikované CKD jiz pred po-
¢etim ve fertilnim véku, je vhodné prodiskutovat jeji re-
produkéni pldny a graviditu pldnovat poté, co je pacientka
informovana o moznych rizicich pro ni a pro plod. Otdzka
na pldnovani gravidity by méla byt polozena pii kazdé
navstéve ve fertilnim véku pacientky. Kazda pacientka

s CKD by méla byt poucena o vhodnosti uzivani antikon-
cepce a nutnosti planovani t¢hotenstvi. Ma-li pacientka
kontraindikované uzivani hormondlni antikoncepce, je
ke zvazeni pouziti jinych metod antikoncepce jako napf.
nitrodélozniho téliska ¢i minimalné bariérové antikoncep-
ce. Pacientka by se neméla snazit o poceti, pokud nema
stabilizované zdkladni onemocnéni. Rovnéz jiz v ptipadé
pldnovani téhotenstvi je vhodnd tprava medikace. Mezi
Iéky striktné kontraindikované v téhotenstvi patii napr.
inhibitory angiotenzin konvertujictho enzymu, které jsou
jinak lékem volby. Uprava medikace u pacientek s po-
tvrzenym téhotenstvim a CKD je nutna a je ke zvaze-
ni napf. mira imunosuprese vcéetné sledovani hodnoty
imunosupresiva. Vybér dalsi ¢asto pouzivané a nevhodné
medikace v pripadé té¢hotenstvi je uveden v tabulce 1.
V pripadé diagnostiky téhotenstvi je vhodné nejen sta-
noveni koncentrace lidského choriového gonadotropinu
(hCG) nebo stanoveni hCG z modi, ale i zapojeni kontroly
ultrazvukem. Elevovand koncentrace hCG muize byt u pa-
cientek s vyznamneé snizenou rendlni funkei i bez pritom-
nosti téhotenstvi vlivem nedostate¢ného vylu¢ovani hCG.

S CKD je spojovana rada komplikaci pro Zenu i pro
plod. U pacientek s CKD je vysoka frekvence cisarského
fezu (na naSem pracovisti 64 %), coz muze byt spojeno
s nutnost{ ukoncit téhotenstvi pred¢asné v pripadé horsi-
cich se rendlnich parametrd. Pfed¢asny porod s nutnosti
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intenzivni péce o novorozence na jednotce intenzivni péce
je Castym jevem u pacientek s CDK a je nutno o riziku
predcasného porodu pacientku diikladné informovat. Je
patrné, ze riziko predc¢asného porodu je v primé korelaci
s koncentraci kreatininu v séru.* Z toho divodu je nutné
znat koncentraci kreatininu v séru pred pldnovanou gravi-
ditou a tehotenstvi pldnovat pouze v pripadé kompenzace
zdkladniho onemocnéni ledvin. U pacientek, které nemaji
renalni funkei snizenou, neni riziko predcasného porodu
zvysené oproti bézné populaci. Korelace koncentrace krea-
tininu v séru pred oté¢hotnénim a v ptipadé¢ predcasného
porodu u pacientek s CKD je zndzornéna na obrazku 1.
Riziko pfed¢asného porodu se rovnéz zvysuje u pacien-
tek s preexistujici hypertenzi a CKD.s Také koncentrace
kreatininu v séru v gravidité negativné koreluje s délkou
gestace, viz obrazek 2. Proteinurie je rovnéz popsana
jakozto vyznamny rizikovy faktor pro predcasny porod.
Studie udévaji vyssi riziko nizké porodni hmotnosti plo-
du u pacientek s CKD, riziko rlistové retardace plodu je
vsak sporné."® Ze soucasnych dat je patrné, Ze koncentra-
ce kreatininu v séru jak pred porodem, tak i maximalni
nameétend v téhotenstvi je v nepiimé korelaci k porodni
hmotnosti plodu.* Riziko umrt{ plodu v déloze je srovna-
telné s béznou populaci dle prdce autort Piccoli a spol.’
Spornd je otazka zhor$eni rendlnich parametrt po porodu
u pacientek s CKD. Pacientky s IgA glomerulonefritidou,
které maji zakladni kompenzované onemocnéni, nemaji
riziko zhor$eni rendlnich parametrii po porodu.”® U té-
hotnych pacientek s IgA glomerulonefritidou 3. a 4. stadia
doslo ke zhorseni renalnich parametrt oproti pacientkdm
s IgA, které t€hotné nebyly.® Tato problematika je zatim
nedostatecné prozkoumana a data ohledné vlivu t¢hoten-
stvi na zhorseni rendlnich funkci jsou nyni nedostate¢nd
k vytvoreni jasného zavéru a je nutny dalsi intenzivni vy-
zkum na toto téma.

Diagnostika CKD v téhotenstvi je znacné¢ problematic-
ka. Neni dédna jasna klasifikace a klinicky obraz se znac¢né
prekryvd s jinymi onemocnénimi v t¢hotenstvi. Mezi pro-
blematické patfi otdzka preeklampsie, kterd je definovdna
jako hypertenze s proteinurii vznikajici po 20. tydnu tého-
tenstvi. V pripadé rozvinutych symptomu je obtizné odlisit
preeklampsii od CKD, které se projevilo v t€hotenstvi, ¢i
zdali nedoslo ke zhor$eni zdkladniho onemocnéni ledvin.
Jakozto mozny diagnosticky marker lze pouzit pomér roz-
pustné tyrozinkindzy 1 podobné fms (sFlt-1) a placentdr-
niho rastového faktoru (PIGF). Pomér sFlt-1/PIGF se dle
dostupnych dat jevi jakozto mozny marker invaze trofob-
lastu a jeho elevované hodnoty svéd¢i pro vysoké riziko
rozvoje preeklampsie v kratké dobé, kdy jeho hodnoty
jsou hlavné negativné prediktivni. Frekvence preeklampsie
u Zen s CKD nenf jasn¢ stanovena a znacn¢ se li${ mezi
jednotlivymi studiemi. Obecné je CKD uvddéno jakozto
rizikovy faktor pro rozvoj preeklampsie v téhotenstvi. Pro-
jevy preeklampsie by mély vymizet po Sestinedéli, a pokud
po porodu stale pretrvavd zvyseni tlaku krve ¢i protein-

YN

urie, je nutno patrat po pri¢iné. Biopsie jako definitivni
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diagnostickd metoda, i kdyz nenf striktné kontraindikova-
nav 1. a 2. trimestru, se pro vysoké riziko krvaceni z mista
biopsie ledviny v téhotenstvi bézné nepouziva a je vhodné
ji provést az po Sestined¢li.

Britsky doporuceny postup pro péci o téhotné pacient-
ky s CKD je vzhledem k absenci ¢eského doporuceného
postupu mozné dobfe implementovat i do nasi situace.®
Nize v tomto odstavci lze nalézt vybrana doporuceni
z britského doporuceného postupu a interni doporucent
Gynekologicko-porodnické kliniky 1. LF UK. Péce o té-
hotné pacientky s CKD vyzaduje vzdy multioborovou
spoluprdci nefrologa s perinatologem. U pacientek je nut-
né v¢asné nasazeni profylaxe preeklampsie poddvanim
nizkoddvkované kyseliny acetylsalicylové (v nasi klinické
praxi 100 mg tbl. p.o. 1x denné) jiz co nejdtive od potvr-
zeni t€¢hotenstvi az do 36. tydne téhotenstvi. Vhodné je
nasazeni nizkomolekuldrniho heparinu u téhotnych pa-
cientek s CKD v profylaktické ddvce. Cilovy tlak krve by
se mél pohybovat mezi 120/70 mm Hg a 149/90 mm Hg,
ale prilisné snizovani tlaku krve muze byt na tkor per-
fuze placenty, a proto je nutno tlak krve snizovat velmi
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Setrné. T¢hotenskd anémie nemusi byt zptisobena pouhou
hemodiluci a nedostatkem zeleza, ale mtize byt zavinéna
rovnéz nedostate¢nou produkei erytropoetinu ledvinami
s nutnosti jeho suplementace. U téhotnych pacientek je
obecné popisovadno vyssi riziko infekce mocovych cest
a u pacientek s CKD je toto riziko jesté zvySené. Pru-
béh mocové infekce v téhotenstvi miize byt oligosymp-
tomaticky a je tieba na néj pomyslet i v pripadé absence
subjektivnich obtizi pacientky. U téhotnych pacientek je
doporucovano 1é¢it i asymptomatickou bakteriurii pro
obavy ze zvySeného rizika predc¢asného porodu. Mini-
madlni péce gynekologa-porodnika spociva v provedeni
vSech doporucenych vysetfeni dle ¢eského doporuceného
postupu pro péci o téhotnou pacientku. Pravidelnd mo-
nitorace tlaku krve a laboratornich parametrii je nutna
pti kazdé navstéve. Kontrola krevniho obrazu a rendlnich
parametrl je vhodnd od druhého trimestru minimdlné
jednou mési¢né. Pravidelné ultrazvukové méreni plodu je
vhodné ve tfetim trimestru pro vylouceni hypotrofizace
plodu. Dialyza neni bézna u téhotnych pacientek s CKD
a nese s sebou rizika pro plod, ale je ke zvazeni v ptipadé
elevace urey nad 15 mmol/l. T¢hotné pacientky s CKD by
nemeély prenaset a je vhodné porod indukovat jiz mezi
38. a 40. tydnem téhotenstvi pro snizeni rizika pro plod.
Po porodu je vhodné opét zménit medikaci pacientky,

eventudlné zastavit laktaci a nasadit u¢inné;jsi terapii. Ko-
jeni jako takové nenf kontraindikovéno v pripadé CKD a je
vhodné v ném pacientky podporovat. U pacientek s CKD je
namisté zvazit nutri¢ni podporu se zvySenou suplementaci
bilkovin a eventualné kontaktovat nutri¢niho specialistu.

Otoky, zvlasté distalné na koncetindch, jsou béznym
projevem v téhotenstvi. Pokud dochdzi k rychlé progresi
otokd, je namisté pomyslet v diferencidlni diagnostice
na rozvoj preeklampsie ¢i zhorseni CKD. Terapie otoku
v piipadé, ze pacientku znacné obtézuji, je problematicka
pro nizkou efektivitu. Primdrni terapie spocivd v rezimo-
vych opatfenich (elevace dolnich koncetin, vyvarovani se
prilisné namahy) ¢i ve zvySeném prijmu bilkovin. Intra-
vendzni poddvani ptipravku albuminu ¢i jinych bilkovin je
znacné financné neefektivni v pripadé signifikantni pro-
teinurie. K tpravé otoku dochdzi s odstupem po porodu
pti stabilizaci CKD. Podani diuretik jako terapie otoku ¢i
tlaku krve je doporucovano pouze v pripadé hroziciho ¢i
rozvinutého plicntho edému nebo edému mozku.

Péce o tehotné pacientky s CKD je komplikovand a vzdy
vyzaduje mezioborovou spolupraci. Pacientky je vhodné
referovat do zafizeni, které md moznost zajistit vySetteni
jak nefrologem, tak perinatologem, ale i do zafizeni dis-
ponujiciho oddélenim neonatologie s moznosti intenzivni
péce o plod.
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Vliv hydrochlorothiazidu a metforminu
na diurézu u ADPKD pfi podavani

tolvaptanu

Kramers BJ, Koorevaar IW, van Gastel MDA, et al. Effect of hydrochlorothiazide and metformin on
aquaresis and nephroprotection by a vasopressin /2 receptor antagonist in ADPKD.

Clin J Am Soc Nephrol 2022,17:507-517.

KLICOVA sLovA: hydrochlorothiazid - metformin - polycystéza ledvin - polyurie - tolvaptan

Autozomdlné¢ dominantni polycystickd choroba ledvin
(ADPKD) je v 90 % pripadil zplisobena mutacemi ve dvou
genech - PKD1 a PKD2. Pacienti s mutacemi v genu PKD1
maji horsi prognézu onemocnéni, k selhani ledvin dochdz{
vétSinou ve véku mezi 50. a 60. rokem. K 1é¢bé pacientt
s predpokladanou rychlou progresi ADPKD byl jiz v roce
2015 schvélen k 1é¢bé blokator vazopresinovych V, re-
ceptort tolvaptan. Poddvani tohoto 1éku vede v priméru
k oddaleni zahdjeni dialyzy o Sest let, uzivdni tohoto léku
je v8ak s vyraznou polyurii (6-10 litrd moci denné).
Jednalo se o randomizovanou, kontrolovanou, dvojité
zaslepenou studii u 13 pacientt s ADPKD lécenych tol-
vaptanem. Pramérny vék pacientt v souboru byl 45 + 8 let,
54 % byly Zeny, mGFR (méfend glomeruldrni filtrace) ¢ini-
la 55 + 11 ml/min/1,73 m*. Celkem 85 % pacientti bylo léce-
no maximdlni ddvkou tolvaptanu 9o/30 mg denné¢. Denni
diuréza byla v praméru 6,9 + 1,4 litru/24 hodin. Pacienti
byli randomizovani do skupin s 1é¢bou hydrochlorothia-
zidem (1. tyden 12,5 mg rano, 2. tyden 25 mg rano, vecer
placebo), metforminem (1. tyden 500 mg rdno, 2. tyden
500 mg rano a vecer) nebo s podavanim placeba rdno
a vecer. Pacienti dostdvali 1é¢bu ve tfech dvoutydennich
perioddch. Primdrné byla sledovdna diuréza za 24 ho-
din, elektrolyty v séru, sekunddrné hodnota kopeptinu
(marker vazopresinu), mGFR a tolerabilita 1ékt. V moci
byly déle analyzovdny markery poskozeni raznych c¢asti
nefronu (H-FABP - heart type fatty acid binding pro-
tein, NGAL - neutrophil gelatinase-associated lipocalin,
beta,-mikroglobulin, MCP - monocyte chemoattractant
protein) a metabolické markery (laktat, pyruvat, sukcindt,
pyruvatkindza). Dale byly méfeny markery objemového
stavu a aktivity vazopresinu - frakéni exkrece lithia, ex-

krece akvaporinu 2, extraceluldrni objem za pouZiti clea-
rance iohexolu.

