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Albuminova dialyza — sou¢asny stav
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Cilem €lanku je pfehled sou¢asné literatury o podpore funkce jater pomoci albuminové
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dialyzy.

Nové poznatky

Albumin dialysis: an update
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Systém recirkulace molekularniho adsorbentu u albuminové dialyzy je podle sou¢asné
literatury uzite€énym nastrojem pro Ié¢bu akutniho selhani jater a dekompenzovaného
chronického onemocnéni jater a umoznuje pfeklenout obdobi do transplantace jater.

Mezi popisované klinické vyhody patfi zlepSeni centralni a lokalni hemodynamiky

i funkce organt (jatra, mozek, ledviny). LéEba mlize pfispét k obnové funkce jater
a prodlouzit preziti pacientt.

Souhrn

Princip regenerace albuminu se ¢asem stal hlavni sou¢asti modernich metod podpory
funkce jater. Albuminova dialyza vyuzivajici systém recirkulace molekularniho

adsorbentu je v sou¢asné dobé nejcastéji pouzivanou a nejdikladnéji popsanou
metodou podpory funkce jater. Probihajici a budouci klinické studie pomohou definovat
postaveni albuminové dialyzy v [é€bé selhani jater.

Klicova slova

akutni selhani jater, albuminova dialyza, podpora funkce jater, systém recirkulace
molekularniho adsorbentu

Uvod

Mimotélni podpora funkce jater, spo€ivajici v odstranéni
hepatotoxickych latek, umoziluje obnovu jater samotnym
organismem. K vyvoji albuminové dialyzy vedlo poznani,
Ze vétdina potencialné hepatotoxickych latek, jako napii-
klad hydrofobni Zlu¢ové kyseliny, bilirubin ¢i plazmaticky
oxid dusnaty, vyuziva albumin jako sviij transportni protein.
Reéeno v kostce, jedna se o modifikovanou hemodialyzu
s membranou s vysokou propustnosti, umoztiujici prachod
cilovych hydrofobnich latek (toxint vazanych na albumin;
albumin-bound toxins, ABT) a dialyzatu s vy$§im obsahem
albuminu. V piipadé systému recirkulace molekularniho
adsorbentu (Molecular Adsorbent Recycling System,
MARS®) je tento albuminovy dialyzat regenerovan piimo
prichodem pfes druhy dialyzator a dvé adsorp¢ni kolony
(uhlikovy a aniontovy vyménik) [1]. Cilem je odstranit ABT
i toxiny rozpustné ve vodé, aniz by doslo ke ztraté hodnot-
nych slozek plazmy.

Systém MARS® byl vyvinut na univerzité v némeckém
Rostocku pocatkem 90. let 20. stoleti. Doposud byl pouZit
k 1é¢ebnému vykonu piiblizné ve 20 000 pfipadech u vice
nez 5 000 pacienti. Prostudovali jsme pres 200 experimen-
talnich a klinickych praci uvedenych v databazi PubMed.
Cilem tohoto ptehledu je shrnout pfibyvajici poznatky a po-
psat nové vyznamné vysledky a trendy.

Curr Opin Nephrol Hypertens/CZ 2008;2:25-31

Indikace albuminové dialyzy

Béhem vice nez 10 let klinickych zkuSenosti se systémem
MARSF® se vytiibilo stabilni spektrum indikaci. Vice neZ tfi
Ctvrtiny piipadi, kdy byl tento systém pouzit k 1é¢bé, pred-
stavuje akutni selhani jater nasedajici na chronické selhava-
ni jater (acute on chronic liver failure, AoCLF) a akutni sel-
hani jater (acute liver failure, ALF) (obr. 1). Dekompenzace
byla nejcastéji zptisobena krvacenim, infekci, nezadoucimi
Géinky 1éka & akutnim alkoholickym excesem (alkoholicka
hepatitida). Mezi typické komplikace AoCLF patii progre-
dujici ikterus, hepatorenalni syndrom (HRS) a jaterni ence-
falopatie.

K vyvolavajicim faktoraim ALF patii akutni infekce (he-
patitida B/C ¢& jiné) [2°,3",4], pfedavkovani léky [5°,6], otra-
va chemikaliemi ¢i jedovatymi houbami [7,8°], idiosynkra-
tické 1ékova reakce, Wilsonova nemoc nebo zistava pfic¢ina
ALF neznama [1].

Oveéfuji se i dalsi indikace, napfiklad primarni afunkce ¢i
hypofunkce u pacientd po transplantaci jater [9°*], selhani
jater po jejich resekci [10] a ischemické selhani jater v di-
sledku srde¢niho selhani [11]. Dalsi indikaci pfedstavuje se-
lhani jater v dusledku multiorgdnového selhani a sepse
[12,13°,14], popiipadé se lécba zahajuje s cilem zlep3eni
kvality Zzivota u chronickych cholestatickych syndromu.
Noveé se rysujici indikaci pro podporu funkce jater je zvlasté
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Obrazek 1 Skupiny indikaci pro albuminovou dialyzu vyuzivajici
systém recirkulace molekularniho adsorbentu (MARS®) (pfevzato
z hlaseni International MARS Registry z roku 2004)

Hlaseni za rok 2004

Hlavni indika¢ni skupiny, n = 558

P - ostatni (n = 44)
selhani jater po operaci jater

(n=30) o
5% 8% o
selhani jater po transplantaci Yo

(n=51) 9%

akutni onemocnéni jater (n = 150)

51 %

dekompenzované chronické onemocnéni jater (n = 283)

International MARS Registry

lé¢ba uporného hepatilniho pruritu (podrobnosti dale).
U détskych pacienti se selhanim jater byla tispé$né pouzita
zmenSena verze systému MARS® s mens$im mimotélnim ob-
jemem krve [1,13%,15,16°,17°,18,19%].

Preklenuti obdobi do transplantace jater

U pacientt s ALF a dal$ich pacienti na ¢ekaci listiné pro
transplantaci je hlavnim cilem bezpecné preklenout obdobi
do transplantace jater. NejenZe se tato metoda ukazala jako
bezpecna, ale u znacné ¢asti pacienti doslo k takovému
zlepSeni stavu, Ze bylo dosaZeno trvalé obnovy jater. Ve
vzacnych piipadech byly pomoci systému MARS® dove-
deni k transplantaci i pacienti bez jater [1,20]. Koivusalo
a spol. [21] publikovali vysledky 56 pacientd s ALF
(29 toxické etiologie, 22 idiopatickych, 5 z jinych pficin).
Vsichni nemocni spliovali kritéria pro transplantaci jater
nebo pozili letalni davku znamé toxické latky (napf. para-
cetamol ¢&i jed houby Amanita phalloides). U kazdého pa-
cienta byly provedeny pramérné tfi dialyzy pomoci sys-
tému MARS®, pficemZ cilova délka jedné dialyzy se po-
hybovala kolem 22 hodin. Ro¢ni preziti pacienti doséhlo
84%. K obnové funkce jater doslo u 30 pacienti (roéni
preziti 79%). Ve skupiné transplantovanych pieZilo jeden
rok 94 % pacienttl. K uzdraveni doslo u 76 % pacientu s to-
xickym ALF a u 23% ve skupiné s idiopatickym ALF [21].
K podobnym zavéram dospéli Camus a spol. [22*°] u kan-
didatt transplantace jater. Pouzivali primérné dvé dialyzy
na pacienta o délce 8 hodin na jednu dialyzu; bylo dosaze-
no 29% pieziti bez transplantace jater [22°°]. O bezpe&-
ném a uspésném preklenuti obdobi do transplantace jater ¢i
dokonce o obnové funkce jater u dospélych
[8°,20,23%°,24,25°,26°] i détskych pacientt [19**] informova-
lo mnoho dalich skupin autori. Obnovu funkce jater viak
nepopsaly vSechny skupiny [26°,27°]. V soucasné dobé pro-
biha ve Francii multicentrickd randomizovana klinicka stu-
die, kterd hodnoti vyuziti systétmu MARS® k preklenuti
obdobi do transplantace jater.
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Odstranovani toxinu

Systém MARS® ve vyznamné mife odstranuje toxiny vaza-
né na albumin [19°°,23°,26°,28,29°,30-32]. Zjistilo se, Ze
kromé odstraniovani celkovych zZlu¢ovych kyselin vede po-
uziti systému MARS® ke zméné spektra Zlu¢ovych kyselin
ve smyslu zvySeni podilu hydrofilnich Zlu¢ovych kyselin
v krvi pacienta [33°"]. Odstratiovany jsou také aromatické
aminokyseliny a nasledné se zvy3uje Fischertiv index [1,16°].
Oxid dusnaty, pfenaSeny v plazmé jako nitrosothiol na al-
buminu, je kliCovym zprostfedkovatelem typickych hemo-
dynamickych zmén u pacienti se selhanim jater (hyperdy-
namicka hypotenze). Jeho odstrafiovani lze pfi pouZiti systé-
mu MARS® v Kklinické praxi pravidelné pozorovat
[34,35,36°°]. Znatna pozornost byla vénovana i odstraiiové-
ni cirkulujicich cytokini. V €etnych studiich byl sice popsan
vyznamny stupen odstranéni prozanétlivych a protizanétli-
vych cytokina [12,15,23%*,35,37,38], aviak ne vzdy doslo
i ke sniZeni jejich plazmatickych koncentraci [34,39,40°].
V nedavno publikovanych studiich [41°,42] bylo popsano
i Gspés$né odstranéni protoporfyrinu, ktery se kumuluje
u erytropoetické protoporfyrie.

V podstaté lIze zajistit odstranéni latek rozpustnych ve
vodé i latek vazanych na albumin, coZ je nutné vzit v tva-
hu naptiklad pfi planovani 1é¢by antibiotiky. Mezi zaklad-
ni doporuceni patii podavani davky léku az po dialyze
a sledovani sérové koncentrace uZivanych 1éku [1]. Zjistilo
se, Ze systétm MARS® nékteré 1éky z organismu neodstra-
fuje [43°].