Po dvou tydnech podévani hydrochlorothiazidu doslo
k poklesu diurézy na 5,1 + 1,5 litru/24 hodin, po podévani
metforminu diuréza poklesla na 5,4 + 1,5 litru/24 hodin.
Oba poklesy byly statisticky vyznamné, p < 0,001 (t-test,
Bonferronniho korekee). Pokles diurézy po poddvani hyd-
rochlorothiazidu byl tim vétsi, ¢im byla pfed poddvanim
vy$8i mGFR. Ze sekunddrnich cilt hydrochlorothiazid sni-
zil hodnotu kopeptinu o 5,6 pmol/l (p = 0,001), metformin
hodnotu kopeptinu nezménil. Po podavani hydrochloro-
thiazidu udévalo 54 % (7 pacienttt) zlepSeni kvality zivota,
na rozdil od podévani metforminu nebo placeba.

Béhem poddvani obou €kt byla snizena frakéni exkrece
lithia, coZ ukazuje na zvySenou resorpci natria v proxi-
malnim tubulu. Exkrece akvaporinu 2 byla u obou 1ékt
nezmeénéna. Déle pri podévani hydrochlorothiazidu doslo
k poklesu hodnoty MCP v moci, ostatni markery tubuldr-
nich poskozeni v moci byly beze zmény.

Po podavani hydrochlorothiazidu doslo k pokle-
su mGFR (z 55+11 na 51+ 10 ml/min) a kalia v séru
(z 3,9 £ 0,2 na 3,6 + 0,4 mmol/l). Pti podavani metforminu
byly popsany Castéjsi gastrointestindlni nezddouci uc¢inky
jako nauzea a prujem.

Zavérem této kratké studie bylo, ze metformin i hyd-
rochlorothiazid u pacientt s ADPKD lécenych tolvapta-
nem vyznamné snizuji polyurii. Hydrochlorothiazid snizil
polyurii vice a jeho podévdni bylo spojeno se zlepSenim
kvality zivota pacienti s ADPKD lécenych tolvaptanem.
Hydrochlorothiazid snizil i koncentraci kopeptinu v séru
a doslo k poklesu hodnot nékterych markerti poskozeni
ledvin.

postgradualni nefrologie « rocnik XX « ¢islo 4 « prosinec 2022 19



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

Inhibitor V, receptoru pro vazopresin tolvaptan (Jinarc®) zpo-
maluje rist cyst a rychlost xtrdty funkce ledvin. Tolvaptan
sniZuje cAMP (cyklickym adenosinmonofosfdtem) vdzanou
sekreci tekutin do cyst. V nejvétsi studii s tolvaptanem TEM-
PO 3:4 doslo u 1500 pacientii béhem tiiletého sledovdini
k vyznamnému zpomalent ndriistu objemu polycystickych
ledvin (2,8 % p1i poddvdni tolvaptanu versus 5,5 % pii po-
ddvdnt placeba) a ke zpomaleni poklesu glomeruldrni filtrace
(=2,72 mljmin/1,73 m*/rok versus —3,7 mljmin/1,73 m?*/rok).?
Nejvice z terapie profitovali muZi ve véku do 35 let s velkym
objemem ledvin (nad 1 0oo ml hodnoceno magnetickou rezo-
nanct) a pacienti, u kterych doslo k vyraznému poklesu osmola-
lity moci. V Evropé byl tolvaptan (pripravek Jinarc®) schvdlen
k poddvdni u pacientit s ADPKD s doloZenou rychlou progrest
onemocnéni a s negativnimi prognostickymi faktory v roce
2015. Od podzimu 2019 je k dispozici k 1écbé pacientii s ADPKD
i v Ceské republice. K 16bé tolvaptanem jsou indikovdni pa-
cienti s ADPKD ve véku 18-50 let s chronickym onemocnénim
ledvin (CKD) stadia 3 (eGFR 30-60 mljmin/1,73 m*) s pred-
poklddanou rychlou progresi choroby do rendiniho selhdni.
Tolvaptan (Jinarc®) zpomaluje rychlost ztrdty funkce ledvin
u pacientii v casné fazi onemocnéni témer o 50 %, u pacientii
v pozdni fdzi onemocnént o pribliné 30 %. Z ndslednych ana-
lpz vyplyvd, Ze tolvaptan v priimeéru oddaluje dobu konecéného
selhdni ledvin o 6,5 roku a dobu preiti prodluZuje o 2,6 roku.
Tolvaptan vyrazné sniZuje i bolesti v bocich a bedrech, které
piwodné byly pritomny u 50 % pacientit, pii [éCbé pak u 10 %
pacientii. Poddvdn{ tolvaptanu vede i k poklesu mikroalbumin-
urie, kterd je spojena s horsi prognézou onemocnéni. Poly-
urie jako predpoklddany neZddouct efekt tolvaptanu se rozvine
u vSech pacientii. Ddvka léku se musi navySovat pomalu dle
tolerance pacienta. Presto u tady pacientii dosahuje polyurie
prvnt t71 mésice 1échy a2 deset litrii denné. Nykturie prispivd
k inavé pacientii a je castym ditvodem ukoncent 1é¢by. Po tiech

mésicich 1écby vétsinou dochdzi k poklesu polyurie na 6-7 litrii
denné. U pacientii s pokroCilejst rendIni insuficienci (vétsSinou
od CKD 3b) byvd polyurie o néco nizst, okolo 5-6 litrii denné.

Metformin vedl u zvitat, kterym byl poddvdn tolvaptan,
a? k 509 redukci tvorby moci.> Metformin vede ke zvySeni
hodnoty akvaporinu 2, proto dochdzi k zvysené resorpci vody
ve sbérnych tubulech. V této studii klesla produkce moci jen
0 22 % a exkrece akvaporinu zvysend nebyla. Navic vykazoval
metformin u dvou tretin pacientii neZddouct gastrointestindlni
ucinky.

Antidiureticky viiv hydrochlorothiazidu se vyuZivd k 1écbé
pacientil s diabetes insipidus. Hydrochlorothiazid vede k mir-
nému zmendent extraceluldrniho objemu, coz je doprovdzeno
2vpSenou resorpet sodiku v proximdinim tubulu, a niZst ob-
Jem primdrni moci prechdz{ pak do oblasti sbérnych kandlki.
V souladu s timto predpokladem doslo k redukci frakini ex-
krece lithia po poddvdni hydrochlovothiazidu a sekrece akva-
porinu 2 byla nezménéna. Tento efekt byl nejvice vyjddren
u pacientii se zachovanou rendlni funkci (CKD 2), coZ jsou
pacienti vétSinou s nejvyraznéist polyurii na tolvaptanu.' Tito
pacienti s ADPKD budou pravdépodobné z hydrochlorothia-
zidu nejvice profitovat. Poddvdni hydrochlorothiazidu nebylo
spojeno s nezddoucimi ucinky, a jak studie naznacuje, mohl by
hydrochlorothiazid i jinymi mechanismy chrdnit polycystické
ledviny. Hydrochlorothiazid vedl i k poklesu hodnoty kopeptinu
(indikdtor vazopresinu) v séru, coZ je pravdépodobné spojeno
s poklesem osmolality.

Zdvérem lze 7ici, Ze poddvdni hydrochlorothiazidu by
mohlo vést ke zlepSent tolerance tolvaptanu sniZenim poly-
urie. Metformin také vede ke sniZeni polyurie, ale méné ne?
hydrochlorothiazid, neovliviiuje markery rendiniho poskozeni
a jeho poddvdnt je Castéji spojeno s neZddoucimi gastrointes-
tindInimi piiznaky. DelS{ sledovdn{ vétsiho poctu pacientit je
ale jisté nutné.
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Vgznam TMAQO a CMPF u pokrocilého
chronického onemocnéni ledvin - je to jen
cervené maso a ryby?

Dai L, Massy ZA, Stenvinkel P, et al,; EQUAL study investigators. The association between TMAO, CMPF
and clinical outcomes in advanced chronic kidney disease; results from the European QUALIty (EQUAL)

Studu.

Am J Clin Nutr 2022 Sep 27:nqac278. doi: 10.1093/ajcn/nqac2/8. Online ahead of print.

KLICOVA sLovA: CKD - CMPF - hemodialyza - kardiovaskuldrni - TMAO - uremicky toxin

Je velmi dobre zndmo, Ze kardiovaskuldrni riziko je u ne-
mocnych s chronickym onemocnénim ledvin vysoké a neni
vysvétlitelné jen klasickymi rizikovymi faktory. Pozornost
se proto zaméruje na uremické toxiny. TMAO - trimethyl-
amin N-oxid - ma zfejm¢e vztah ke kardiovaskularnimu
riziku. Zdrojem jeho prekursorti je predevsim cCervené
maso a ryby. CMPF - 3-karboxy-4-methyl-5-propyl-2-fu-
ranopropiondt — souvisi s prijmem ryb. Autofi testovali
hypotézu, ze ,,TMAO pochdzejici z ryb ptisobi méné skody
ve srovnani s TMAO pochdzejicim z ¢erveného masa“.
Soucasné posuzovali CMPF jako marker konzumace ryb.

Do studie byli zapojeni pacienti ze studie EQUAL (Eu-
ropean QUALIty) tykajici se 1é¢by pokrocilého onemocnéni
ledvin. Jednalo se o prospektivni kohortovou studii pro-
bihajici v Némecku, Italii, Polsku, Svédsku, Nizozemsku
a Spojeném kralovstvi v letech 2012-2019. Zahrnuto bylo
737 nemocnych ve véku 65 a vice let, jejichz odhadovand
glomeruldrni filtrace (eGFR) poprvé poklesla na 20 a mén¢
ml/min na 1,73 m* béhem poslednich $esti mésicti. Sledo-
vani byli po dobu 48 mésicli (medidn 39 mésicil); 232 ne-

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

CMPF byl pivodné uvddén jako uremicky toxin, jeho hodnota
je u nemocnych lécenych hemodialyzou (HD) proti zdravym
Jedinciim vyznamné zvySena a ktery je prakticky ve 100 % vd-
2dn na bilkoviny.! Jeho koncentrace u starsich HD nemocnych
(> 72 let) jsou ve srovndni s mladSimi nemocnymi dvojnd-

vvvvvv

mocnych v pribéhu sledovani zemfelo a 258 nemocnych
zahdjilo 1é¢bu zajistujici ndhradu funkce ledvin. Ob¢ latky
byly stanoveny ultravykonnou kapalinovou chromatografif
spojenou s tandemovou hmotnostni spektrometrii (UPL-
C-MS/MS). Vys$si hodnoty TMAO (hodnoty nad media-
nem hodnot v daném souboru) byly spojeny se zvySenym
rizikem celkové mortality. Naopak vy$sf hodnoty CMPF
(hodnoty nad medidnem hodnot v daném souboru) souvi-
sely s niz$im rizikem celkové mortality i s rizikem zahéjeni
1é¢by zajistujici ndhradu funkce ledvin. Nemocni s nizky-
mi hodnotami TMAO a vysokymi hodnotami CMPF m¢li
ve srovnani s nemocnymi s nizkymi hodnotami TMAO
i CMPF snizené riziko celkové mortality, ale u nemocnych
s vysokymi hodnotami TMAO i CMPF nebyl po prihlédnuti
k dal$im faktorim (adjustované modely) prokdzdn zadny
vztah ke sledovanym rizikiim. Autoii shrnuji, ze vysoké hod-
noty CMPF jsou ze zdravotniho hlediska vyhodné, a dokon-
ce mohou prevazit negativni prognosticky vyznam TMAO.
Zvy$eni hodnot CMPF autoti pricitaji zvySené konzumaci
ryb, i kdyz slozeni stravy nebylo ve studii blize posuzovano.