Vazebna kapacita albuminu

U pacienti se selhdnim jater je albumin vyvazan toxickymi
latkami. Aby bylo mozZné tento stav popsat a kvantifikovat,
zavedli Klammt a spol. [44°*] parametr nazvany ,vazebna
kapacita albuminu“ (albumin binding capacity, AbiC).
Parametr AbiC charakterizuje vazebnou funkci albuminu,
specifickou pro vazebné misto II. Princip spodiva ve stano-
veni a porovnani volného (nenavazaného) mnozstvi dansyl-
sarkosinu - ligandu vazebného mista diazepamu - s volnym
(nenavazanym) dansylsarkosinem v referenénim roztoku
albuminu (100%). Ve skupiné pacientd s AoCLF byl me-
dian AbiC 63% oproti 98% u zdravych kontrolnich osob
(p<0,001). Hodnota AbiC siln& korelovala se skore modelu
terminalniho selhani jater (model for end-stage liver disease,
MELD) (r=0,783; p<0,001). Létba pomoci systému
MARSE® vedla ke statisticky vyznamnému vzestupu hodno-

ty AbiC (S. Klammt a spol., 2007).

Vliv albuminové dialyzy na komplikace selhani jater

Mezi typické komplikace selhani jater patii obéhova nedo-
statenost, jaterni encefalopatie, selhani ledvin a sniZeni
proteosyntézy v jatrech, které vede k porucham srazlivosti.
Pacienti s chronickymi cholestatickymi syndromy trpi sniZe-
nou kvalitou Zivota predevsim kvtli inavé a svédéni kuze.

Curr Opin Nephrol Hypertens/CZ 2008;2:25-31



Vliv 1é¢by systémem MARS® na razné komplikace byl po-
drobné hodnocen a poznatky z posledni doby jsou shrnuty

nize.

Selhani jater s obéhovou nedostatecnosti/
/hyperdynamickou hypotenzi

Jednou z hlavnich vlastnosti systétmu MARS® je schopnost
zlepsit hemodynamicky stav pacientd s ALF i s AoCLF.
Nedavno byly potvrzeny [23°*,36°] ptivodni nélezy zvySeni
indexu systémové cévni rezistence béhem 1é¢by s pouzitim
systému MARS® [1]. Tito i jini autofi popsali vzestup stied-
niho arteridlniho tlaku [1,9°*,29%,31,36°*]. Schmidt a spol.
[45] nalezli u ALF statisticky vyznamné zvySeni indexu sy-
stétmové cévni rezistence a stfedniho arterialniho tlaku, ve-
douci k vyznamnému poklesu srde¢niho indexu a srde¢ni
frekvence.

Béhem 1é¢by pomoci systétmu MARS® se rovnéZ znaéné
zlepsilo prokrvovani jednotlivych organd. Hlavnim mecha-
nismem je sniZeni portalniho tlaku u AoCLF [46] a zvySeni
prutoku krve ledvinami [1]. U AoCLF bylo popséano i zvy-

Seni mozkového perfuzniho tlaku [47].

Selhani jater s jaterni encefalopatii nebo edémem mozku

Jiz od prvniho pouziti albuminové dialyzy bylo u pacientt
s chronickym i akutnim selhanim jater hla§eno vyznamné
zlepSeni jaterni encefalopatie. Vyznamné se zlepsilo i skore
na stupnici Glasgow Coma Scale (GCS) [47]. Multicentricka
randomizovand klinicka studie (T. Hassanein a spol., 2007)
sledujici lé¢bu systémem MARS® u 70 pacienti s AoCLF
a s jaterni encefalopatii III. a IV. stupné prokazala u skupi-
ny lé¢ené pomoci systtmu MARS® vyznamné zlepSeni
- o dva stupné - v porovnani s kontrolni skupinou. Vysledky
potvrdila i dali randomizovana studie [34] a nékteré kazuis-
tiky [9°*,22%°,23"*,26°,29°,31,32].

Rizné skupiny autort popsaly u 1é¢by pomoci systému
MARS® pokles nitrolebniho tlaku [1]. Tento jev byl v po-
sledni dobé zkouman v randomizované studii s pouzitim is-
chemického modelu ALF vyvolaného u prasat. PouZiti sy-
stétmu MARS® dvé hodiny po zasvorkovani cév vyznamné
omezilo vzestup nitrolebniho tlaku. Skupina prasat, nichz
byl systém MARS® pouzit, vykazovala vyznamné nizsi ob-
sah vody a koncentraci amoniaku v mozku [48°°,49°].

Porucha jaterni proteosyntézy

Cetné studie [22°*,23°*,31,50] nalezly béhem lé¢by vyznam-
né zlepSeni syntetické funkce jater. Tento nalez sice nepo-
tvrdily vSechny studie, nicméné zZadné studie nepopsaly dal-
§ pokles parametri proteosyntézy [1]. Plazmaticka clear-
ance indocyaninové zelené se po 1é¢bé systémem MARS®
vyznamné zvysila [9°°].

Porucha funkce ledvin/hepatorenaini syndrom

Neékolik skupin popsalo v priabéhu lé¢by systémem
MARS?® zlepseni funkce ledvin. Jednalo se o sniZeni kon-
centraci urey a kreatininu, zvySeni diurézy a tstup HRS

Curr Opin Nephrol Hypertens/CZ 2008;2:25-31
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[1,9°°,31,32,50,51°]. Tyto vysledky potvrdila randomizo-
vana kontrolovana studie [52] u pacientd s HRS I. typu.
Pri¢ina zlepSeni funkce ledvin zatim neni zcela jasna.
U pacientti s AoCLF pii selhani ledvin lé€enych s pouzi-
tim systému MARS® byl zji§tén vyznamny pokles plazma-
tické koncentrace reninu. Pfitom se nejedna o disledek
odstranéni reninu uvedenym zafizenim, spiSe by se mohlo
uplatiiovat zlepSeni perfuze ledvin. V nékterych prehle-
dech je systtm MARS® uvadén u HRS jako 1é¢ba volby
[1,53°,54°,55°].

Uporny hepatéini pruritus

Pacienti s nesnesitelnym pruritem rezistentnim vaci farma-
koterapii dobfe reaguji na lécbu systétmem MARS®. Za-
kladnim onemocnénim jater jsou u nich cholestatické for-
my, jako je primarni biliarni cirhéza, primarni sklerozujici
cholangitida a chronick4 virova hepatitida. Intenzita svédé-
ni, hodnocena pomoci vizualni analogové $kaly, se pozoru-
hodné snizila jiz po dvou sezenich. Uleva pretrvavala po
dobu nékolika tydni az tii mésict. V fadé pripadi vsak pa-
cienti na tuto 1é¢bu nereagovali [26°,50,56,57°,58]. Pro tuto
skute¢nost zatim nebylo nalezeno uspokojivé vysvétleni;
pravdépodobné se zde uplatriuje selektivni odstranovani
hydrofobnich Zlu€ovych kyselin vedouci k dlouhodobéjsi
zméné poméra ZluCovych kyselin [33°7].

Profil bezpecnosti
Rada autort [9°*,22°,25°,26°,29°,30-32,50,57°] uvadi, ze
lé¢ba systémem MARS® je bezproblémova a bezpecna
i u kriticky nemocnych pacienti. Rizika albuminové dia-
lyzy jsou podobna jako u hemodialyzy, v€etné mirného,
nicméné klinicky vyznamného poklesu poctu krevnich
desti¢ek béhem lé¢ebné procedury [1]. Vzécné se vysky-
tujici komplikaci bylo krvéaceni [59°]. Pro spravny vybér
pacientt je zasadni urcit etiologii selhani jater. U ALF lze
zfejmé pii zahajeni podpory funkce jater tolerovat horsi
koagula¢ni stav nez u AoCLF. Pfitomnost infekce a sepse
navic negativné ovliviiuje koagula¢ni stav a muze vést
k dal$im komplikacim spojenym s mimotélnimi metoda-
mi lécby. Celkovy pocet dialyz za ¢asovou jednotku nej-
spiSe koreluje s pozorovanym vyskytem krvaceni. Dnes
jiz nelze povazovat za vhodny lé¢ebny rezim s pevné sta-
novenym poctem sezeni (napf. sedm dialyz tydné). Jsou
zapotiebi jasnd pravidla, podle nichZz by u pacientt
s AoCLF s akutnim krvacenim ¢i trombocytopenii pod
50 000/ml byla vylou¢ena moznost zahajeni 1é¢by nebo
jejtho pokracovani.

V neposledni fadé ma na vyskyt krvacivych komplikaci
zpusob [60°°,61].
Vynechani antikoagulace u pacientd s AoCLF by mohlo

nepochybné vliv i antikoagulace
znamenat vy$§i riziko krvaceni [21], zatimco podavani citra-
tu v upravené davce s pfisnym sledovanim hodnot ionizo-
vaného kalcia je zfejmé moZné a vyhodné (v porovnani
s heparinem) i u pokro¢ilé cirhézy [62].
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Udaje o preziti

Udaje o preziti jiz hodnotila fada randomizovanych kontro-
lovanych studii. Ve studii s HRS I. typu, do niZ bylo zaraze-
no 13 pacientd [52], bylo pozorovano vyznamné zlepSeni
preziti jedinct v podskupiné lécené pomoci systému
MARS®; ve skupiné 1é¢ené pomoci systému MARS® bylo
tydenni preziti 67 % a 30denni preziti 25 %, zatimco v kon-
trolni skupiné bylo preziti nulové [52].

V jiné randomizované studii [11] byl systém MARS® po-
uzit u pacientd s poopera¢nim selhanim jater po kardiochi-
rurgickém vykonu na koronarni jednotce. Predbézné vy-
sledky ukazuji na jasny trend lepsich hodnot preziti pfi 1é¢-
bé pomoci systému MARS® (ve skupiné lé¢ené pomoci sy-
sttmu MARS® prezilo sedm pacienti z osmi, zatimco
v kontrolni skupiné pieZil jeden pacient ze ¢tyt).

U 24 pacientd s AoCLF a s tézkou cholestazou (pri-
mérna koncentrace bilirubinu vy$3i nez 30 mg/dl) doslo
k vyznamnému zlepSeni 30denniho preZiti (92 % ve skupi-
né lé¢ené pomoci systému MARS® oproti 50% v kontrol-
ni skupiné; p<0,05) [31].

V klinickych kohortovych studiich pacientia s AoCLF vy-
kazovala skupina 1é¢ena pomoci systému MARS® lepsi tii-
meési¢ni vysledky v porovnani s modelem terminalniho se-
lhani jater [32] a lepsi tiileté preZiti s pfiznivym pomérem
nakladd a pfinosu v porovnani se standardni péci [63°°].

Analyza tdajti z databaze Cochrane Biliary Group tyka-
jici se systémii podpory funkce jater z roku 2003 [64] nalezla
statisticky vyznamné 33% sniZeni mortality pacientti s AoCLF.
Tohoto vysledku bylo dosaZeno prevazné diky zatfazeni stu-
dii s pouzitim systému MARS® [64].

Systém recirkulace molekularniho adsorbentu

(MARS?®) a dalsi systémy podpory funkce jater

Béhem poslednich nékolika let byly vyvinuty dalsi systé-
my podpory selhavajici funkce jater, jejichz hlavnim Ié-
¢ebnym cilem je regenerace albuminu. Mezi tyto nové
metody patii albuminova dialyza jednoho priichodu (sin-
gle pass albumin dialysis), modularni systém mimot&lni
podpory funkce jater, selektivni 1é¢ba vyménou plazmy
a zatim nejdikladnéji ovéfeny systém Prometheus® [65°].
V systému Prometheus® jsou v mimotélnim okruhu uloZe-
ny za sebou dva filtry. Jeden je prostupny pro albumin,
druhy je bézny filtr s vysokou propustnosti. V prvnim fil-
tru je plazmaticka frakce obsahujici albumin separovana,
déle prochazi pfes dvé adsorp¢ni kolony a vraci se do
krevniho obéhu. Druhy filtr odstraniuje toxiny rozpustné
ve vodé [66°]. Tento systém vykazuje vysokou schopnost
odstratiovat jak toxiny rozpustné ve vodé, tak i ABT [67°].
Klinické studie [68°] porovnavajici systémy Prometheus®
a MARS® odhalily rozdily v odstratiovani latek i v klinic-
kych uédincich. Obé metody mély srovnatelné vysledky
v odstrafiovani ABT nebo cytokiné [33°*,40°]. Systém
Prometheus® odstrafioval dokonaleji amoniak, ureu
a kreatinin [69°], zatimco systém MARS® G¢innéji odstra-
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fioval hydrofobni Zlu€ové kyseliny [33°*]. U pacientt 1éce-
nych pomoci systému MARS® bylo pozorovéano zlep$eni
hemodynamickych parametrt, aviak ve skupiné pacientd
lé¢enych pomoci systému Prometheus® toto zlepSeni po-
zorovano nebylo [36°*]. Dalsi rozdil spocival ve stupni se-
lektivity odstrafiovani latek. Zatimco Rifai a spol. [70] po-
psali pfiméfenou selektivitu systému Prometheus® i pfes
pfitomnost membrany prostupné pro albumin, jini autofi
pozorovali statisticky vyznamny tbytek prokoagula¢nich
i antikoagula¢nich faktora [71].

Doporuceni pro Ié¢bu

Za soucasného pohledu je pro tspéch 1é¢by v klinické praxi
nejdilezitéjsi spravné nacasovani podpurné 1écby pii selha-
vajici funkci jater. Neni pochyb o tom, Ze albuminovou dia-
lyzu nelze provadét u kazdého pacienta s AoCLF. Dnes se
teprve u¢ime rozpoznavat klinické a laboratorni parametry,
s jejichz pomoci by bylo mozné spolehlivé uréovat kritéria
pro indikovani 1é¢by u jednotlivych pacientt, ukazatele pro
sledovani 1écby a zasady pro jeji ukonceni. Tento stav viak
bude trvat jesté nékolik let.

Celkové lIze tedy konstatovat, Ze o pouziti podpory
funkce jater je tfeba uvaZovat u pacienti s AoCLF, ktefi
neodpovidaji na nékolikadenni standardni 1é¢bu. V pfipa-
dé ALF s predpokladanou vysokou mortalitou se doporu-
¢uje lé¢bu pomoci systému MARS® zahajit ihned po stano-
veni diagnézy. Kromé indikaci, jimiZ jsme se podrobné
zabyvali vySe, je tfeba zvazit nasledujici skute¢nosti: ALF
a AoCLF pfedstavuji pomérné rozdilné indikace pro pod-
poru funkce jater, a proto jsou zapottebi také rozdilna indi-
ka¢ni kritéria. Vhodnym parametrem, ktery déli pacienty
s AoCLF na vhodné a nevhodné kandidaty pro pouziti
systétmu MARS®, by mohla byt pfitomnost nebo nepfi-
tomnost sepse ¢i tézké diseminované intravaskularni koa-
gulopatie. U dosud neinfikovanych pacienti doporucuje-
me Casné zahajit dostate¢né razantni antibiotickou 1é¢bu
infekce a profylaxi antibiotiky. Mezi pacienty s AoCLF
jsou vysoce rizikovi jedinci s velmi nizkym poctem trom-
bocytt (<50 000/ml), s vysokym mezindrodnim normali-
zovanym pomérem (international normalized ratio, INR)
(>2,3) as pokro¢ilym renalnim selhanim vyZadujicim dia-
lyzu ¢i hemofiltraci, pro které by lé¢ba nemusela byt pfi-
nosna. U pacientd s AoCLF je nutné celkovou podanou
davku pruzné upravovat podle odstupu mezi lé¢ebnymi
procedurami, zvlasté v pfipadech, kdy pocet desticek kles-
ne pod 50 000/ml nebo hodnota INR stoupne nad 2,3.
Dialyza¢ni rezim by mél byt spiSe intermitentni nez konti-
nualni, s délkou sezeni 6-8 hodin denné. U pacienti s ALF
existuje vétsi potfeba lécby a nejicinnéjsi je pravdépodob-
né kontinualni léc¢ba s nékolika prestavkami. U pacientt
s ALF lze tolerovat daleko vyssi hodnoty INR nez u pacienti
s AoCLF, nejspise vzhledem k odli§né patogenezi vzestupu
INR (porucha proteosyntézy oproti hyperkoagulaci).
Doporucuje se opatrna antikoagulace malymi davkami he-
parinu ¢i citratem.

Curr Opin Nephrol Hypertens/CZ 2008;2:25-31
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Systému MARS® a tloze albuminu pfi selhani funkce jater
vénuje v poslednich letech velkou pozornost fada obori,
napiiklad nefrologie, hepatologie, intenzivni medicina, chi-
rurgie jater a transplantace jater [17°,18,53%,54°,55%,72-75,
76°,77,78°,79,80°,81°,82].

Na zakladé adaju, které jsou dnes k dispozici, lze soudit,
Ze albuminova dialyza je bezpe¢nou metodou preklenuti
obdobi do transplantace jater a Ze ma lepsi vysledky u pri-
marni afunkce po transplantaci jater. Slibnym zjisténim je,
Ze obnova pfirozené funkce jater do stavu pred transplanta-
ci byla popsana u pomérné velkého poctu nemocnych.
Navic bylo presvédc¢ivé prokazano, ze vhodnou indikaci
pro poutziti této metody je tézka dekompenzace chronické-
ho onemocnéni jater.

Hlavnim faktorem klinické Gspés$nosti je zfejmé pouZiti
syntetické membrany neprostupné pro albumin, ktera za-
jistuje dobrou hemokompeatibilitu a selektivitu celého deto-
xika¢niho vykonu.

Zavérem lze konstatovat, Ze systém MARS® predstavuje
v soucasnosti nejcastéji pouzivanou metodu podpory funkce
jater. Umoziiuje bezpeéné a ucinné odstranéni latek véaza-
nych na albumin i latek rozpustnych ve vodé. Z pohledu
klinické praxe dochézi souasné ke zlepSovani ¢i stabilizaci
funkce organu a zlepseni celkového stavu pacienta. Nékolik
malych randomizovanych kontrolovanych studii a studii
typu ,pripad-kontrola“ prokazalo statisticky vyznamné
vyssi hodnoty preziti pacientt lé¢enych systémem MARS®
oproti standardni 1é¢bé. K rozsifeni dosavadnich poznatku
vyznamnou mérou prispéji rozsdhlé randomizované studie,
které v soucasné dobé probihaji [83].
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Ugel prehledu

Smyslem tohoto pfehledu je vyhodnotit Ulohu aldosteronu z hlediska progrese
chronického onemocnéni ledvin. Snizeni krevniho tlaku a zmirnéni proteinurie

u nemocnych s chronickym onemocnénim ledvin vede ke zpomaleni progrese nemoci.
Potlac¢eni tvorby angiotensinu prostfednictvim inhibitor(i angiotensin-konvertujiciho
enzymu a blokada receptor( 1. typu pro angiotensin Il pfisluSnymi antagonisty
pfedstavuji mocné l1éCebné strategie Ucinné zajistujici snizeni krevniho tlaku

a zpomaleni progrese onemocnéni ledvin. Zminéné terapeutické postupy ovSsem
poskytuji jen nedokonalou ochranu, nebot nedokazi vzdy zabranit selhani ledvin

v kone¢ném stadiu nemoci.

Nové poznatky

Aldosteron hraje vyznamnou ulohu v patogenezi arteridlni hypertenze a onemocnéni
ledvin. Inhibitory angiotensin-konvertujiciho enzymu a antagonisté receptora 1. typu
pro angiotensin |l potlacuji tvorbu aldosteronu nedokonale a pfi setrvalé [é¢bé Ize
pozorovat tzv. ,,Unik aldosteronu”. Blokada aldosteronu snizuje krevni tlak témér u vSech
nemocnych s hypertenzi. U pacientl trpicich proteinurii vede pfidani antagonisty
aldosteronu k inhibitoru angiotensin-konvertujiciho enzymu nebo k antagonistovi
receptor(l 1. typu pro angiotensin Il ke zmirnéni proteinurie.