na buitky proximdiniho tubulu viivem oxidacniho stresu* ¢i
2vpSent u diabetikii piisobict dysfunkci beta bunék,® nicméné
pozdejst studie ukazuji souvislost s konzumact ryb° a jeho po-
zitivni iCinky, napf. v prevenci jaterni steatozy” ¢i inzulinové
rezistence.® Pohled na CMPF byl postupné prehodnocen s vy-
sledkem, Ze jeho zarazeni mezi uremické toxiny je zavddéjic,
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a naopak je povazovin za marker zdravé stravy a konzumace
omega 3-mastnych kyselin.®

Hodnota TMAO se zvysuje pii onemocnént ledvin®, a na-
opak je vyznamnym biomarkerem kardiovaskuldrniho rizi-
ka.™ Kromé aterosklerdzy, hypertenze a srdecniho selhdni
souvisi TMAO také s inzulinovou rezistenct, diabetem, nd-
dory ¢i s neurodegenerativnimi onemocnénimi, predevsim
s Alzheimerovou chorobou. TMAO vznikd ve dvou krocich:
2 cholinu, karnitinu a betainu z potravy vlivem piisobent
stievni mikrofiéry je tvoren TMA (trimethylamin) a ten je
pak preménovdn flavinovymi monooxygendzami v jdtrech
na TMAO (trimethylamin N-oxid). Vétsina TMAO (> 95 %)
je za fyziologickych okolnosti vyloucena ledvinami do moci.
Celkové mnoZstvi TMAO v organismu tedy souvisi s nabidkou
jeho prekursori ve strave, se sloZenim strevniho mikrobiomu,
s aktivitou enzymit v jatrech a s funkct ledvin. Zdrojem pre-
kursortt TMAO je jednak cervené maso, ale také vejce ¢i ryby.
Co se tyce mikrobiomu, hlavnimi bakteriemi produkujicimi
TMA jsou Firmicutes a Proteobacteria. Pro CKD je typickd
strevni dysbidza se zvySenim piitomnosti Proteobacteria.
Navic sloZeni stravy kromé pritomnosti prekursortt TMAO
ovlivituje také slozent strevnitho mikrobiomu — zdpadni strava
zaloZend na ZivolisSnych produktech zvySuje mnoZstvi bakterii
Firmicutes. Kromé toho je tieba vzit v ivahu mozné genetické

zmeény enzymii, jejich ovlivnéni viivem stravy (fenolové ldtky)
a také snizenou funkci ledvin a tim sniZené vylucovdni TMAO
u CKD. Rada praci se zabyvala moZnosti ovlivnéni hodnoty
TMAO a v experimentech byly studovdny riizné ldtky, ovSem
s riuznymi vysledky. Jako prospésnd se ukdzala napr. prebiotika
(vldknina), probiotika (zde je treba podotknout, Ze i ruzné
druhy bakterii Lactobacillus mohou mit riizny vliv na tvorbu
TMAO), resveratrol pritomny v hroznech, Cerveném viné ¢i
ostruZindch, allicin 2 Cesneku nebo vitamin D v kombinaci
s vitaminem B. Naopak paleolitickd dieta ¢i dieta s vysokym
obsahem tuku a bilkovin vedla ke zvyseni hodnoty TMAO.
Dale napt. zeleny ¢aj ¢i kakao nemély na TMAO vliv, na rozdil
od Caje oolong, ktery hodnotu TMAO sniZoval.'> Na cervené
maso, které je zdiiraziiovdno jako zdroj prekursori TMAO, je
ovSem potieba pohliZet také jako na vyznamny zdroj bilkovin,
vitamini a stopovych prvkii (Zelezo, zinek). Jeho konzumace
Je ale také bohuZel spojena s prijmem nasycenych tuki, cho-
lesterolu a soli.®

V souvislosti s predloZenou studii je vhodné zamyslet se
nad tim, jak se vyvoj ndzori v case meéni, i nad tim, jak se
objevuji nové poznatky. Puvodné ,Spatnd“ molekula CMPF
se stala ,,dobrou. Stran TMAO a moznosti jeho ovlivnéni
Je treba vyckat na dali studie a na problematiku se divat
v Sirsim kontextu.
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Empagliflozin zpomaluje progresi renalni
insuficience u Sirokého spektra pacientu
s chronickym onemocnénim ledvin

EMPA-Kidney Collaborative Group, Herrington WG, Staplin N, Wanner C, et al. Empagliflozin in patients

with chronic kidney disease.

N Engl J Med 2022 Nov 4, doi: 10.1056/NEIMoa2204233.

KLICOVA SLOVA: empagliflozin - chronické onemocnéni ledvin - inhibitor SGLT2 - kardiovaskuldrni komplikace -

progrese CKD

Recentni studie ukdzaly, Ze je mozné u pacientd s diabe-
tickym onemocnénim ledvin potencovat pfiznivy efekt
inhibice systému renin-angiotenzin na progresi chronic-
kého onemocnéni ledvin (CKD) inhibitorem sodiko-gluké-
zového kotransportéru 2 (SGLT2) kanagliflozinem (studie
CREDENCE)' nebo inhibitorem mineralokortikoidniho
receptoru finerenonem (studie FIDELIO-DKD).> Blokdda
systému renin-angiotenzin byla donedédvna jedinou lécbou
s prokdzanym efektem na progresi chronické rendlni insu-
ficience u pacienti s nediabetickym onemocnénim ledvin.
Ve studii DAPA-CKD3 vSak dapaglifiozin ovlivnil progresi
chronického onemocnéni ledvin nejen u diabetikd 2. typu,
ale i u nediabetiki. VSechny tyto studie jiz byly v Postgra-
dudlni nefrologii komentovdny.

Albuminurie je u pacienti s CKD nejen rizikovym fak-
torem progrese rendlni insuficience, ale i zvySené kardio-
vaskuldrni morbidity a mortality. VétSina nediabetikt
s chronickym rendlnim onemocnénim md ale pomeér albu-
min/kreatinin < 30 mg/mmol (nemd tedy ani ,,mikroalbu-
minurii“),* a pfesto jejich onemocnéni muze progredovat
do terminalniho selhani ledvin. Pro tuto skupinu pacient
jsme zatim nemé¢li ohledné mozného priznivého efektu in-
hibitortt SGLT2 zadn4 data, protoze do studie DAPA-CKD3
byli zafazeni jen pacienti s pomérem albumin/kreatinin
<20 mg/mmol (coz odpovida priblizné 200 mg/24 hodin).
Podobné byla dosud k dispozici velmi omezend data pro
renoprotektivni efekt inhibitortt SGLT2 u pacientt s vel-
mi nizkou odhadovanou glomeruldrnf filtraci (< 30 ml/
min/1,73 m*).

Studie EMPA-KIDNEY (Study of Heart and Kidney
Protection with Empagliflozin) si dala za cil posoudit
ucinnost a bezpecnost inhibitoru SGLT2 empaglifiozinu

na progresi rendlni insuficience a kardiovaskuldrni morbi-
ditu/mortalitu u Sirokého spektra pacientt s chronickym
onemocnénim ledvin (diabetiki i nediabetikt, véetné pa-
cientt s nizkou albuminurif a nizkou glomeruldrni filtract).

EMPA-KIDNEY byla randomizovand, placebem kontro-
lovana studie probihajici ve 241 centrech v osmi zemich
v ruznych ¢éstech svéta, konkrétné v Severni Americe,
Evropé a vychodni Asii.s

Do studie byli zarazeni pacienti s chronickym onemoc-
nénim ledvin s odhadovanou glomeruldrni filtraci (eGFR -
dle rovnice CKD-EPI) 20-45 ml/min/1,73 m* bez ohledu
na albuminurii nebo pacienti s odhadovanou glomeru-
larni filtraci 45-90 ml/min/1,73 m* a albuminurii alespon
200 mg/g kreatininu (tj. cca 20 mg/mmol kreatininu). Pa-
cienti zarazeni do studie méli uzivat primérenou davku
inhibitoru systému renin-angiotenzin, ale do studie mohli
byt zatazeni také, kdyz investigator nepoklddal 1é¢bu inhi-
bitorem systému renin-angiotenzin za indikovanou nebo
pacienti inhibitor systému renin-angiotenzin netolerovali.
Zarazeni mohli byt pacienti s diabetem i bez diabetu, ale
ze studie byli vylouceni pacienti s autozomdlné dominant-
nim polycystickym onemocnénim ledvin.

Pred randomizaci podstoupili vSichni pacienti preran-
domizacni , run-in“ fazi trvajici alespon Sest tydnt, ve kte-
ré vSichni uzivali jednu tabletu placeba denné. Po této
dobé byli pacienti spliujici vstupni kritéria randomizo-
vani k 1é¢bé empagliflozinem (10 mg jednou denné) nebo
placebem.

Primdrnim sledovanym parametrem byl vyvoj progrese
chronického onemocnéni ledvin nebo umrti z kardiovas-
kuldrnich pfi¢in. Progrese chronického onemocnéni ledvin
byla definovana jako nutnost zah4jit ndhradu funkce led-
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vin dialyzou nebo transplantaci nebo trvaly pokles eGFR
pod 10 ml/min/1,73 m?, trvaly pokles eGFR (vzhledem
ke vstupni hodnoté) o 40 % nebo umrti z rendlnich pii-
¢in. Hlavnimi sekunddrnimi sledovanymi parametry byly
kompozit hospitalizace pro srde¢ni selhdni nebo umrti
z kardiovaskuldrnich pticin; hospitalizace z jakékoli pti-
¢iny (prvni nebo opakovand) a celkova mortalita. Dal$imi
sekunddrnimi sledovanymi parametry byly progrese chro-
nického onemocnéni ledvin, mortalita z kardiovaskular-
nich pfic¢in a kompozit vyvoje termindlniho chronického
selhdni ledvin a mortality z kardiovaskuldrnich pficin.

V protokolu bylo specifikovano, Ze jedind formdlni ,in-
terim“ analyza ucinnosti 1écby probéhne, az se u 150 pa-
cientd vyvine termindlni selhdni ledvin. Studie mohla
byt predcasné zastavena z divodu jasné ucinnosti, pokud
byly splnény prfedem definované dvé podminky (snizeni
rizika vyvoje primdrniho sledovaného parametru o 22,2 %
na hladiné vyznamnosti < 0,0017 a snizeni rizika vyvoje
termindlniho selhdni ledvin nebo umrti z kardiovasku-
larnich pti¢in také o 22,2 % na hladiné¢ vyznamnosti <
0,05) na zdkladé ,intention-to-treat” analyzy (zahrnujici
vSechny pacienty, ktefi zacali uzivat studijni medikaci).

Do studie bylo randomizovdno 6 609 pacientl pri-
meérného veéku 63,8 roku, 33,2 % pacientit byly Zeny,
54 % pacientli nemélo diabetes. Primérna eGFR pred-
stavovala 37,3 + 14,5 ml/min/1,73 m? 34,5 % mélo eGFR
< 30 ml/min/1,73 m?. Stfedni albuminurie predstavovala
329 mg/g kreatininu a 48,3 % pacientti mélo albuminu-
rii < 300 mg/g kreatininu (tj. < cca 30 mg/mmol kreatininu).

Dne 7. bfezna 2022 rozhodl nez4visly DSMB (Data and
Safety Monitoring Board), Ze po dosazeni primdrniho sle-
dovaného parametu u 624 pacientli byly obé ,i¢innost-
ni“ podminky pro pred¢asné zastaveni studie splnény.
Stredni doba sledovani byla v dobé ukonceni sledovani
pacientl ve studii (5. 7. 2022) dva roky. Studii ukoncilo
99,1 % pacientt, kteti bud’ absolvovali posledni klinickou
vizitu, nebo zemfteli v pribéhu studie; 16,9 % pacientti
lé¢enych empagliflozinem a 19,4 % pacientt v placebové
vétvi prerusilo v pribéhu studie 1é¢bu, ale jen méné nez
1% z diivodu uzivani nestudijniho inhibitoru SGLT2.

Primarni sledovany parametr (progrese chronického
onemocnéni ledvin nebo umrti z kardiovaskularnich pii-
¢in) se vyskytl u 13,1 % pacientti lé¢enych empaglifiozi-
nem a u 16,9 % pacient v placebové vétvi (snizenf rizika
0 28 %, p < 0,001). Pacienti 1é¢eni empagliflozinem m¢li
vyznamné nizsi riziko hospitalizace z jakékoli pric¢iny (24,8
hospitalizace vs. 29,2 hospitalizace na 100 pacientskych
let, snizeni rizika o 14 %, p < 0,003).

KOMENTAR
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V komentované studii EMPA-KIDNEY empaglifiozin sni-
2il u pacientii s chronickym onemocnénim ledvin v Sirokém

Empagliflozin nem¢l statisticky vyznamny vliv na sni-
zeni rizika sledovaného parametru slozeného z hospitali-
zace pro srde¢ni selhani nebo tumrti z kardiovaskuldrnich
pricin (4 % vs. 4,6 %, sniZeni rizika 16 %, p = 0,15) ani
na celkovou mortalitu (4,5 % vs. 5,1 %, snizeni rizika 13 %,
p =0,21).