Souhrn

Podavani antagonisty aldosteronu spolu s inhibitory angiotensin-konvertujiciho enzymu
nebo s antagonisty receptor 1. typu pro angiotensin |l vede ke zmirnéni proteinurie

u nemocnych, ktefi ji trpi, coz se mlze z dlouhodobéjsiho hlediska odrazit v zachovani
glomerularni filtrace. Blok&da ug¢ink( aldosteronu by tedy mohla predstavovat pfinosny
zpusob [éEby chronického onemocnéni ledvin.

Klic¢ova slova

hypertenze rezistentni vici 1é¢bé, chronické onemocnéni ledvin, proteinurie,

spironolacton

Uvod

PrestoZe jsou vyvijeny nové farmakologické pristupy k léc¢-
bé chronického onemocnéni ledvin (chronic kidney disease,
CKD), pocet takto postizenych pacientd neustéle stoupa.
Hypertenze a proteinurie jsou nejvyznamnéjsimi rizikovymi
faktory progrese onemocnéni ledvin. Inhibice angioten-
sin-konvertujiciho enzymu (angiotensin-converting enzyme,
ACE) a blokada receptort 1. typu pro angiotensin II (AT))
jsou pfinosné z hlediska sniZovani krevniho tlaku a zmirno-
vani proteinurie a velmi ¢inné zpomaluji progresi onemoc-
néni ledvin. Inhibitory angiotensin-konvertujiciho enzymu
(angiotensin-converting enzyme inhibitor, ACEI) a blokato-
ry AT -receptort ovSem poskytuji jen nedokonalou ochra-
nu, nebot v nékterych piipadech nedokazi zabranit selhani
ledvin v koneéném stadiu onemocnéni. Aby bylo mozné
nemocné s CKD uchranit pred dialyzou, je proto zapotiebi
inovativnich lé¢ebnych pristupt.
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Nova biologie aldosteronu

Diive panoval nazor, Ze hormon aldosteron je uvoliiovan
pouze kirou nadledvin, cirkuluje v krevnim fecisti a ptisobi
vyhradné na ledviny v tom smyslu, Ze podporuje zadrzova-
ni sodiku a vylu€ovani drasliku [1]. Tato ,zjednodusena“
pfedstava viak doznala v poslednich letech jistych zmén,
diky ¢emuz je dnes lépe chapana fada uéinki aldosteronu,
které se tykaji nejen tubularnich epitelovych bunék, ale také
dysfunkce endotelu, zanétu, vyluéovani proteind a fibrozy
[1,2]. Dnes je znamo, Ze aldosteron produkuji nejraznéjsi
organy, napfiklad cévy, mozek a myokard, a Ze receptory
pro mineralokortikoidy jsou exprimovany mnoha tkanémi.
Je rovnéz pravdépodobné, Ze aldosteron v fadé organt pu-
sobi parakrinné. Blokdda systému renin-angiotensin (re-
nin-angiotensin system, RAS) pomoci ACEI nebo blokato-
ri AT -receptort by méla sniZovat koncentraci aldosteronu
a potlacovat jeho ulinky [1], pfi€emZ inhibice ACE vede
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k akutnimu poklesu plazmatické koncentrace aldosteronu.
Tento jev ovSem Casto byva pouze prechodny a je nasledo-
van progresivnim nértistem koncentrace aldosteronu, ktera
pii dlouhodobé inhibici ACE mitZe nakonec dosahnout
normalnich ¢i dokonce zvySenych hodnot. Uvedeny jev je
oznafovan jako ,unik aldosteronu® (,aldosterone escape“
nebo ,aldosterone breakthrough“). Presné mechanismy
zodpovidajici za narist koncentrace aldosteronu béhem
blokady RAS vsak dosud nebyly objasnény. Jednim z moz-
nych duavodi je skuteénost, Zze ACEI a blokatory
AT -receptort zvysuji sérovou koncentraci drasliku, pfi-
cemz draslik je mocnym stimulem pro tvorbu aldosteronu
[1]. Tento jev nelze zaménovat za ,,unik z G¢inku aldostero-
nu ¢i mineralokortikoidi®, coZ je pojem oznacujici dlouho-
dobou reakeci zdravych jedinci na podavani nadmérnych
davek exogenniho mineralokortikoidu, pfi niZz navzdory
pokracujici aplikaci uvedeného lé¢iva po nékolika dnech
vymizi jeho vliv ve smyslu zadrZovani sodiku a vody.

Aldosteron a hypertenze

Spironolacton a eplerenon jsou steroidni analoga struktural-
né podobna aldosteronu, ktera z tohoto diéivodu funguji jako
kompetitivni antagonisté uvedeného hormonu. Obé jsou
stejné G¢inna, nicméné eplerenon se diky 9,11-epoxy-slozce
molekuly omezujici jeho vazbu na receptory pro androgen
a progesteron vaze specifitéji na receptory pro mineralo-
kortikoidy. V nékolika studiich bylo prokazano, Ze spirono-
lacton a eplerenon G¢inné snizuji krevni tlak, pficemz podle
klinickych studii z posledni doby antagonisté aldosteronu
zajistuji mimoradné vyznamny dodate¢ny pokles krevniho
tlaku tehdy, jsou-li u nemocnych s hypertenzi rezistentni
vuci 1é¢bé pouzity jako doplnék jinych lé¢ebnych rezimu
[3]. Tyto nalezy oviem neznamenaji, Ze by antagonisté aldo-
steronu byli antihypertenzivy prvni linie. Mohou se ovsem
osvéd¢it v kombinaci s jinymi antihypertenzivy, nebot
u viech pacienttl vyvolavaji pomérné dobfe predvidatelny
dodate¢ny pokles krevniho tlaku. Zminéné studie s pacienty
s arterialni hypertenzi v§ak ponechaly do znaéné miry bez
odpovédi otazku, zda spociva pfinos spironolactonu v jeho
diuretickém tcinku, nebo v jeho schopnosti ovliviiovat
ucinky aldosteronu nezprostfedkované zménami objemu
[4]. Je proto zajimavé porovnat spironolacton s kalium-3etii-
cimi diuretiky amiloridem ¢i triamterenem. Amilorid a tri-
amteren nepiimo potlacuji vliv aldosteronu na bazolateralni
Na-K-ATPazu tim, Ze blokuji sodikové kanaly v epitelu lu-
men distalniho sbérného kanalku. Vzhledem k tomu, Ze al-
dosteron zvysuje pocet otevienych epitelovych sodikovych
kanald, pasobi amilorid a triamteren jako nepifimi antago-
nisté aldosteronu, jak je znazornéno na obrazku 1. Kdyby
aldosteron spoustél projevy odehravajici se mimo epitelovy
sodikovy kanal, dalo by se predpokladat, ze by blokatory
aldosteronovych receptort vykazovaly $ir$i G¢inek nez ami-
lorid ¢i triamteren. Podavani amiloridu vSak u pacienti s re-
zistentni hypertenzi pomérné Gspé$né napodobuje acinky
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Obrazek 1 Aldosteron se vaze na aldosteronovy receptor hlavni
buriky sbérného kanalku a stimuluje reabsorpci sodiku pres
membranu lumen skrze epitelové sodikové kanaly zvySovanim
poétu otevienych sodikovych kanali a poctu Na-K-ATPazovych
pump
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Reabsorbovany sodik je z buriky odstrafiovan Na-K-ATPazovou pumpou na
bazolateralni (peritubularni) membrané. Spironolacton a eplerenon vstupuji do
kompetice s aldosteronem. Triamteren a amilorid funguiji jako nepfimi antago-
nisté aldosteronu tim, Ze uzaviraji epitelové sodikové kanaly [4].

spironolactonu. Toto zjisténi zpochybnuje predstavu o zpro-
stfedkovani piinosnych a¢inkd spironolactonu jinymi me-
chanismy nez podporou diurézy, alespon u hypertenze rezi-
stentni vici 16¢bé [5].

Aldosteron a proteinurie

Jak prokézali Conn a spol. [6] ve své studii z roku 1964, do
niz bylo zafazeno 145 pacientl s primarnim hyperaldoste-
ronismem, jsou vysoké plazmatické koncentrace aldostero-
nu ve vétsiné piipadu spojeny s proteinurii. Po jistou dobu
byl tento pfiznak pfipisovan $kodlivému pusobeni vysoké-
ho krevniho tlaku, nikoli pfimému vlivu aldosteronu na se-
lektivni permeabilitu glomerularnich kapilar.

Greene a spol. [7] pied vice nez 10 lety dolozili vy-
zkumem na modelu zbytkové ledviny (,remnant kidney
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model“), Ze aldosteron pfispiva k rozvoji proteinurie a k po-
§kozeni glomerult. Infuze aldosteronu navozuje proteinurii
i v pfitomnosti ACEI a blokatora AT, -receptora [7].
Objevily se zpravy o nékolika genomickych a negenomic-
kych aéincich aldosteronu, které se mohou podilet na jeho
schopnosti vyvolavat proteinurii. Potenciace angiotensinu
IT (Ang II) zprostfedkovava signalizaci a vyrazné staZeni
vétiitho poctu eferentnich arteriol (v porovnani s aferentni-
mi), coz vede ke glomerularni hyperfiltraci a nasledné
k proteinurii [8]. A¢koli aldosteron pfispiva k progresi po-
§kozeni glomeruld, spironolacton nedokéaze v tomto modelu
napodobit ochranny d¢inek ACEI ¢ blokatort
AT\ -receptort [7]. Pfedpoklada se, Ze zatimco ACEI nebo
blokator AT -receptorii omezuji i¢inky Ang II i aldostero-
nu, antagonista receptoru pro mineralokortikoidy omezuje
pouze aktivitu aldosteronu, a pfipadny reflexni narust akti-
vity Ang II neni inhibovan. Pokud se u pacienti s protein-
urii pfidavaji k ACEI nebo blokatorim AT)-receptort navic
antagonisté aldosteronu, lze zpravidla pozorovat dalsi snize-
ni proteinurie. Tuto skutecnost poprvé prokazali
Chrysostomou a spol. [9]. Po pfidani 25 mg spironolactonu
k predchozi dlouhodobé 1é¢bé pomoci ACEI byl zazname-
nan 54% pokles proteinurie oproti vychozi hodnoté. V né-
kolika studiich bylo navic doloZeno, Ze u nemocnych s dia-
betickou ¢i nediabetickou proteinurii vede pfidani spirono-
lactonu k ACEI nebo blokatoru AT -receptort k dalsimu
zmirnéni proteinurie. Chrysostomou a spol. [10°] nasledné
provedli dvojité slepou randomizovanou kontrolovanou
studii u pacienti s pfetrvavajici proteinurii; tito nemocni
byli ndhodné rozdéleni do ¢ty skupin, piicemz v jedné sku-
piné byl podavan ACEI, ve druhé ACEI a spironolacton,
ve tieti ACEI a blokator AT -receptorti a ve ¢tvrté skupiné
ACEI, blokator AT, -receptorii a spironolacton. Vysledky

jsou uvedeny v obrazku 2. Pacienti zafazeni do skupiny 1é-
¢ené kombinaci ACEI a spironolactonu vykazovali zmirné-
ni proteinurie o 42 %, zatimco ve skupiné pacientt lé¢enych
samotnym ACEI se proteinurie sniZila o pouhé 1 %. U ne-
mocnych uZivajicich kombinaci ACEI a blokatort
AT -receptorit bylo patrné sniZeni proteinurie o 26 %.
Lécebna trojkombinace nevykazala vyznamné vyssi ucin-
nost nez kombinace ACEI a spironolactonu. Vsechny uve-
dené ukazatele byly nezavislé na krevnim tlaku, jehoZ hod-
noty se v ramci skupin ani napii¢ skupinami nelisily [10°].
Ve vSech studiich se v§ak bohuzel stejného poklesu krev-
niho tlaku nedosahuje. Pfidani spironolactonu k zavedené
lécbé muize vést ke sniZeni krevniho tlaku, Ize vSak jen obtiz-
né urcit, zda jsou pfiznivé acinky zprostredkovany pravé
poklesem krevniho tlaku, nebo specifickou schopnosti anta-
gonistt aldosteronu sniZovat proteinurii. K ochrannym t¢in-
kém dalsich blokatora RAS by mohla pfispivat i blokada
receptort pro mineralokortikoidy, a to bud prostfednictvim
omezeni aldosteronem zprostfedkované reabsorpce sodiku
v distalni ¢asti nefronu, nebo blokadou riznych, zatim ne-
pfesné definovanych a¢inki aldosteronu na glomerulus
a dalii cilové struktury [11]. Sato a spol. [12] zkoumali do-
pad pfidani spironolactonu k ACEI u nemocnych s diabe-
tem 2. typu, s pietrvavajici proteinurii a se znamkami jevu,
ktery oznaiili jako ,nik aldosteronu®. ,,Unik aldosteronu“
byl definovéan jako vzestup plazmatické koncentrace aldos-
teronu po zahéjeni 1é¢by pomoci ACEI Hodnoty krevniho
tlaku a sérové koncentrace drasliku se pfitom neménily. Po
uplynuti 24 tydnt studie byl zaznamenan vyznamny dstup
albuminurie. Sato a spol. [12] doporucuji podavat v§em pa-
cientiim s proteinurii a s ,,anikem aldosteronu® jako profyla-
xi antagonistu aldosteronu. Pro kauzélni tlohu aldosteronu
svéd¢i rovnéz zjisténi popsané u nemocnych s diabetickou

Obrazek 2 Graf ukazuje procentualni zmény vylué¢ovani proteint za tfi mésice studie, kterou provedli Chrysostomou a spol. [10°]
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K nejvyraznéjSimu poklesu doslo u pacientt Ié¢enych spironolactonem. Lécba trojkombinaci nebyla v porovnani s dvojkombinaci ACEI se spironolactonem vyrazné
ucéinnéjsi, protoze pfi ni bylo zaznamenano pouze 6% dodatecné snizeni vyluc¢ovani protein(.
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nefropatii. U jedincti s ,inikem aldosteronu® byla pozoro-
vana vyraznéj§i proteinurie nez u jedincti bez tohoto jevu
[13]. Navic plati, Ze ¢im vy$i je plazmaticka koncentrace
aldosteronu, tim vyraznéjsi je zmirnéni proteinurie po poda-
ni jeho antagonistt [14]. U pacientd s proteinurii lze pozoro-
vat, Ze proteinurie se i pii pretrvavajici blokddé RAS po
pocateénim poklesu opét zvySuje [15,16]. Dosud nebylo
prokazano, zda pfic¢inou tohoto sekundarniho vzestupu
albuminurie béhem trvalé blokddy RAS je pravé ,unik
aldosteronu®.

V soucasné dobé je vSeobecné pfijimana predstava, Ze
zmirnéni proteinurie jako odpovéd na lé¢bu inhibitory RAS
predpovida pomalejsi progresi a dokonce lepsi kardiovasku-
larni ukazatele. Nejsou ovSem k dispozici zadné tidaje, které
by prokazovaly, zda lze pfidanim antagonisty aldosteronu
z dlouhodobého hlediska potlacit progresi onemocnéni led-
vin do jejich selhani v koneéném stadiu. Z uvedeného divo-
du jsou velmi Zadouci studie s ,tvrdymi“ sledovanymi para-
metry, jako je dvojnasobny vzestup koncentrace kreatininu
nebo terminélni selhani ledvin.

Aldosteron a progrese chronického
onemocnéni ledvin

Bianchi a spol. [17°°] nedavno publikovali slibné udaje. Po
dobu 12 mésict hodnotili Gcinek pfidani spironolactonu ¢i
placeba ke stavajici 1é¢bé 150 pacientt s nediabetickym pro-
teinurickym CKD, ktefi uzivali ACEI, blokatory AT)-
-receptorii nebo kombinaci obou léki. Pridani spironolacto-
nu vedlo v porovnani s placebem k vyznamnému poklesu
proteinurie. Tento G¢inek byl pozorovan jiz po jednom mé-
sici po Gpravé lécby, kdy nebyla patrna zZadna zména krev-
niho tlaku. Po jednom roce 1é¢by se u nemocnych lééenych
spironolactonem proteinurie snizila z 2,1 g/g na 0,89 g/g
kreatininu, zatimco ve skupiné osob uzivajicich placebo se
nezmeénila. SniZeni proteinurie pozorované béhem lécby
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spironolactonem korelovalo s koncentraci aldosteronu,
¢mz se potvrdilo, Ze aldosteron se podili na poskozeni led-
vin spojeném s CKD a Ze potlaeni jeho aéinku pomoci
ACEI, blokatora AT,-receptort nebo kombinace obou 1éka
neni Gplné [18]. Je tfeba zdtiraznit, ze atkoli podavani spiro-
nolactonu vedlo po jednom meésici ke sniZeni stanovené glo-
merularni filtrace (GF), po jednom roce byla rychlost mési¢-
niho poklesu stanovené GF u pacientii 1é¢enych spironolac-
tonem niZ§i neZ u kontrolnich osob [17°°] (obr. 3). Jedna se
o prvni diikaz v tom smyslu, Ze antagonista aldosteronu
pridany k ACEI a k blokatoram AT -receptorti mtiZe Gspés-
né prispivat k zastaveni progrese CKD.

Zaporna stranka inhibice aldosteronu

Znacné znepokojeni vyvolava zaporna stranka inhibice al-
dosteronu u pacientti s CKD, ktefi jsou 1é¢eni pomoci ACEI
nebo blokatoru AT, -receptort. Inhibice aldosteronu muze
byt spojena s podstatnym zvySenim sérové koncentrace
drasliku [18], které lze pozorovat zejména pii podavani spi-
ronolactonu. Za zminku stoji, Ze vyrazné zvySeni sérové
koncentrace drasliku vyZzadujici ukonceni 1é¢by spironolac-
tonem bylo zaznamenano pouze u ¢tyf osob, z nichZ u vSech
byla stanovena GF niz§i nez 60 ml/min. To potvrzuje diivéj-
§i pozorovani, podle kterych je pravdépodobnost rozvoje
hyperkalémie u nemocnych s GF < 60 ml/min vys§i nez
u pacienti s GF > 60 ml/min [14]. MoZnou hrozbou rozvoje
hyperkalémie je nutné se zabyvat v dalsich klinickych stu-
dii, které by ovéfily bezpecnost uvedeného zpiisobu 1écby.
V univerzitni nemocnici v némeckém Hamburku byly ne-
davno zkoumany pficiny hyperkalémie u 100 po sobé jdou-
cich pacientd s tézkou, Zivot ohroZujici hyperkalémii
(> 6 mmol/l). Jak ukazuje obréazek 4, pouze u 9% pacientt
se zjistilo, Ze pric¢inou tézké hyperkalémie bylo uzivani spi-
ronolactonu. U 36 % nemocnych bylo jeji pfi¢inou CKD,
pii¢emZz mnohem castéji byly zjisfovany falesné pozitivni

Obrazek 3 Graf prinasi udaje o glomerularni filtraci (GF) ze studie, kterou provedli Bianchi a spol. [17*°]
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Obrazek 4 Priéiny zZivot ohrozujici hyperkalémie (> 6 mmol/l) u 100 po sobé jdoucich dospélych pacientli univerzitni nemocnice

v némeckém Hamburku
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Pacienti s terminalnim selhanim ledvin byli vylou€eni.