Empagliflozin snizil statisticky vyznamné (o 29 %)
riziko progrese chronického onemocnéni ledvin a také
sledovany parametr slozeny z vyvoje termindlniho chro-
nického selhdni ledvin a mortality z kardiovaskuldrnich
pricin (o 27 %).

Utinek empagliflozinu byl ohledné primarntho sledo-
vaného parametru i hlavnich sekundérnich sledovanych
parametrl (véetné progrese chronického onemocnéni
ledvin) konzistentni v pfedem definovanych kli¢ovych
podskupindch, zejména u diabetikli a nediabetiki a pa-
cientd s riznou urovni eGFR v dobé randomizace. Efekt
empagliflozinu se zdal byt o néco vétsi u pacientl s vys$im
pomeérem albumin/kreatinin.

Rocni rychlost poklesu eGFR v placebové vétvi byla
v prib¢hu studie konstantni. U pacientti 1é¢enych empa-
gliflozinem doslo k o¢ekdvanému akutnimu poklesu eGFR
a poté se rychlost poklesu eGFR ve srovndni s placebovou
vétvi statisticky vyznamné zpomalila. ,,Chronicky“ pokles
eGFR (s vynechdnim ¢asného poklesu) byl u pacientt
lé¢enych empagliflozinem o 1,37 ml/min/1,73 m*/rok po-
malejsi, a to ve vSech hlavnich predefinovanych podsku-
pindch, véetné pacientd s nizkou albuminurii.

Rozdily v rychlosti poklesu eGFR mezi empagliflozi-
novou a placebovou vétvi byly vétsi u pacientt s vyssi
ztratou eGFR (tj. u pacientt s vys$i vstupni eGFR a vy$si
vstupni albuminurif).

V zadné podskupiné pacientti 1écenych empaglifiozinem
nebyla ve srovndni s placebem vyssi celkovd mortalita ani
kardiovaskuldrni mortalita ¢i morbidita. Ketoacidéza se
vyskytla jen u Sesti pacientt 1é¢enych empaglifiozinem
a u jednoho pacienta na placebu. Amputace dolnich kon-
Cetin se vyskytly u 28 pacientt 1é¢enych empaglifiozinem
au 19 pacientt na placebu. Mezi obéma vétvemi nebyl zad-
ny rozdil ve vyskytu infekci mocovych cest, hyperkalemie,
akutniho poskozeni ledvin, symptomatické dehydratace,
poskozeni jater nebo fraktur. Celkovy pocet zavaznych ne-
zadoucich ptihod byl v obou vétvich srovnatelny.

Pacienti 1é¢eni empagliflozinem méli ve srovnani s pa-
cienty na placebu o 19 % niz${ albuminurii a také mirné niz-
$i hmotnost (-0,9 + 0,1 kg), systolicky (-2,6 + 0,3 mm Hg)
a diastolicky (-0,5 + 0,2 mm Hg) krevni tlak a glykovany
hemoglobin (-0,39 mmol/mol).

Vv

rozmezi pricin chronického onemocnént ledvin, albuminurie
a glomeruldrni filtrace riziko progrese chronického onemocnént
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ledvin a mortality z kardiovaskuldrnich pritin ve srovndni
s placebem o 28 %.

Efekt empagliflozinu byl srovnatelny u diabetikil a nediabe-
tikit a byl prokdzdn i u pacientil s vyrazné snifenou eGFR aZ
do cca 20 mljmin/1,73 m*. Soucasné empagliflozin snizil statis-
ticky vyznamné riziko hospitalizace z jakychkoliv pricin o 14 %.

Vliv inhibitori SGLT2 na progresi chronického onemocné-
ni a mortalitu z kardiovaskuldrnich pricin byl kvantitativné
podobny ve vétsiné studii primdrné kardiovaskuldrnich i dvou
primdrné rendlnich (CREDENCE a DAPA-CKD, 2020).3

Studie CREDENCE zahrnovala jen pacienty s diabetem
2. typu a pomérem albumin/kreatinin < 300 mg/g kreatininu
@ eGFR < 30 ml/min/1,73 m? Studie DAPA-CKD sice zahrnula
i pacienty s nediabetickym chronickym onemocnénim ledvin,
ale zarazent pacienti museli mit albuminurii alespoit 200 mg/g
kreatininu a eGFR 25-75 mljmin/1,73 m?.

Ve studii EMPA-KIDNEY bylo 3 569 pacientii bez diabetu
a 2 282 pacientii s eGFR < 30 mlfmin/1,73 m?, zatimco ve studii
DAPA-CKD bylo jen 1 398 pacientii bez diabetu a 624 pacientii
s eGFR < 30 ml/min/1,73 m>.

U 3192 pacientii (48,3 %) s pomérem albumin/kreatinin
< 300 mg/g kreatininu byl vyskyt primdrntho sledovaného pa-
rametru nizky, protoze v této skupiné progreduje chronické one-
mocnéni ledvin pomaleji neZ u pacientii s vysokou albuminurii.

Empagliflozin ale snizil (v prespecifikované exploratorni ana-
yze) statisticky vyznamné rychlost ztrdty eGFR i u pacientii
nejen s pomerem albumin/kreatinin < 300 mg/g kreatininu, ale
dokonce i u pacienti s pomérem albumin/kreatinin < 30 mg|g
kreatininu. Efekt na zpomalent rychlosti ztrdty eGFR se miize

v této nizkorizikové skupiné projevit ag po dobé delsi, nez byla
primérnd doba sledovdni ve studit EMPA-KIDNEY (dva roky).

Hlavnim ptinosem komentované studie je jeji velikost, Si-
rokd vstupn{ kritéria a také vysoky podil pacientil, které se
podatilo udret ve studii. Hlavni limitaci studie je niZ$i ne
predpoklddany pocet kardiovaskuldrnich prihod, jeho¥ di-
sledkem byla niZsi statistickd sila pro sekunddrni a tercidrni
kardiovaskuldrni cilové ukazatele. Nicméné i za této situace
byl viiv empagliflozinu na kardiovaskuldrni cilové ukazatele
konzistentni s efektem inhibitorit SGLT2 v jinych studiich.

Metaanalyza studii u pacientii s chronickym onemocnénim
ledvin® ukdzala, Ze inhibitory SGLT2 sniZily riziko umrti 2 kar-
diovaskuldrnich pricin o 14 9% a riziko hospitalizace pro srdecni
selhdni nebo mortality 2 kardiovaskuldrnich pricin o 23 %.

Ve studii EMPA-KIDNEY sniZil empaglifiozin riziko pro-
grese chronického onemocnéni ledvin nebo umrti z kardio-
vaskuldrnich p7icin u Sirokého spektra pacientii s chronic-
kym onemocnénim ledvin v riziku progrese, véetné pacientii
bez diabetu a s odhadovanou glomeruldrni filtraci niZsi neZ
30 ml/minf1,73 m* a pacientii s (velmi) nizkou albuminurii.
Nové guidelines KDIGO (Kidney Disease: Improving Global
Outcomes)” pro lécbu diabetického onemocnént ledvin (KDIGO
Diabetes Work Group, 2020) doporucuji lécbu inhibitorem
SGLT2 u viech pacientii s diabetickym onemocnénim ledvin.
Tato doporucent bude nyni tieba rozsirit i na pacienty s nedia-
betickym chronickym onemocnénim ledvin. Ze strany nefrologii
bude treba vyvinout maximdini isili, aby se léCba inhibitorem
SGLT2 ke vSem pacientiim s progresivni formou chronického
onemocnént ledvin dostala.
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Nova klasifika€ni kritéria pro vaskulitidy

velkych cév
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Obrovskobuné¢na arteriitida a Takayasuova arteriitida se
podle nézvoslovi vaskulitid na zakladé konsenzu konfe-
rence v Chapel Hillu fadi mezi vaskulitidy velkych cév.’
Obrovskobunécna arteriitida (giant cell arteritis, GCA;
drive také tempordlni arteriitida) je nejcastéjsi formou
systémové vaskulitidy u pacientt ve véku = 50 let. Je to
granulomatdzni arteriitida s predilekci k postizeni kranial-
nich cév, ktera se obvykle projevuje bolestmi hlavy, klau-
dikacemi pri zvykdni, citlivosti skalpu, poruchami zraku,
celkovymi piiznaky a zvySenymi zanétlivymi ukazateli.
Takayasuova arteriitida (TAK) je chronické onemocnéni
charakterizované granulomatéznim zdnétem aorty a jejich
hlavnich vétvi. Cévni poskozeni mize vést k mozkové pri-
hodg¢, infarktu myokardu, ischemii v mezenterické oblasti
nebo ke klaudikacim koncetin.

Na rozdil od diagnostickych kritérif (slouZicich ke sta-
noveni diagnézy) je ucelem klasifikacnich kritérif zajistit,
aby k zarazeni do klinickych a jinych vyzkumnych studii
byla vybrana homogenni skupina pacientt s danou diagné-
zou. Dosud pouzivana kritéria pro klasifikaci GCA a TAK
pochdzela jiz z roku 1990** a neodpovidala soucasnym
standarddm ani novym poznatkiim a nereflektovala roz-
voj zobrazovacich metod, které do zna¢né miry nahradily
nutnost biopsie (temporalni arterie). Cilem komentova-
nych praci proto bylo vytvorit a validovat novd klasifika¢ni
kritéria pro tyto vaskulitidy schvalend americkou i evrop-
skou revmatologickou spole¢nosti (American College of
Rheumatology [ACR] a European Alliance of Associations
for Rheumatology [EULAR]). Kritéria vychazeji z aktivity
projektu DCVAS (Diagnostic and Classification Criteria
in Vasculitis).*

Studie probihala v Sesti fazich: 1. identifikace moznych
polozek kritérii experty; 2. prospektivni observacni studie
zaznamendvajici pfiznaky pfitomné v dobé stanoveni dia-

gndzy u pacienti s diagnézou vaskulitidy nebo s onemoc-
nénim napodobujicim vaskulitidu; 3. posouzeni piipadt
experty, ponechdni pripadl se shodou na aspon stfedni
jistot¢ diagndzy; 4. snizeni po¢tu moznych polozek kritéril
na zékladé shromdzdénych dat; 5. odvozeni kritérii s bodo-
vacim systémem podle vahy jednotlivych polozek; 6. nd-
slednd validace téchto kritérii na nezdvislém souboru dat.

Na pocétku bylo identifikovdno vice nez 1 ooo moznych
polozek pro budouci kritéria. Do observacni studie DCVAS
bylo zatazeno celkem 6 991 pacientl a ze ziskanych dat
byly pro tvorbu kritérii u GCA a TAK vybrany pfipady
vaskulitidy velkych cév, jinych typt vaskulitidy a onemoc-
néni napodobujicich vaskulitidu. Dalsi kroky, stejné jako
findlni podoba kritérii, jsou popsany pro kazdou diagnézu
zvlast. Obecné vsak plati, ze kritéria by méla byt pouzita
pro Klasifikaci konkrétniho typu vaskulitidy pouze tam,
kde jiz byla stanovena diagnéza vaskulitidy stfednich nebo
velkych cév a jiz byly vylouceny stavy nebo onemocnéni
napodobujici vaskulitidu.

Obrovskobunécna arteriitida

Pro vytvoreni kritérif byly vyuzity idaje od 518 pacient
s GCA a 536 kontrol s jinym typem vaskulitidy nebo s one-
mocnénim napodobujicim vaskulitidu, ve valida¢ni fazi
pak tdaje od 238 pacientii s GCA a 213 kontrol. Pomoci
statistické analyzy dat bylo identifikovdano 27 moznych
polozek kritérii u GCA; absolutnim pozadavkem po klasi-
fikaci GCA se stal vék = 50 let v dob¢ stanoveni diagnézy
a z ostatnich zvaZovanych kritérif bylo nakonec ponechdno
deset, z nichz Sest je klinickych a zbyvajici ctyfi vyplyvaji
z laboratornich vysledkt, z vySetfeni pomoci zobrazova-
cich metod nebo z biopsie (v zdvorce jsou vidy uvedeny
prislusné body za jednotlivé poloZky, které se scitaji, pricems
pro GCA je potiebné dosdhnout souctu = 6):
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ranni ztuhlost ramen/krku (+2),

nahla ztrata zraku (+3),

klaudikace celisti nebo jazyka (+2),

nova bolest hlavy tempordlné (+2),

citlivost skalpu (+2),

abnormadlni nalez pti vySetfeni tempordlni arterie (vy-

mizeni nebo oslabeni pulsu, citlivost, zatvrdnuti) (+2),

I maximdlni sedimentace erytrocyti = 50 mm/h nebo
hodnota C-reaktivniho proteinu (CRP) = 10 mg/l (pred
zahdjenim 1écby) (+3),

I pozitivni ndlez pfi biopsii temporalni arterie nebo
»halo“ ptiznak pfi ultrazvukovém vySetreni tempordl-
ni arterie (+5),

I Dbilateralni axildrni postizeni pfi vySetfeni zobrazova-
cimi metodami (+2),

I zvySend akumulace fluorodeoxyglukézy (FDG) v pri-

béhu aorty pri vySetfeni pomoci pozitronové emisni

tomografie (PET) (+2).