ACEI (angiotensin-converting enzyme inhibitor) — inhibitor angiotensin-konvertujiciho enzymu; CKD (chronic kidney disease) — chronické onemocnéni ledvin

vysledky podminéné hemolyzou (28 %) nebo suplementaci
drasliku (14 %) (R. Boger, U. Wenzel 2007, nepublikované

pozorovani).

Vice nez pouhé vylucovani sodiku
a zadrzovani drasliku?

Pokud jde o 1é¢bu rezistentni hypertenze, ponechavaji uve-
dené vysledky z velké ¢asti bez odpovédi také otazku, zda je
piinos spironolactonu zprostfedkovan pouze jeho diuretic-
kym taéinkem. Uéinnost ACEI a blokéatora AT, -receptorii
ve smyslu sniZeni proteinurie a zpomaleni progrese CKD
mohla byt zvySena mirnym natriuretickym t¢inkem spiro-
nolactonu. Otazkou, zda diuretikum cilené ovlivriujici epite-
lové sodikové kanaly, jako je amilorid ¢i triamteren, muze
byt stejné Gcinné jako blokatory receptorti pro mineralokor-
tikoidy, se zatim nikdo podrobné nezabyval. Pokud by byly
déje odehravajici se mimo epitelovy sodikovy kanal spous-
tény aldosteronem, bylo by mozné se domnivat, Ze blokato-
ry receptorl pro aldosteron maji $irsi zabér ¢inku nez ami-
lorid ¢i triamteren. Kramer a spol. [19] nedavno zkoumali
vliv kombinace ACEI a antagonisty aldosteronu — spirono-
lactonu - na modelu adriamycinem navozené nefrézy a po-
§kozeni ledvin potkana. Ve skupiné podstupujici kombino-
vanou lé¢bu zaznamenali napadné sniZeni vyskytu glomeru-
loskler6zy i ukazatelti tubularniho a intersticialniho posko-
zeni. Aby mohli v této souvislosti posoudit vyznam
pusobeni spironolactonu na objemovou homeostazu a hos-
podafeni s draslikem, porovnavali jej s amiloridem.
Pridanim amiloridu k ACEI nebylo dosaZeno stejného pii-
nosu jako pridanim spironolactonu, z ¢ehoZ jasné vyplyva,
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Ze priznivy dopad podavani spironolactonu byl zprostied-
kovén jinymi neZ diuretickymi G¢inky léku. Uvedené pozo-
rovani je ve shodé s udaji, podle nichz infuze aldosteronu
u jinak zdravych potkani vyvolala zvySené vyluCovani
transformujiciho ristového faktoru B (transforming growth
factor B, TGF-B). Soucasné podavani amiloridu tuto situaci
nijak nezménilo, coZ znamena, Ze stimulace TGF-f aldoste-
ronem nezavisi na jeho regulaci transportu sodiku ¢i drasli-
ku [20]. V souhrnu z uvedenych nélezii vyplyva, ze ucinky
amiloridu a antagonisti aldosteronu se prekryvaji jen cas-
tecné. Je jesté nutné zjistit, zda ma tato skutecnost klinicky
vyznam [2].

Renin a (pro)reninovy receptor

Zminku si zaslouzi také dal$i rys kaskady renin-angioten-
sin—aldosteron. Byla vyslovena predstava, Ze renin méa — ne-
zavisle na své schopnosti vytvaret angiotensin — pfimé
vaskulotoxické uéinky [18]. Podavani ACEL blokatort AT,-
-receptort ¢i antagonistd aldosteronu vede ke zvySenému
uvoliiovani reninu. Hamming a spol. [21] prokézali, Ze po-
davani ACEI potkanim s nefr6zou navozenou adriamyci-
nem, ktefi byli krmeni potravou s omezenym ptivodem so-
diku, pfiznivym zptsobem ovliviiuje poskozeni glomerula
a sniZuje proteinurii, nicméné navozuje tubulointersticialni
abnormity a zvétSuje celkovou plochu médie aferentnich
arteriol. Tyto arterioly vykazuji v barveni pozitivitu na re-
nin. Nedavno byl popsan receptor pro renin, na ktery se
vazi prorenin a renin [22]. Vzhledem k tomu, Ze afinita reni-
nu i proreninu z hlediska vazby na uvedeny receptor je po-
dobné, byl oznaden jako (pro)reninovy receptor. Po vazbé
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na receptor dochazi k nardstu enzymatické aktivity reninu
a k neproteolytické aktivaci proreninu. Z uvedeného vyply-
va, Ze dany receptor muze byt zapojen do lokalni tvorby
Ang IT [23]. Navic jsou nezavisle na Ang II aktivovany pro-
fibrotické signalizalni drahy [24°]. Jak naznacuji experimen-
talné ziskané tdaje, mohou se renin a (pro)reninovy recep-
tor podilet na patogenezi poskozeni ledvin pii ischemické
nefropatii [25°].

Udaje zvefejnéné Hammingem a spol. [21] jsou zdrojem
obav, protoze lé¢ba pomoci ACEI navozuje renélni fibrézu
navzdory poklesu proteinurie a krevniho tlaku, tedy navzdo-
ry zlepSeni zavedenych klinickych kritérii pro dobrou odpo-
véd na lécbu. Béhem 1é¢by u lidi zpravidla neni mozné sledo-
vat vyvoj strukturalniho poskozeni ledvin [26]. Je tieba pro-
vést dalsi studie, které by se zabyvaly vlivem riznych diure-
tik na tubulointersticium a které by objasnily mechanismy,
jejichz prostfednictvim deplece objemu ovliviiuje acinky
inhibice ACE na poskozeni glomerult a tubulointersticia.

Zaver

Aldosteron hraje v patogenezi arteridlni hypertenze a one-
mocnéni ledvin vyznamnou tlohu. Blokada aldosteronu
snizuje krevni tlak téméf u viech hypertoniku a antagonisté
aldosteronu se tspésné uplatiiuji jako antihypertenziva dru-
hé az tfeti linie. Navic plati, Ze blokada aldosteronu v kom-
binaci s podavanim ACEI nebo blokatoru AT -receptort
v experimentélnich modelech onemocnéni ledvin zmirnuje
poskozeni glomeruld a tubulointersticia. U pacientt s pro-
teinurii vede pfidani antagonisty aldosteronu ke sniZeni pro-
udaje, podle
nichz by se tento G¢inek mohl projevit v dlouhodobéjsim

1%
1

teinurie. K dispozici jsou povzbudivé ,pilotn

zachovani glomerularni filtrace. K ziskani presnéjsich infor-
maci o bezpefnosti a ucinnosti antagonisti aldosteronu
v 1é¢bé pokrocilé CKD je nutné provést dalsi klinické stu-
die. V soucasnosti se nelze pfiklonit k nedavno publikova-
nému doporuceni podavat kazdému pacientovi s proteinurii
spironolacton jako profylaxi [12,15]. U nemocnych s GF
> 60 ml/min, s dobrou lé¢ebnou disciplinou a s pretrvavaji-
ci proteinurii Ize nicméné po nékolika mésicich 1é¢by po-
moci ACEI nebo blokatoru AT -receptorti zvazit pfidani
25 mg spironolactonu denné [15]. Nezbytnosti je pfitom
peclivé sledovani sérové koncentrace drasliku.
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Ugel prehledu

Nase moznosti véas zahdjit u¢innou lé¢bu akutniho poskozeni a chronického
onemocnéni ledvin jsou nepfiznivé ovlivnény absenci biomarkerd, které Ize stanovit
¢asné, neinvazivné a s dostate¢nou predikéni hodnotou.

Nové poznatky

Mezi nové perspektivni biomarkery akutniho poskozeni ledvin patfi panel ukazatell

v plazmé (neutrofilniho lipokalinu asociovaného s gelatindzou a cystatinu C) a panel
ukazatelG v moci (neutrofilniho lipokalinu asociovaného s gelatinazou, interleukinu 18

a molekuly poSkozeni ledvin 1). Mezi biomarkery chronického onemocnéni ledvin patfi
podobné panely ukazatel v plazmé a moci (neutrofilniho lipokalinu asociovaného

s gelatinazou, asymetrického dimetylargininu a jaterniho typu proteinu vazajiciho mastné
kyseliny). Tyto panely biomarkerd budou pravdépodobné uzite¢né pro odhadnuti délky
trvani a stanoveni zavaznosti onemocnéni ledvin i k pfedpovézeni progrese a zavaznosti
postizeni vysledného klinického stavu. Je zaroveri mozné, Ze panely biomarkeri pomohou
pfi rozliSovani rliznych pfic¢in akutniho poskozeni nebo chronického onemocnéni ledvin.

Souhrn

Obory funkéni genomiky a proteomiky nam poskytly nové perspektivni biomarkery akutniho
poskozeni a chronického onemocnéni ledvin. Je tfeba, aby senzitivitu a specificitu téchto
paneld biomarker( ovéfily budouci studie na klinickych vzorcich provedenych na velkych
souborech pacientu a v rliznych klinickych situacich. Provadéni téchto studii bude
usnadnéno dostupnosti komerénich prostiedku pro reprodukovatelné vyhodnocovani panel(.