P1i ovéreni na valida¢nim souboru byla senzitivita téchto
kritérif 87 % (95% interval spolehlivosti [CI] 82-91 %)
a specificita 94,8 % (95% CI 91-97,4 %).

Takayasuova ateriitida

U tohoto onemocnéni byly vyuzity udaje od 316 pacien-
tl s TAK a 323 kontrol s jinym typem vaskulitidy nebo
s onemocnénim napodobujicim vaskulitidu, ve validac-
ni fazi pak udaje od 146 pacienti s TAK a 127 kontrol.
Statisticka analyza dat vedla k findlnimu stanoveni dvou
absolutnich pozadavkt pro klasifikaci TAK (vék < 60 let
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Komentované prdce jsou po klasifikacnich kritériich pro ANCA
asociované vaskulitidy (AAV),57 kterd byla publikovdna pocdt-
kem roku 2022 a byla jig v tomto Casopise také diskutovina,®
druhym vétsim vystupem mezindrodniho multicentrickéno
projektu DCVAS.#

Vaskulitidy velkych cév, zejména GCA, patii v nasich
podminkdch k nejcastéjsim vaskulitiddm. Stanovit diagndzu
nemust byt obtizné, pokud se na vaskulitidu pomysli, ale pri-
znaky jsou casto nespecifické, nékdy i ne zcela typické, nékterd
vySetvent (napr. ultrazvukové) jsou velmi zdvisld na expertize
vySetrujictho, diferencidini diagnostika je Sirokd a jind etiologie
obtiZl pravdépodobnéjsi. Stdvd se, Ze vaskulitida je ndhod-
nym ndlezem vySetveni zobrazovacimi metodami ordinova-
nych napr. k vylouceni nddorového onemocnént, a diagnostické
zpodent nent vyjimkou.

Stejné jako u ANCA asociovanych vaskulitid vak i u GCA
a TAK jde v komentovanych publikacich o kritéria klasifikacni,
Jejich hlavnim cilem je odlisit jednotlivé typy vaskulitid velkych

a prikaz vaskulitidy pfi vySetfeni pomoci zobrazovacich

metod) a vybéru deseti kritérif, z nichz sedm je klinic-

kych a zbyvajici tfi vyplyvaji z vysledki vysetieni pomoci
zobrazovacich metod (v zdvorce jsou vidy uvedeny prislusné
body za jednotlivé poloZky, které se s¢itajt, pricemz2 pro splnént

kritérii pro TAK je potreba dosdhnout souctu = 5):

I Zenské pohlavi (+1),

I angina pectoris (+2),

I klaudikace hornich nebo dolnich koncetin (+2),

I cévni Selest (+2),

I oslabeny puls na horni koncetiné (+2),

I abnormadlni ndlez pri vySetreni karotid (oslabeny nebo
vymizely puls, citlivost) (+2),

I rozdil v systolickém krevnim tlaku mezi paze-
mi > 20 mm Hg (+1),

I pocet postizenych arteridlnich povodi pti vySetieni
zobrazovacimi metodami (moznd povodi jsou: hrudni
aorta, bfisni aorta, mezenterické tepny, levd nebo pravd
a. carotis, leva nebo prava a. subclavia a leva nebo prava
a. renalis):

jedno povodi (+1),
dvé povodi (+2),
tfi a vice povodi (+3),

I symetrické postiZeni pdrovych tepen (a. carotis, a. sub-
clavia, a. renalis) (+1),

I postizeni bfi$ni aorty a mezenterickych nebo rendlnich

tepen (+3).

Senzitivita téchto kritérii byla 93,8 % (95% CI 88,6-97,1 %)
a specificita 99,2 % (95% CI 96,7-100 %).

cév mezi sebou, popr. je odlisit od vaskulitid stvednich cév,
primdrné pro vyzkumné icely, pri poZadavku na jednoznacné
zarazovdni do studii apod. Autori opakované zduraznugji, Ze
pro vyuZivant kritérii by mélo platit, Ze diagndza vaskulitidy
JiZ byla stanovena a jiné moné priciny danych priznaki byly
vylouceny. Diagnostickd kritéria, kterd by v béZné klinické
praxi napomohla lékarim pri casném stanoveni diagndzy,
ndm tedy naddle chybéjt, a prestoZe (ambiciéznim) cilem studie
DCVAS bylo jejich vytvorent, ukdZe se patrné az casem, zda se
tento cil podari naplnit.

K hlavnim vyhoddm projektu DCVAS i novych kritérii patii
xarazent pacientii 2 riiznych ¢dsti svéta, striktni metodika vy-
hovujict soucasnym standardiitm, prospektivné ziskany soubor
dat, expertni posouzent jistoty diagndzy u kaZdého pripadu,
zapojent pacientii s onemocnénim napodobujicim vaskuliti-
du, modernéjsi moznosti analyz a bodovact systém s relativni
vdhou pro jednotlivé soucdsti kritérii, tak jak je dnes zvykem
i u jinych revmatologickych onemocnént.® Kritéria majt, jak
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je vy$e uvedeno, vysokou specificitu i senzitivitu, ale validac-
nt soubor byl vytvoren také z dat ve studii DCVAS, a bude
tedy zajimavé sledovat, jak si kritéria povedou pii validaci
v jinych souborech, napt. v jinych Cdstech svéta nebo u déti.
Ur¢itou nevyhodou snad miiZe byt to, Ze Slo o observacni stu-
dii se souborem dat shromdZdénych bez ovlivnéni pouZitych
vySettent a bez standardizace vySetrovactho postupu, takZe ne
u vSech pacientii byla provedena vSechna v uvahu piichdzejict
vySetent, coZ vsak odrdZi postup v béiné praxi, a Ze z analyz
byly vylouceny pripady, kde byly pochybnosti o diagndze, bez
ohledu na ndzor primdrné odestlajiciho lékare.

Vlastni ndplit kritérii a jednotlivé vybrané poloZky asi ne-
Jsou prilis prekvapivé. Dd se tici, Ze novd kritéria stard ne-
zavrhuji, protoZe vétsina istdvd vyuZita, ale spise je prevddi
do 21. stolett, doplituji a rozSituji o nové diagnostické moznosti

(zejména zobrazovaci metody véetné PET, CRP jako alter-
nativa sedimentace erytrocytit apod.). O moZnosti nahradit
biopsii tempordlni arterie zobrazovaci metodou se koneckoncit
hovott jig déle™ a nové kritérium urcité lépe odrdZi soucasnou
praxi. Novd kritéria také vice zohlediuji mozné extrakranidlni
postizeni u GCA, kde méla pivodni kritéria ACR velmi nizkou
senzitivitu. Ddle byly v novych kritériich mirné upraveny poZa-
davky na vék u jednotlivych diagnéz (= 50 let u GCA a < 60 let
u TAK), které ponechdvaji urcitou flexibilitu ve vékové skupiné
50-60 let, avsak jsou nynt povaZovdny za absolutni, nezbytné
nutnou podminku pro splnént klasifikacnich kritérii.
Navzdory urcitym moinym vyhraddm k provedent jsou
novd klasifikacni kritéria pro vaskulitidy velkych cév nepo-
chybné krokem kupredu a méla by se stdt brzy standardem pro
klasifikaci v klinickych studiich a v dalstm klinickém vyzkumu.
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KDIGO 2022: Lécba diabetu u chronického

onemocneni ledvin -

doporuceni pro

klinickou praxi: aktualizace na zakladé
rychle pribgvajicich novych dukazu

Rossing P, Caramori ML, Chan JCN, et al. Executive summary of the KDIGO 2022 Clinical Practice Guideline
for Diabetes Management in Chronic Kidney Disease: an update based on rapidly emerging new evidence.

Kidney Int 2022,102:990-999.

Doporuceni KDIGO (Kidney Disease: Improving Global
Outcomes) pro 1écbu pacientt s diabetem byla naposledy
vydana v roce 2020. Komentart k nim byl zvefejnén v ¢isle
2/2021 tohoto ¢asopisu. Od té doby se vSak objevilo velké
mnozstvi velmi kvalitnich randomizovanych studif, kte-
ré si vyzadaly modifikaci doporuceni. Na zdkladé téchto
poznatkd bylo rozhodnuto upravit kapitolu 1 (Komplex-
ni 1é¢ba) a kapitolu 4 (Léky snizujici glykemii). Ostatni
kapitoly jsou povazovany za platné a doporuceni v nich
nebyla zménéna.

Revize se tykd zejména pouZzivani inhibitord sodiko-
-glukézového kotransportéru 2 (SGLT2) a antagonistd
receptoru pro glukagonu podobny peptid 1 (GLP-1 RA)
a dale zarazeni novych doporuceni ohledné antagonistt
mineralokortikoidnich receptortt (MRA).

Komplexni |écba

Pacienti s diabetem a chronickym onemocnénim ledvin
(CKD) maji vysoké riziko kardiovaskuldrnich komplikaci
a rovnéz ostatnich akutnich i chronickych komplikaci dia-
betu. U téchto pacientt je nutno posoudit vSechny riziko-
vé faktory a v 1é¢bé je tieba spolupracovat s nemocnym
i s prisluSnymi slozkami zdravotnich systémt.

Doporucované intervence jsou uspordddny do pyra-
midy. Zakladnu tvorii Zivotosprava, tedy dieta, pravidelné
cviCeni, zanechdni koureni a dosazeni nebo udrzeni op-
timaln{ télesné hmotnosti.

Prvni linii 1é¢by tvoii u pacientli s diabetem 2. typu
(DM2) metformin a inhibitory SGLT2, pfi hypertenzi
inhibitory systému renin-angiotenzin (RAS) a u vSech
pacientt s diabetem 1. typu (DM1) i DM2 a CKD statin.

Dalsf linii 1é¢by predstavuji 1éky s prokdzanymi ucin-
ky na zlepSeni prognézy srde¢niho a rendlniho selhdni:
GLP-1 RA, antitrombotika pii aterosklerdze a nesteroidni
MRA (ns-MRA).

Poslednim stupném jsou dalsi 1éky nutné k dosazeni
cflovych hodnot glykemie, krevniho tlaku a lipidovych
parametrd.

Inhibitory SGLT2
Hranice glomeruldrni filtrace (odhadovand glomeruldrni
filtrace, eGFR) pro nasazeni inhibitorti SGLT2 byla sniZena
z 30 ml/min/1,73 m* (0,5 ml/s/1,73 m*) na 20 ml/min/1,73 m?
(0,33 ml/s/1,73 m?). Do studii DAPA-CKD (Dapagliflozin
and Prevention of Adverse Outcomes in Chronic Kidney
Disease)' a SCORED (Effect of Sotagliflozin on Cardio-
vascular and Renal Events in Patients with Type 2 Dia-
betes and Moderate Renal Impairment Who Are at Car-
diovascular Risk)> byli zahrnuti pacienti s glomerularni
filtraci (GF) az do hodnoty 25 ml/min/1,73 m* Do stu-
dii EMPEROR-Reduced (Empagliflozin Outcome Trial
in Patients with Chronic Heart Failure and a Reduced
Ejection Fraction)} a EMPEROR-Preserved (Empagliflozin
Outcome Trial in Patients with Chronic Heart Failure
with Preserved Ejection Fraction)* byli zafazeni pacienti
s eGFR az do 20 ml/min/1,73 m2. Do studie EMPA-KIDNEY
(Study of Heart and Kidney Protection with Empagliflo-
zin)s byli zahrnuti pouze pacienti s CKD, také s eGFR az
do 20 ml/min/1,73 m?* studie byla ukoncena predcasné
vzhledem ke zjevnému ptinosu lé¢by. Analyzy podsku-
pin a metaanalyzy ukdzaly, ze benefit pro srdce a ledviny
je zachovan napfic kategoriemi eGFR, a to i u pacientt
bez albuminurie. Nékteré protokoly umoznily pokracovat
v podavani 1é¢by i pti poklesu glomerularni filtrace pod
hodnoty vyzadované pti zafazeni do studie. To vedlo k re-
vizi ndzoru pro praxi v tom smyslu, Ze poddvdni inhibitort
SGLT2 by mélo pokracovat, dokud ho pacient toleruje
nebo dokud neni zahdjena 1é¢ba ndhradou funkce ledvin.
Podle doporuc¢eni KDIGO 2022 je velmi zddouci poda-
vat inhibitory SGLT2 vSem pacienttim s diabetem a CKD
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bez ohledu na glykemii. Proto byla 1é¢ba inhibitory SGLT2
presunuta z kapitoly Léky snizujici glykemii do kapitoly
Komplexni lécba.

Nejsou k dispozici dostate¢na data, ktera by opraviiova-
la k doporuceni inhibitorti SGLT2 u pacienti s DM1 a CKD
nebo u nemocnych lé¢enych dialyzou ¢i po transplantaci.
Téchto pacienti se tedy doporuceni o podévani inhibitort
SGLT2 netyka.

Antagonisté receptoru pro GLP-1

V dobé¢, kterd uplynula od vyddni minulych doporucent,
byla publikovana dalsi studie - AMPLITUDE-O (Effect
of Efpeglenatide on Cardiovascular Outcomes),® kterd
prokazala kardiovaskuldrni benefit u vSech pacientii bez
ohledu na hodnotu GF. Proto se GLP-1 RA doporucuji
jako druha linie 1écby u pacientt, u nichz neni dosazeno
cilovych hodnot glykemie navzdory tpravé zZivotospravy
a poddvani 1ékti prvni linie. Pro zlepSeni rendlni prognézy
jsou zatim k dispozici jen nepiimé dikazy. Poddvdni GLP-1
RA je mozné zvazovat také u pacientl, ktefi potrebuji
snizit hmotnost.

Nesteroidni antagonisté

mineralokortikoidnich receptort

Rendlnimi a kardiovaskuldrnimi vyslednymi parametry
pri poddvani finerenonu se zabyvaly dvé velké klinické
studie - FIDELIO-DKD (Finerenone in Reducing Kid-
ney Failure and Disease Progression in Diabetic Kidney
Disease)” a FIGARO-DKD (Finerenone in Reducing Car-
diovascular Mortality and Morbidity in Diabetic Kidney
Disease).® Déle byla publikovdna prespecifikovand analyza
obou téchto studif dohromady - FIDELITY (Finerenone
in chronic kidney disease and type 2 diabetes: Combined
FIDELIO-DKD and FIGARO-DKD Trial programme ana-
lysis). Do obou klinickych studif byli zarazeni pacienti
s rezidudlni albuminuri{ s pomérem albumin/kreatinin
(albumin/creatinine ratio, ACR) = 30 mg/g (3 mg/mmol)
pfi plné dévce inhibice RAS a s nezvySenou sérovou kon-
centraci drasliku (< 4,8 mmol/l) pii screeningu.

Ve studii FIDELIO-DKD sniZzilo podévani finerenonu
vyskyt primarniho rendlniho vysledného ukazatele (se-
lhani ledvin, trvalé snizeni eGFR o > 40 % nebo tmrti
z rendlnich pric¢in) a sekundarniho kardiovaskularniho
vysledného ukazatele (imrti z kardiovaskuldrnich piicin,
nefatdlni infarkt myokardu nebo mozkové p¥thoda nebo
hospitalizace pro srde¢ni selhanf). Ve studii FIGARO-DKD
snizilo poddvani finerenonu vyskyt kombinovaného kar-
diovaskuldrniho cilového ukazatele, ktery byl primdrnim
vyslednym ukazatelem studie. Analyza FIDELITY proka-
zala snizeni vyskytu kombinovaného kardiovaskuldrni-
ho i rendlniho cilového ukazatele a také sniZenf cetnosti
rendlniho selhdni, definovaného jako zahdjeni chronické
dialyzy nebo transplantace ledvin. Pfi poddvani finerenonu
byla castéjsi hyperkalemie, kterd castéji vedla k vysaze-
ni 1é¢by (1,7 % vs. 0,6 %), ale nezplsobila béhem tfi let
zadné tmrti.

Dalsi syntetizovany ns-MRA esaxerenon snizuje albumin-
urii, ale zatim nejsou k dispozici data o zlep$eni prognézy
pacientll. Tento 1€k je registrovdn pouze v Japonsku.

Vzhledem k tomu, Ze uvedené vysledky nebyly dosud
potvrzeny v redlné praxi a dostupnd data jsou zatim jen
pro jednu slou¢eninu z této skupiny, je doporuceni pouze
na urovni sily 2, tedy ,,navrhujeme*.

Podle doporuceni KDIGO 2022 je velmi zadouci po-
dévat inhibitory SGLT2 vSem pacientim s DM2 a CKD.
V dobé¢ zahajeni studii FIDELIO-DKD a FIGARO-DK toto
neplatilo. Presto bylo 877 pacientd pti zahdjeni téchto
studif 1é¢eno inhibitory SGLT2. Kardiovaskuldrni benefit
byl stejny u pacientt, kteti uzivali glifloziny, i u téch, jimz
podavany nebyly. Navic je mozné, Ze inhibitory SGLT2
snizuji riziko hyperkalemie pfi kombinaci 1é¢by plnou
davkou inhibice RAS a ns-MRA.

Finerenon by mél byt podavan v davce 10 mg pfi GF
25-59 ml/min/1,73 m*a 20 mg pti eGFR = 60 ml/min/1,73 m*
Pokud je koncentrace drasliku po mésici v normé, je mozno
niz$i davku zvysit na 20 mg/den. Je-li podavani finerenonu
zahajovano znovu po jeho vysazeni z divodu hyperkalemie,
pak se zac¢ind davkou 10 mg/den. Pfi kalemii 4,9-5,5 mmol/l
se pokracuje dosavadni davkou. Pfi vyssi kalemii je nutno
finerenon vysadit. Déle je ke zvlddnut{ hyperkalemie tfeba
zvazit dietni a medikamentdzni opatfeni. Pokud pti nésled-
nych kontroldch poklesne koncentrace drasliku na § mmol/l
a méng, je vhodné zvazit opétovné nasazeni finerenonu.

Pro pacienty se srde¢nim selhdnim nebo hyperaldoste-
ronismem jsou jedinou alternativou steroidni MRA. Neni-
-li nemocny dosud lé¢en MRA a ma indikaci pro steroidni
i nesteroidni MRA, fidi se volba naléhav¢jsim klinickym
problémem. MRA neni vhodné kombinovat.

Zavér
Diky novym studiim se rozs$ifuji moznosti 1écby pacientt
s diabetem a CKD. Jednim z cilii novych doporuc¢eni KDI-
GO je poskytnout piehledny postup, ktery bude uzite¢ny
pro velmi rozdilné pacienty i pro zdravotniky.
Doporucuje se postupny pristup, ktery za¢ind upravou
zivotospravy a farmakologickou 1é¢bou prvni linie, jez
zlepSuje klinické vysledky. Déle se pridavaji 1éky, které
snizuji riziko nezadoucich vysledka a kontroluji zndmé
rizikové faktory vedouci k progresi rendlniho selhdni
a ke kardiovaskuldrnim prihoddm. Zdkladem je pfiddvani
novych 1éki po jednom a opakované hodnoceni odpovédi
na lé¢bu a rezidudlniho rizika. Aby se maximalizovala tole-
rance, je logické, ze medikace ovlivilujici hemodynamiku
m4d byt priddvdna postupné (inhibitory RAS, inhibitory
SGLT2, MRA, diuretika a ostatni antihypertenziva).
Lécba ma byt soustfedéna na udrzeni funkce ledvin
a kvality Zivota, nikoli na ndhradu funkce ledvin. To vy-
zaduje usili vSech osob, které se na péci podileji, zapojeni
pacienta a zohlednéni jeho preferenci a priorit.
Prekazkou pfi zavddéni novych druhti 1€kt mtze byt
jejich cena. Pokud ovSem tyto léky zabrdni nutnosti pouzit
drahé ndhrady funkce ledvin nebo tuto nutnost alespon
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oddali, mtize byt uvedend 1é¢ba nakladove velmi efektivni;
k této problematice vSak nen{ v souc¢asné dobé k dispozici
dostatecné mnozstvi dat.

Doporucenti pro 1é¢bu pacientl s diabetem vydévaji riiz-
né odborné spole¢nosti, coz mize nékdy vést k nekonzis-

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

Po letech negativnich studif je obdivuhodné, kolik novych dii-
kazii bylo publikovdno v poslednich dvou letech, které uplynuly
od vyddni predchozich doporuceni KDIGO pro lécbu diabetu
a CKD. Pro jednotlivce miize byt obtiiné tento vyvoj sledovat
a zejména poté poulivat vysledky v redlné péci o pacienty.
Je velmi zdsluiné, Ze pracovni skupina pod vedenim Petera
Rossinga a Iana H. de Boera byla schopna tak rychle zare-
agovat a vydat novd doporucent.

Nedomnivdm se, Ze by komentdr k jednotlivym bodiim
mohl prinést néco nového, protoe autori nejen peclive su-
marizuji ditkazy, ale také podrobné probivaji situace, kdy
se ditkazii zatim nedostdvd. Kromé komentovaného cldnku
Ize dal$i podrobnosti najit v kompletnim znéni doporucent
KDIGO, kterd byla publikovdna v casopise Kidney Inter-

tentnosti doporuceni. Proto iniciativa KDIGO vydala spo-
le¢nou zpravu s American Diabetes Association (ADA).*
Tato zprava svedci o velké mife shody mezi zminénymi
dvéma spole¢nostmi a pokryvd ponékud $irsi spektrum
otdzek nez samotnd doporuceni KDIGO.

national™ a jsou volné dostupnd na internetu, stejné jako
komentovany cldnek.

Za velmi uZitecné Ize povaZovat doporuceni postupného
zavddént jednotlivych 1ékit a hodnocent jejich ticinku. Kromé
léki prvnd linie se ostatnt léky poddvaji aZ po zvdZent, zda je
konkrétni nemocny potiebuje. Pacienti s diabetem (zejména
s DMz) a CKD jsou obvykle vystaveni polypragmazii a zmi-
nény postup miide znacné zlepsit nejen kvalitu Zivota pacientii
a jejich compliance, ale v souhrnu i uSetvit ndklady zdravot-
nimu systému.

Finerenon je registrovdn v CR pod jménem Kerendia®
a muZe byt predepisovdn nefrologem. Doufejme, Ze se v redl-
ném Zivoté potvrdi niZst riziko hyperkalemie, coZ by u nasich
pacientii bylo vice neZ Zddouct.
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Nefrotoxicita, nebo pseudonefrotoxicita

antibiotik?

Miano TA, Hennessy S, Yang W, et al. Association of vancomuycin plus piperacillin-tazobactam with early
changes in creatinine versus cystatin Cin critically ill adults: a prospective cohort study.

Intensive Care Med 2022,48:1144-1155.

Léky se casto a mnohdy skryté podileji na rozvoji akutni-
ho poskozeni ledvin (AKI) u hospitalizovanych pacientt
(1 530 % vSech nozokomidlnich ptipadt AKI). K viibec nej-
Castéjsim ptivodctim nefrotoxicity patii antibiotika. V po-
slednich letech je pozornost vénovana zejména synergické
nefrotoxicité kombinace vankomycinu s piperacilinem/ta-
zobaktamem. Tato relativné levnd a dostupnd kombinace se
diky Sirokému spektru, pokryvajicimu radu nozokomidlnich
patogent (meticilin-rezistentni S. aureus, Pseudomonas), sta-
la velmi oblibenou prvni volbou u mnoha Zivot ohrozujicich
infekei. Od roku 2011 zacalo pribyvat retrospektivnich studif
poukazujicich na dvoj- az ¢tyindsobné riziko rozvoje AKI pii
pouzit{ uvedené kombinace antibiotik ve srovnani s kombi-
nacf vankomycinu s jinymi beta-laktamy." V disledku téchto
varovnych signdlt varovala rada doporucenych postupti
pfed pouzivanim uvedené kombinace antibiotik. V nékte-
rych zdravotnickych zafizenich v zahranici byly dokonce
z dvodu obav pred touto kombinaci zavedeny cilené pro-
gramy na principu ,,antibiotic stewardship®, které uvedenou
kombinaci antibiotik zcela vyradily z klinického pouzivani.
To vSe navzdory chybéjicim kvalitnim prospektivnim diika-
zim a navzdory skute¢nosti, ze pfesny mechanismus této
»synergické“ nefrotoxicity nebyl dosud uspokojivé dolozen.

Komentovand studie je prvni prospektivni studif, kterd
se zabyvala rizikem rozvoje AKI u diskutované kombinace
antibiotik. Do studie bylo zarazeno 739 pacientti, u nichz
byla do 48 hodin od prijeti na jednotku intenzivni péce za-
héjena antibiotickd lé¢ba kombinaci vankomycinu s pipera-
cilinem/tazobaktamem, a kontrolni skupinu tvofili pacienti
lé¢eni kombinaci vankomycinu s cefepimem. Ob¢ dvé kom-
binace antibiotik musely byt pozivany déle nez 48 hodin.