Klicova slova
akutni poskozeni ledvin, akutni selhani ledvin, biomarkery, cystatin C, chronické
onemocnéni ledvin, neutrofilni lipokalin asociovany s gelatinazou

Uvod

Incidence akutniho poskozeni ledvin (acute kidney injury,
AKI; dfive pouzivany termin ,akutni selhani ledvin®, acute
renal failure) i chronického onemocnéni ledvin (chronic
kidney disease, CKD) dosahuje rozméria epidemie. V obou
situacich muZe v¢asny zasah vyznamné zlepsit jinak chmur-
nou prognoézu. Nasi schopnost veas zahajit potencialné G¢in-
nou léc¢bu akutniho poskozeni a chronického onemocnéni
ledvin negativné ovliviiuje absence ¢asné a neinvazivné sta-
novovanych biomarkert s predikéni hodnotou. Pomoci mo-
dernich technologii se nastésti podafilo vyhledat ,kandida-
ty“, u nichz se rysuje perspektivni pouziti jako biomarkert
pro casné zjistovani AKI a CKD. Tento prehled popisuje
soucasnou situaci v oblasti téchto biomarkert.

celkova prevalence AKI vyzadujiciho dialyzu 5,7% a pfi-
druZena mortalita 60,3% [2]. Byl jiz prokézan znepokojivy
vzestup morbidity a mortality spojené s AKI; AKI je také
vyznamnym rizikovym faktorem vzniku dalsich (,nerenal-
nich) komplikaci a je nezavislym faktorem pfispivajicim
k mortalité [3,4]. A¢koli pokrok ve vyzkumu v posledni
dobé naznadil u zvifecich modeli moZnost novych 1éceb-
nych postuptl, snahy o jejich aplikaci u lidi pfinesly zklama-
ni. Tato skute¢nost je zapfi¢inéna nedokonalou znalosti z4-
kladni patofyziologie onemocnéni a absenci biomarkert
pro ¢asné zjistovani AKI [5°,6°].

V soucasné klinické praxi se diagnéza AKI nejcastéji sta-
novuje méfenim sérové koncentrace kreatininu. Pfi akut-
nich zménach funkce ledvin vSak neni hodnota kreatininu
spolehlivym ukazatelem. Za prvé, koncentrace kreatininu
v séru muze kolisat v $irokém rozmezi v zavislosti na véku,

Naléhava potieba biomarkert pro ¢asné
zjistovani akutniho poskozeni ledvin

Incidence AKI u vSech hospitalizovanych pacienti dosahu-
je priblizné 7% [1]. U kriticky nemocnych pacienti byla
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pohlavi, svalové hmoté, metabolismu svalt, uZivanych 1é-
cich a na stavu hydratace. Za druhé, pfi akutnich zménach
glomerularni filtrace neodrézi koncentrace kreatininu
v séru — az do dosaZeni ustaleného stavu - pfesné funkci
ledvin. To muZe trvat i nékolik dni. Studie u zvifat pfitom
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prokazaly, Ze i kdyZ je mozné rozvoji AKI riznymi zpisoby
zabranit nebo jej lze 1é¢it, je tfeba zasahnout velmi ¢asné po
vyvolavajicim podnétu, dlouho pfedtim, neZ se viibec za¢ne
koncentrace kreatininu v séru zvySovat.

Intenzivni vyzkum v této oblasti byl vyvolan snahou
zlepsit ¢asnou diagnostiku AKI [7°]. Klasické biomarkery
v modi, jako jsou vélce a frakéni eliminace sodiku, nejsou
dostatecné citlivé a jsou také nespecifické pro ¢asné rozpo-
znani AKI. Jiné tradi¢ni biomarkery v mod¢i, napiiklad fil-
trované vysokomolekularni bilkoviny a bilkoviny nebo en-
zymy v tubulech, také nevyhovuji pro nizkou specificitu
a vysokou cenu standardizovanych metod stanoveni. Obory
funkéni genomiky a proteomiky nastésti odhalily nové kan-
didaty, u nichZ se rysuje perspektivni pouziti jakoZto bio-
markert.

Hodnoceni novych biomarkert akutniho
poskozeni ledvin u lidi

Nejperspektivnéjsi casné biomarkery AKI jsou uvedeny
v tabulce 1 a jsou podrobné popsany v nasledujicim textu.

Neutrofilni lipokalin asociovany s gelatinazou (NGAL)

Pomoci mikro¢ipové analyzy byl ve zvifecich modelech
identifikovan neutrofilni lipokalin asociovany s gelatindzou
(neutrophil gelatinase-associated lipocalin, NGAL) jako je-
den z nejcasnéji indukovanych gent a proteint v ledvinach
po ischemickém nebo nefrotoxickém poskozeni. Protein
NGAL se kratce po AKI snadno zjistoval v krvi a v moci
[8-12]. V prifezové studii [11] vykazovali dospéli s proka-
zanym AKI (definovanym jako zdvojnésobeni sérové kon-
centrace kreatininu v obdobi krat$im neZ pét dnt) vice nez
desetinasobny vzestup sérové koncentrace NGAL a vice
nez stonasobny vzestup koncentrace NGAL v moc¢i oproti
kontrolnim osobam. Biopsie ledvin u téchto pacienti proka-
zala vyznamné hromadéni imunoreaktivniho NGAL v 50 %
tubult v ktife ledvin.

V prospektivni studii provedené u déti podstupujicich
kardiopulmonalni bypass [13] bylo moZno diagnézu AKI
(definovanou jako 50% vzestup sérové koncentrace kreatini-
nu) stanovit aZ jeden aZ tfi dny po chirurgickém vykonu.
S tim ostfe kontrastoval az desetinasobny vzestup koncen-
trace NGAL v moci a v plazmé naméfeny dvé aZ Sest hodin
po chirurgickém vykonu u pacientii s naslednym rozvojem
AKI. Koncentrace NGAL v mo¢i a v plazmé byla silnym
nezavislym prediktorem rozvoje AKI, kdy pii méfeni kon-
centrace NGAL v mo¢i dosahla po dvou hodinach plocha
pod kiivkou (area under the curve, AUC) hodnoty 0,998
a pfi méfeni koncentrace NGAL v plazmé po dvou hodi-
nach byla AUC = 0,91. Tato zji§téni byla potvrzena v pro-
spektivni studii u dospélych s AKI po kardiochirurgickém
vykonu, u nichz byla koncentrace NGAL v mo¢i jednu az
tii hodiny po vykonu vyznamné zvySena, s hodnotami
AUC=0,74 po tfech hodinaich a AUC=0,8 po 18 hodi-
néch [14].

Protein NGAL byl hodnocen jako biomarker rozvoje
AKI i pfi transplantaci ledvin. Biopsie ledvin provedené
jednu hodinu po anastomoze cév vykazovaly statisticky vy-
znamnou korelaci mezi intenzitou barveni NGAL a opoz-
dénym rozvojem funkce $tépu [15]. V prospektivni multi-
centrické studii [16°*] koncentrace NGAL ve vzorcich mo¢i
ziskanych v den transplantace odhalily piijemce kadaveroz-
nich ledvin, u nichZ nasledné doslo k opozdénému rozvoji
funkce $tépu a ktefi potiebovali dialyzu (coZ se pravidelné
stavalo o dva aZ &tyfi dny pozdéji). Kfivka operalni charak-
teristiky pro predpovidani opozdéného rozvoje funkce sté-
pu pii pouziti koncentrace NGAL v mod¢i v den 0 vykazova-
la hodnotu AUC =0,9; to znamena, Ze koncentrace NGAL
je vybornym predikénim biomarkerem. V multicentrické
studii hemolyticko-uremického syndromu spojeného s pru-
jmem [17] bylo zjisténo, Ze pomoci koncentrace NGAL
v modi lze predpovidat i zavaznost AKI a nutnost zahajeni
dialyza¢ni 1é¢by. Pribyva i dikazt z prospektivnich studii
[18], které naznaluji, Ze koncentrace NGAL v plazmé

Tabulka 1 Soucasny stav novych biomarkerti pro ¢asnou detekci akutniho poskozeni ledvin v riiznych klinickych podminkach

Nazev Zdroj Kardiopulmonalni  Kontrastni Sepse Transplantace Komeréni

biomarkeru vzorku bypass nefropatie nebo JIP ledviny metoda

NGAL mo¢& 2 h po CPB 4 h po aplikaci 48 h pred 12-24 hodin ELISA (Abbott)*
kontrastni latky rozvojem AKI po transplantaci

NGAL plazma 2 h po CPB 2 h po aplikaci 48 h pred nezkousSel se ELISA (Biosite)*
kontrastni latky rozvojem AKI

IL-18 mo¢ 4-6 h po CPB nezkousel se 48 h pred 12-24 hodin ELISA

rozvojem AKI po transplantaci

KIM-1 mo¢ 12-24 h po CPB nezkousel se nezkous$el se nezkous$el se ELISA

Cystatin C plazma 12 h po CPB** 8 h po aplikaci 48 h pred rlizna doba Dade Behring
kontrastni latky rozvojem AKI po vykonu

Uvedené ¢asové udaje predstavuji nejéasnéjsi dobu (v hodinach), kdy hodnoty biomarkerd vykazaly statisticky vyznamné zvySeni oproti vychozim hodnotam. Meto-
dy ELISA se pouzivaji pro vyzkumné Ucely, ale dokoncuje se jiz vyvoj metod stanovovani koncentrace NGAL uréenych pro pouZziti v klinické praxi.

AKI (acute kidney injury) — akutni poSkozeni ledvin; CPB (cardiopulmonary bypass) — kardiopulmonalni bypass; ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay)
— enzymova imunosorbentni analyza; IL — interleukin; JIP — jednotka intenzivni péce; KIM (kidney injury molecule) — molekula poskozeni ledvin; NGAL (neutrophil

gelatinase-associated lipocalin) — neutrofilni lipokalin asociovany s gelatinazou
*vyvoj jesté probiha
**nepublikované udaje
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a v moc¢i jsou predikénim biomarkerem rozvoje AKI po po-
dani kontrastni latky. A kone¢né pomoci koncentrace
NGAL v mo¢i bylo mozné predpovédét rozvoj a zavaznost
AKI v heterogenni prospektivné hodnocené skupiné kritic-
ky nemocnych pacienti s poSkozenim ledvin neznamé
doby trvani [19%].

Celkové byla tedy koncentrace NGAL prokazana jako
senzitivni a specificky biomarker akutniho poskozeni ledvin
rizné etiologie, ktery je obrovskym pfislibem pro véasnou
diagnostiku. Je v8ak zarover znamo, Ze stanoveni koncen-
trace NGAL mitiZe byt ovlivnéno jiz pfitomnym onemocné-
nim ledvin a systémovou infekci nebo infekci mocovych
cest. Velmi slibné cilené standardizované metody stanoveni
koncentrace NGAL v soucasné dobé prochazeji rozsahlymi
klinickymi zkouskami.