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

Zvysent sérové koncentrace kreatininu po poddni piperacili-
nuftazobaktamu mitZe byt zpiisobeno inhibici tubuldrni sekrece

K monitorovan{ funkce ledvin byl krom¢ kreatininu pouZit
i cystatin C, ktery na rozdil od kreatininu neprochézi tubu-
larn{ sekreci, ma kratsi biologicky polocas a citlivéji reaguje
na zmeény glomeruldrni filtrace. Ze studie byli vylouceni pa-
cienti se zndmym AKI, s termindlnim stadiem selhanf led-
vin (ESRD) a ti, kteti byli 14 dni pfed zahdjenim podavani
antibiotik dialyzovani. Primdrnimi cilovymi ukazateli byly
koncentrace kreatininu a cystatinu C v den zahdjeni podd-
vani antibiotik a za 48-72 hodin, sekundarnimi ukazateli
pak rozvoj AKI definovaného kreatininem 14. den, potfeba
podpory funkce ledvin a mortalita 30. den. Vysledkem byl
procentudlné vyssi vzestup koncentraci kreatininu druhy
den po zahdjen{ poddvdni kombinace vankomycinu s pipera-
cilinem/tazobaktamem - 8,04 % (95% interval spolehlivosti
[CI] 1,21-15,34) — a vyssi vyskyt AKI definovaného kreatini-
nem - pomer ¢etnosti vyskytu (rate ratio, RR) 1,34 (95% CI
1,01-1,78). Tyto zmeény sérové koncentrace kreatininu vsak
nebyly doprovazeny zménami jinych biomarkert - cysta-
tin C: -5,63 % (95% CI -18,19 az 8,86); urea: —4,51 % (95%
CI-12,83 az 4,59); stejné tak nebyl zaznamenan signifikantni
rozdil v sekunddrnich klinickych parametrech - potteba pod-
pory funkce ledvin: RR 0,63 (95% CI 0,31-1,29); mortalita: RR
1,05 (95% CI 0,79-1,41). Autoti dosli k zaveru, ze kombinace
vankomycinu s piperacilinem/tazobaktamem je spojena se
zvySenym rizikem AKI definovaného na podkladé kritérii
kreatininu, ale nikoli na podklad¢ jinych biomarkerti (cystati-
nu C, urey). Vzestup koncentrace kreatininu také neni spojen
s Zzadnym vlivem na vysledné klinické ukazatele (potiebu dia-
lyzy, mortalitu). Tento zavér naznacuje, ze podkladem zmén
sérové koncentrace kreatininu u zkoumané kombinace anti-
biotik miize byt ,,pseudo-AKI“, nikoli skute¢na nefrotoxicita.

kreatininu v dusledku blokddy organickych aniontovych trans-
portérii 1 a 3 (OAT1, OAT3). Tento fenomén ,,pseudonefro-
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toxicity je zndmym spolecnym mechanismem zprostiedkujicim
2vysent sérové koncentrace kreatininu bez ovlivnént funkce
ledvin u tady jinych lékii (napt. u trimetoprimu, probenecidu).
Drivéjst studie paradoxné poukazovaly na nefroprotektivni
pusobent piperacilinu, kdy je v diisledku inhibice OAT1 a OAT3
na bazolaterdlni membrdané tubuldrnich bunék blokovdn vstup
potencidlné nefrotoxickych Iékit (napt. vankomycinu, gentami-
cinu, cisplatiny) do nitra tubuldrnich bunék. Omezent jejich
kumulace v proximdlnich tubuldrnich buitkdch je pak ochra-
nou pred nefrotoxickym piisobenim.>

Rozvoj AKIT md velmi silny viiv na vysledné klinické uka-
zatele (napt. mortalitu, délku hospitalizace, potrebu ndhrady
Sfunkce ledvin). Skutecny nefrotoxin by proto mél mit méritelny
dopad na tyto vysledné klinické ukazatele. Nejen komentovand
studie, ale i mnohé z predchozich retrospektivnich studii tako-

vy s

vou spojitost neprokdzaly. Nékteré naopak demonstrovaly niZs
Cetnost potreby dialyzy i pres vysst vyskyt ,,AKI“. Ndzornou
ilustract této disociace je metaanalyza studii srovadvajicich
kombinaci vankomycinu s meropenemem oproti kombinaci
vankomycinu s piperacilinem/tazobaktamem (celkem 14 511
pacientit).s Navzdory vyznamnému zvyseni vyskytu ,,AKI“
u pacienti lécenych piperacilinem/tazobaktamem nebyl po-
zorovdn Zddny vliv na potrebu dialyzy ¢i mortalitu. Zdd se
tedy, Ze p1'i prevenci skutecné nefrotoxicity pii pouZiti kombi-
nace vankomycinu s piperacilinem/tazobaktamem je tieba se
2amérit na skuteného ,vinika“ - vankomycin. Nefrotoxicita
vankomycinu je dobve zndmd a je jednim z divodii, pro¢ by
v pripadé jeho poddvdni meélo byt vidy pouZito terapeutic-
ké monitorovdni koncentrace léiva (therapeutic drug mo-
nitoring, TDM) s peclivym udrZovdnim tdolnich (trough)
koncentract v rozmezt 15-20 mg/l. AKI vyznamné nariistd

pri udolni koncentraci vankomycinu = 20 mg/l ve srovndni
s 15-20 mg/l (pomér Sanct [OR] = 2,39; 95% CI 1,78-3,20)
pri stefné nicinnosti a objevuje se Ctyri az osm dni od zahdjent
lécby vankomycinem. Mechanismus toxicity vankomycinu byl
dosud pricitdn predevsim vzniku tubulointersticidlni nefritidy,
popripadé rozvoji akutni tubuldrni nekrdzy, a to na zdkladé
necetnych analyz rendlnich biopsii. Relativné novy mechanis-
mus popsali v roce 2021 autori z amerického Houstonu, ktert
hodnotili celkem 37 rendlnich biopsii od pacientii léCenych
vankomycinem v dobé odebrdni bioptického vzorku.® S vy-
uzitim imunofluorescencnich metod, svételné a elektronové
mikroskopie prokdzali v 26 vzorcich pritomnost tubuldrnich
vdlcii sloZenych z uromodulinu a soucasné vankomycinu v riz-
ném stadiu precipitace a krystalizace, predevsim v distdlnich
tubulech. Patogeneze vzniku téchto vdlcii nent zcela objasnéna.
Pritomnost uromodulinu uvnitt* tubulii miZe vést k lokdlni
2vySené koncentraci vankomycinu, k jeho precipitaci a kry-
stalizaci a k lokdInimu poskozeni bunék tubuldrniho epitelu
s potenciact tubuldrniho poskozent.

Komentovand studie je také prvni, v nig bylo k monitorovd-
ni nefrotoxicity lécebné kombinace vyuZito mévent cystatinu C.
Ve srovndni s kreatininem je cystatin C, kromé vyse uvedenych
vyhod, také méné oviivnén vékem, télesnou hmotnostt, svalovou
hmotou a mirou katabolismu. Je proto velmi cennou alterna-
tivou stanoveni nebo odhadu glomeruldrni filtrace i v klinické
praxi, a to xefména u akutnich stavii, ndhlych zmén funkce
ledvin, sarkopenie a pokroCilého onemocnént jater, kde jeho
znalost prispivd k presnéjsimu odhadu funkce ledvin a k bez-
pecnéjSimu ddvkovdni vady 1ékii. Komentovand studie ndm
ukazuje, Ze dalSim uZitecnym prostorem pro vyuZiti cystatinu
C je diagnostika pseudonefrotoxicity.
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Syndrom MELAS u pacienta s terminalnim
selhanim ledvin nejasné etiologie

MUDr. Kamila Bednafova; MUDr. Katarina Landova
Klinika nefrologie TC IKEM, Praha

KLICOVA SLOVA: fokalné segmentalni glomeruloskleréza - kardiomyopatie - mitochodondridlni onemocnéni - syn-

drom MELAS

Sedmatficetilety pacient s fenylketonurii a s terminalnim
selhanim ledvin nejasné etiologie byl ptijat na nasi kliniku
pro kachektizaci trvajici pfiblizné ¢tyfi mésice a soucasné
ke zvazeni zarazeni na Cekaci listinu k transplantaci led-
viny od kadaverézniho dérce.

Anamnesticky byl pacient od narozeni dispenzarizo-
van pro fenylketonurii a od roku 2016 1é¢en s arteridlni
hypertenzi. Z hlediska onemocnéni ledvin byla jiz v roce
2018 pti hospitalizaci po autonehod¢ u pacienta zjisténa
rendln{ insuficience s proteinurii kategorie CKD G3aA3
dle KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outco-
mes). Tehdy byla indikovana biopsie ledvin, pacient se
vsak k vySetfeni nedostavil a nebyl dale dispenzarizovan.
V Cervnu 2022 byl hospitalizovan z dtivodu progrese ané-
mie, prijmu a dusnosti. Dle dostupné dokumentace byla
laboratorné prokdzdna hyperazotemie, urea 37 mmol/l,
koncentrace kreatininu v séru 587 pmol/l, a dédle protei-
nurie 1,1 g/l, hemoglobin 71 g/ a oligoanurie. Sonogra-
ficky byly ledviny v té dobé normalni velikosti a paren-
chym normadlni $ife se zvySenou echogenitou. Vzhledem
k selhani ledvin byla béhem této hospitalizace zahajena
pravidelnd dialyza¢ni lécba trikrat tydné cestou centrdl-
niho zilniho katétru. Z rodinné anamnézy byla dominujici
mitochondridlni porucha - syndrom MELAS - u netefte,
synovce a sestry pacienta. Aktudlné se onemocnéni nej-
htife projevovalo u netefe, trpici opakovanymi epileptic-
kymi zachvaty a kognitiviim deficitem. U synovce byla
prokazana hypertrofie myokardu. U babicky z matciny
strany byla také zndma nedoslychavost, jeden z projevi
onemocnéni.

Na nasi kliniku byl pacient prijat zac¢dtkem zari tohoto
roku. V klinickém ndlezu dominovala hypakuze, kachexie
se sarkopenii, vychozi télesnd hmotnost ¢inila 50 kg, byla
pfitomna tnava a pouze diskrétni otoky dolnich koncetin.
Béhem fyzikdlniho vySetfeni byl pacient normotenzni,

afebrilni, se srde¢ni frekvenci 100 tept/min. Byl patrny
zvedavy uder srdecniho hrotu a hluény systolicky Selest
nad hrotem. EKG nélez spliioval voltazova kritéria pro
hypertrofii levé komory. Laboratorn¢ byly zjiStény ndsle-
dujici hodnoty: albumin 25,5 g/1, celkovd bilkovina 48,4 g/1,
kalcium 2,14 mmol/l, fosfat 0,4 mmol/l, NT-proBNP vice
nez 35 ooo ng/l, AST 0,45 pkat/l, ALT 1,00 pkat/l, ALP
3,38 pkat/l, GGT 4,13 pkat/l, urea 10 mmol/l, kreatinin
375 pmol/l, hemoglobin 116 g/1, leukocyty 9 x 10%/1, trom-
bocytopenie 91 x 107/1, schistocyty 16/1 000 erytrocytil, po-
zitivni vysledek Coombsova testu. V mocovém sedimentu
byla pritomna proteinurie 2,8 g/l a mirnd erytrocyturie.
Imunologickd vySetfeni byla negativni, byla pouze mirné
snizena hodnota slozky C3 komplementu. Elektroforézou
nebyla zjisténa ptitomnost paraproteinu.

Pti vstupnim sonografickém vysetfeni byl popsan obraz
svrastélych ledvin (velikosti 8 cm), méstnavé hepatopatie
a bilaterdlniho hrudniho vypotku. Rentgenové vysetfeni
srdce a plic prokdzalo rozsifeni srde¢niho stinu.

Od prijmu byla zajisténa peroralni a parenteralni indi-
vidualizovanad vyziva s ohledem na fenylketonurii za pravi-
delné kontroly energetické bilance. Pacient byl pravidelné
hemodialyzovén.

Casnou komplikaci po ptijeti byla rychla progrese jiz
vstupné zjisténé trombocytopenie (klinicky ndlez petechil
nad kotniky). Trombocytopenie byla vzhledem k pocé-
te¢nimu podezieni na autoimunitni etiologii kratkodob¢
lé¢ena peroralnim podévanim kortikosteroidu. K vylou-
¢eni lymfoproliferativniho onemocnéni bylo provedeno
vysetfeni periferni krve pritokovou cytometrii (FACS)
a vySetfeni krku, hrudniku, bficha a malé panve vypocetni
tomografii. VSechna vySetteni byla bez ndlezu lymfopro-
liferace ¢i jiné malignity. Nésledné doslo ke spontanni
upravé trombocytarni slozky. Etiologie trombocytopenie
byla uzavfena spise jako sekunddrni.
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Vzhledem k dusnosti bylo provedeno echokardiografic-
ké vysetreni, které prokdzalo vyznamnou progresi nalezu
od ¢ervna 2022. Béhem ¢tyf mésicti poklesla ejekent frakee
Z 50 % na 25 % a byly zjiStény dilatovand koncentricky
hypertrofickd levd komora s vyznamné omezenou funkci,
znamky stfedné tézké klidové plicni hypertenze (odhad
systolického tlaku v plicnici 46-51 mm Hg pfi centrdlnim
zilnim tlaku 10-15 mm Hg) a vyznamnd mitralni regurgi-
tace. Srdecni insuficience vedouci k tkdnové hypoxii byla
provazena protrahovanym zvysenim koncentrace laktatu
v rozmezi 1,8-3,1 mmol/l.

Vzhledem k zdvaznému echokardiografickému nélezu
jsme zintenzivnili dialyzac¢ni 1é¢bu a navysili ultrafiltraci.
Navzdory terapii se vSak klinicky stav ddle zhorsoval, byla
pfitomna tachykardie a dusnost vyzadujici oxygenoterapii.

Etiologie srde¢niho selhdni stle nebyla jasnd. V rdmci
diferencialni diagnostiky jsme zvazovali moznost stfada-
vého onemocnéni véetné Fabryho nemoci a amyloiddzy,
které potvrzeny nebyly, ddle pak uremickou kardiomyopa-
tii. Vzhledem k pozitivni rodinné anamnéze a nedoslycha-
vosti pacienta bylo brzy vysloveno podezfeni na moznou
pri¢inu stavu v geneticky podminéné mitochondrilni po-
ruse - syndromu MELAS. Genetické vySetieni bylo prove-
deno ve spolupraci s Ustavem dédi¢nych metabolickych
poruch 1. LF UK a VFN v Praze.

Progrese srde¢niho selhdni si vyzddala akutni prelozeni
pacienta na korondrni jednotku k intenzivni péci. Bylo do-
pInéno selektivni koronarografické vySetfeni, pfi némz ne-

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

Syndrom MELAS je jednou z nejcastéjsich mitochondridinich
patologit, s incidenci 10-15 pipadii na 100 0oo lidi. Radi se
mezi neurodegenerativni onemocnént, dédi se po materské linii
a je charakterizovdn triddou mitochondridini encefalopatie,
laktdtové acidozy a epizod podobnych cévni mozkové prihode.
PrestoZe diagndza byvd stanovena na zdklade pritomnosti trid-
dy symptomai, klinickd variabilita priznakii je Sirokd. Zahrnuje
epileptiformni paroxysmy, demenci, intoleranci 2vysené fyzické
ndmahy, svalovou slabost, migrény, senzorineurdini xtrdtu slu-
chu, periferni neuropatie, recidivujict zvracent a malou vysku
postavy. MiiZe se vyskytovat i postiZent dalsich orgdnit - srdce,
pankreatu, hematopoetického systému a ledvin.'3 Na moleku-
ldrnt drovni je syndrom charakterizovdn riznymi mutacemi
v mitochondridlni DNA, nejcastéji mutaci m.3243A>G v genu
MT-TL1 kédujicim transferovou RNA.*

V soucasnosti neexistuje kurativni terapie syndromu ME-
LAS. Létba je symptomatickd, se zamérenim na zvlddnuti neu-
rologickych, kognitivnich, metabolickych, muskuloskeletdinich,
gastrointestindlnich a kardiopulmondlnich komplikact posti-
Zenych orgdnit. Vyugivaji se ldtky ovlivitujici mitochondridlni
metabolismus s cilem obnovit tvorbu oxidu dusnatého. Nové
lécebné strategie zahrnuji modulaci genové exprese mitochon-

byla nalezena zdsadni patologie, a byla zahdjena 1écba mil-
rinonem (inhibitorem fosfodiesterdzy 3). Ke zlepSeni stavu
doslo nicméné pouze prechodné a nasledné bylo vzhledem
k intoleranci betablokdtoru zahdjeno kontinudln{ poddvani
dobutaminu. Z divodu interkurentni infekce Pseudomonas
aeruginosa (agens prokazdno v moci a v hemokulturdch)
byla podédvana antibiotickd lécba ceftazidimem.

Béhem hospitalizace na Klinice kardiologie bylo zaha-
jeno komplexni vySetfeni se zvazenim moznosti kombino-
vané transplantace srdce a ledviny. V rdmci komplexniho
vySetieni v diagnostice syndromu MELAS bylo doplnéno
vySetfeni mozku magnetickou rezonanci, pri némz byla
zjisténa difuzni atrofie nervové tkdn¢, spise v souvislosti
s fenylketonurii. Ddle bylo provedeno neurologické vy-
Setfeni s ndlezem incipientni encefalopatie se zpomalenim
psychomotorického tempa. Nebylo mozné vyloucit souvis-
lost se suspektnim genetickym onemocnénim. Na zakladé
genetického vySetfeni byla ndsledné potvrzena diagnéza
syndrom MELAS. Etiologie rendlniho selhdni nebyla veri-
fikovana. Biopsie ledvin nebyla vzhledem k termindlnimu
selhani ledvin provedena.

Koncem zafi se klinicky stav pacienta po 14 dnech hos-
pitalizace na Klinice kardiologie navzdory plné terapii
déle zhorsil, laktatova acidéza se prohloubila, ndsledné
nastala porucha védomi a nutnost intubace. TentyZ den
pacient zemfel po nedspéesné resuscitaci pti uplné akinezi
obou komor - ,,stand-still“ myokardu - a multiorgdnovém
selhani.

dridiniho genomu, transplantace postizenych solidnich orgdni
a transplantace kmenovych bunék.s

PribliZné u tretiny pacientii se syndromem MELAS se vy-
skytuje srdecni dysfunkce. Srdce je metabolicky ndrocny orgdn
a sprdavnd funkce mitochondrit je pro srdecni cinnost klicovou
determinantou. K prvnim zndmkdm kardiomyopatie patii hy-
pertrofickd remodelace s progresi do dilatacni kardiomyopatie.
Prevodni poruchy a komorovy preexcitacni syndrom se vyskytuji
u vyznamné Cdsti pacientii se syndromem MELAS (13-39 %).
Dilataéni kardiomyopatie jako primdrni projev onemocnént srdce
u pacientii se syndromem MELAS je vzdcnd. U téchto jedinci
Jsou popisovdny vyznamné srdecni komplikace zahrnujici maligni
arytmie, srdecni selhdni a ndhlou srdecni zdstavu. Pri pritom-
nosti kardiomyopatie je prognéza pacientii vyznamné zhorsena.

Diagnostika mitochondridlniho postiZent srdce je casto ob-
tignd. Na moZnost mitochondridIniho onemocnént by se mélo
pomyslet pii soucasné piitomnosti extrakardidinich priznakii,
Jako jsou diabetes a myopatie, vyskytujicich se v mater'ské linii.
Diagnoza se stanovuje na zdkladé molekuldrné genetického
vySetient, biopsie kosterniho nebo srdecniho svalu, vySetvent
srdce magnetickou rezonanct a echokardiografického vysetvent
k odhadnuti stupné a typu remodelace myokardu.
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Lécba srdecniho selhdni je symptomatickd a zahrnuje be-
tablokdtory, inhibitory angiotenzin-konvertujictho enzymu
(ACE) a blokdtory receptorii pro angiotenzin. U pacientii se
systolickym srdecnim selhdnim poskytuje vyznamny benefit
1éc¢ba antagonisty mineralokortikoidnich receptorii, jako jsou
spironolakton a eplerenon. U nemocnych s prevodnimi poru-
chami se vyuZivd invazivni lécba. U pacienti s mitochondridl-
nimi onemocnénimi se uspésné provddéji transplantace srdce,
navzdory diskusim tykajicim se multiorgdnového poskozent
u 0sob s metabolickymi onemocnénimi.’

Poskozent ledvin byvd vzdcnou, avSak vyznamnou ma-
nifestaci mitochondridlnich cytopatii. MuZe byt poldtecnim
syndromem, ale i pricinou vimrti. Postizent ledvin se nejcasteji
projevuje jako tubuldrni dysfunkce. ZvIdsté u déti jsou popiso-
vany proximdlni tubulopatie typu Fanconiho syndromu. Pri
proximdlnich tubulopatiich dochdzi k poruse reabsorpce v pro-
ximdlnim tubulu, coZ vede k mocovym ztrdtdm aminokyselin,
glukdzy, fosfdtil, kyseliny mocové, bikarbondtu, drasliku a vody.
Diwod, pro¢ se mitochondridlni onemocnéni projevuji prdve
v proximdinim tubulu, spocivd v tom, Ze adenosintrifosfit
(ATP) je zdkladem k navozeni gradientu a ¢innosti sodiko-dra-
selné (ATP4zové) pumpy v epitelu proximdlnich tubuli. Jiné
tubulointersticidlni nefropatie nez proximdint tubulopatie jsou
mimorddné vzdcné. Klinicky jsou charakterizovdny polyurit
zpuisobenou poruchou koncentracni schopnosti v distdlnich
tubulech a progresi do termindlniho stadia selhdni ledvin.”
Pro pacienty se syndromem MELAS s mutaci m.3243A>G je
typické glomeruldrni postient, které md znaky progresivni
glomerulopatie a ztrdtou sluchu se podobd Alportové syndro-
mu. Diagnostika je nejspiSe podhodnocend. Mutace MELAS
A3243G v mtDNA vede k fokdlné segmentdini glomeruloskle-
réze (FSGS) nebo ke globdlni glomeruloskleréze v pokrocilém
stadiu onemocnént, jez se objevuje v dospélosti a md progresivni
pribéh. V patogenezi se nejspise uplatiiuji poruchy oxidacniho
metabolismu podocytii a navozeni apoptotickych signdlnich
drah strukturdlné i funkéné abnormdlnimi mitochondriemd.
Klinicky u pacientii nachdzime zndmky proximdint tubuldrni
dysfunkce a proteinurii, casto nefrotického stupné. V biopsiich
je FSGS spojena s viznamnymi hyalinnimi depozity v arterio-
ldch. Pokud je jiz stanovena diagnéza syndromu MELAS, neni
nutné provdadet biopsii ledvin. Je-li vSak FSGS prvnim symp-

tomem, miiZe nds biopsie ledvin k uvedené diagndze privést.
Vyskytne-li se u jakéhokoli pacienta matersky typ dédicnosti
diabetu, ztrdty sluchu a poskozeni ledvin s bioptickou veri-
fikact FSGS, mélo by byt provedeno molekuldrné genetické
vySetteni s ohledem na pritomnost mitochondridlni mutace
A3243G v DNA.®

Pacienti se syndromem MELAS, na rozdil od jinych kriticky
nemocnych pacienti, kter{ v vdmci kritického stavu v zdvislosti
na etiologické priciné zhorSent stavu vykazuji rizny stupen
hypermetabolismu a katabolismu, reaguji naopak poklesem
energetickéno vydeje. Pokud jsou pacientiim se syndromem
MELAS poddvdna analgetika, myorelaxancia, barbiturdty ¢i
Jind sedativa, sniZuji tato lé¢iva energeticky vydej o dalSich
12-32 %. Poddvdni diety s nizkym obsahem cukrii a vysokym
obsahem lipidit nemocnym v kritickém stavu vede k progresiv-
nimu ubytku svalovych vidken a ke zhorsent stavu. U pacienta
se syndromem MELAS je tedy diileZité stanovit individudiné
v 24vislosti na priciné miru katabolismu a podle toho upravit
dietu. Jako biomarker zdvaZnosti postiZeni a reflexe poruchy
mikrocirkulace [ze v klinické praxi vyuZit koncentraci laktdtu,
popripadé koncentraci citrulinu (prekursoru argininu). Pa-
cienttim by mél byt intravendzné poddvdn L-karnitin, majict
klicovou roli v tvorbé energie. L-karnitin se ucastni transferu
dlouhych tetézcii mastnych kyselin do mitochondrit, kde probi-
hd jejich oxidace. Tvorba energie u nemocnych se syndromem
MELAS je zdvisld na anaerobnim metabolismu; koncentra-
ce laktdtu a reaktivnich kyslikovych radikdli zpiisobujicich
bunécné poskozeni vedouci k multiorgdnové dysfunkci jsou
u nich zvysené. Proto je souldsti 1écby zamérené i na modu-
laci oxidacniho stresu poddvdni antioxidanti, napr. kyseliny
askorbové a vitaminu E.°

Je zajimavé, Ze pacient popsany v uvedené kazuistice nebyl
kardiologicky ani nefrologicky sledovdn, prestoZe rodinnd zdtéZ
byla jasné doloZena. Jeho zdravotni stav pii prijmu byl jiZ tak
zdvainy a orgdnové zmeény tak pokrocilé, Ze i pres veskerd
opattent zemfel.

Zdavérem lze shrnout, Ze v pripadé, Ze se u jakéhokoli pa-
cienta vyskytne matersky typ dédicnosti diabetu, ztrdty sluchu
a poskozent ledvin s bioptickou verifikaci FSGS, mélo by byt
provedeno molekuldrné genetické vysetieni s ohledem na pri-
tomnost mitochondridlni mutace A3243G v DNA.
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