Interleukin 18

Interleukin (IL-18) je prozanétlivy cytokin, ktery se po akut-
nim poskozeni ledvin za¢ina uvoltiovat v proximalnim tu-
bulu a jeho $tépny produkt se vylucuje do moci. V mysim
modelu byla koncentrace IL-18 v mo¢i zvySena pii ische-
mickém AKI [20]. V prufezové studii [21] u lidi byla kon-
centrace IL-18 v modi vyrazné zvySena u pacientii s proka-
zanym AKI, ne viak u jedinct s infekci mocovych cest,
s chronickym onemocnénim ledvin, s nefrotickym syndro-
mem nebo se selhanim ledvin prerenalni etiologie.

Ve studii s pacienty se syndromem akutni dechové tisné,
v niZ byly vySetfeny vzorky moci 52 pacienti s AKI (50%
vzestup sérové koncentrace kreatininu) a 86 kontrolnich
osob [22], bylo moZné pomoci mocové koncentrace IL-18
vy$§i nez 100 pg/mg predpovédét rozvoj AKI s 24hodino-
vym predstihem pred vzestupem sérové koncentrace kreati-
ninu, a to p¥i hodnoté korigovaného pomeéru $anci (adjusted
odds ratio, aOR) = 6,5 a AUC = 73 %. Mortalitu bylo moz-
né predpovidat i podle koncentrace IL-18 v mo¢i v den za-
héajeni mechanické ventilace, nezavisle na zavaznosti stavu
hodnocené na zakladé skérovaciho systému nemoci, sérové
koncentrace kreatininu a diurézy.

V prospektivni multicentrické studii [16**] koncentrace
IL-18 ve vzorcich mo¢i odebranych v den transplantace
rozpoznala pifijemce kadaverdznich ledvin, u nichZz na-
sledné doslo k opozdénému rozvoji funkce $tépu a ktefi
potiebovali dialyza¢ni 1é¢bu (zpravidla za dva aZ ¢ty¥i dny).
Kitivka operac¢ni charakteristiky pro predpovéd opozdéné-
ho rozvoje funkce $tépu na zakladé koncentrace IL-18
v moc¢i v den 0 vykazovala v obou studiich AUC = 0,9.

V posledni dobé se zjistilo, Ze koncentrace NGAL
a IL-18 v modi predstavuji postupné stanovované bio-
markery u déti podstupujicich kardiochirurgické vykony
[23*°]. U pacientt, u nichZ doslo k rozvoji AKI dva aZ tii
dny po operaci, se NGAL zacal vylu¢ovat do mo¢i do
dvou hodin po vykonu, pfi¢emz maximalni hodnoty do-
sahla jeho koncentrace po Sesti hodinach; koncentrace
IL-18 v moci se zvysila zhruba po Sesti hodinach a maxi-
ma doséahla 12 hodin po operaci. Hodnoty obou marke-
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ra — koncentrace NGAL i IL-18 — nezavisle souvisely
s trvanim AKI.

IL-18 je tedy slibnym kandidatem pro zatazeni do teore-
tického mocového ,,AKI-panelu®. IL-18 je specifi¢téjsi pro
ischemické akutni poskozeni ledvin a jiné formy akutni tu-
bularni nekrézy a jeho koncentrace zfejmé ani neni ovlivné-
na prerenalni azotémii, chronickym onemocnénim ledvin ¢i
infekci mocovych cest. IL-18 soucasné nabizi prognostické
informace tykajici se zavaznosti a mortality jiZ v dobé stano-
veni diagnézy AKI.

Cystatin C

Cystatin C je inhibitor cysteinové proteazy, ktery je tvoren
a vylucovan do krve pomérné pravidelnym tempem viemi
jadernymi burikami. Volné prochéazi glomeruly, je tplné
zpétné vstiebavan proximalnim tubulem a neni secernovan.
Zjistilo se, Ze vyluCovani cystatinu C do mod¢i predpovida
nutnost zahajeni nahrady funkce ledvin (renal replacement
therapy, RRT) u pacientt s prokdzanym AKI jiz o den dii-
ve, s hodnotou AUC = 0,75 [24]. V podminkach intenzivni
péce 50% zvyseni sérové koncentrace cystatinu C pfedpo-
védélo rozvoj AKI o jeden den (AUC =0,97) a o dva dny
(AUC = 0,82) dfive, nez doslo k vzestupu sérové koncentra-
ce kreatininu [25]. V jiz d¥ive publikované studii [26] se vSak
sérova koncentrace cystatinu C neprokazala jako spolehli-
véjsi v Casné diagnostice AKI v porovnani se sérovou kon-
centraci kreatininu a pomoci koncentrace cystatinu C ne-
bylo mozné predpovédét vysledny klinicky stav.

Cystatin C by tedy mohl byt slibnym kandidatem pro
zafazeni do sérového ,,AKI-panelu“. V prvé radé se ale jed-
na o citlivy ukazatel poklesu glomerularni filtrace, nikoli
o ukazatel vlastniho poskozeni ledvin. Vyhodou cystatinu C
je komeréni dostupnost standardizovanych imunonefelo-
metrickych metod jeho stanoveni.

Molekula poskozeni ledvin 1 (KIM-1)

Molekula poskozeni ledvin 1 (kidney injury molecule-1,
KIM-1) je transmembranovy protein, ktery neni ve zdravé
ledviné exprimovan, nicméné v dediferencovanych bun-
kach proximalniho tubulu po ischemickém nebo nefroto-
xickém AKI dochazi k jeho zvySené expresi a v modi lze
nasledné snadno detekovat jeho proteolyticky zkracenou
doménu [27]. V prifezové studii [28] bylo pomoci biopsie
ledvin zji$téno, Ze v proximalnich tubulech ledvin u pacien-
ta s prokdzanym AKI (pfevazné ischemické etiologie) se
vyrazné zvysila tvorba KIM-1 a na zakladé piitomnosti
KIM-1 v mo¢i bylo mozné rozlisit ischemické AKI od pre-
renalni azotémie a chronického onemocnéni ledvin.

V prospektivné sledované skupiné 103 dospélych pa-
cient podstupujicich kardiopulmonalni bypass doslo k roz-
voji AKI (definovaného jako vzestup koncentrace kreatini-
nu o 0,3 mg/dl - 26,5 pmol/l) u 31 % jedincy, pfi¢emZ v této
skupiné byl zaznamenan vzestup koncentrace KIM-1
v moc¢i ptiblizné o 40% dvé hodiny po operaci a o vice nez
100% 24 hodin po vykonu. V malé studii typu ,,pfipad-kon-
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trola® se 40 détmi podstupujicimi kardiochirurgicky vykon
[z tohoto poctu mélo 20 déti AKI (definované jako 50% vze-
stup sérové koncentrace kreatininu) a 20 jich AKI nemélo]
byla koncentrace KIM-1 v mo¢i vyrazné zvySena, s hodno-
tou AUC = 0,83 ve 12. hodiné po vykonu [29].

Nedavno provedena studie [30**] zkoumala vztah mezi
KIM-1 a souhrnnym hodnocenym parametrem (dialyza
nebo Gmrti) u hospitalizovanych pacientti. Hodnota AUC
pro koncentraci KIM-1 v mo¢i jako prediktoru dosaZeni
souhrnného hodnoceného parametru ¢inila 0,61. Skére
»Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II mélo
hodnotu AUC =0,78. Tato hodnota se po pfidani KIM-1
k modelu zvysila na 0,80. Celkové tyto vysledky ukazuji, Ze
zvySena koncentrace KIM-1 v modi je u hospitalizovanych
pacienttl s AKI spojena s negativnim vyslednym stavem.

Protein KIM-1 je tedy také slibnym kandidatem pro zafa-
zeni do mocového ,,AKI-panelu“. Vyhoda KIM-1 spociva
v tom, Ze je ziejmé specifi¢téjsi pro ischemické poskozeni
ledvin a neni vyznamné ovlivnéna chronickym onemocné-
nim ledvin nebo infekci mocovych cest. Mize byt proto da-
lezitym biomarkerem pro rozliSeni mezi jednotlivymi pod-

typy AKIL

opakovanym vySetfenim koncentrace kreatininu, uréenim
sklonu recipro¢ni hodnoty sérového kreatininu ([Cr]™) nebo
opakovanym vySetfenim jeho 24hodinové clearance. Li-
nearni pokles sklonu [Cr]™! viak nevykazuje piiblizné 20 %
pacienttl s CKD. To predstavuje zhruba ¢tyfi miliony osob
s CKD, u nichZ neni riziko progrese pfesné stanoveno [33].
Kromé toho i v pfipadé linearniho poklesu funkce ledvin je
korelace mezi [Cr]™" a rychlosti progrese CKD volna, jak
dokazuje pfimé porovnani vylu€ovani izotopti modi. Navic
24hodinova clearance kreatininu umoznuje pouze nepfesny
odhad progrese CKD.

Spolehlivym ukazatelem postupného poklesu funkce led-
vin je proteinurie, jejiz pouZiti pro tento ucel se jiz rozsahle
ovéfovalo [34]. Mnohé studie prokazaly, Ze proteinurie je
znamkou poskozeni ledvin a Ze vyS§i proteinurie vede
k rychlejsi progresi onemocnéni ledvin. SniZzenym vylucova-
nim bilkovin do modi, kterého se dosahne blokadou systému
renin-angiotensin a Gpravou krevniho tlaku, lze navic pro-
gresi CKD zpomalit [35]. Proteinurie se viak miiZe objevit aZ
dlouho po primarnim poskozeni ledvin a u mnoha forem
tohoto poskozeni nemusi byt pfitomna vibec (hypertenzni
onemocnéni ledvin a tubulointersticilni onemocnéni).

Naléhava potieba biomarkerti pro ¢asné
zjiStovani chronického onemocnéni ledvin

Chronické onemocnéni ledvin je zdvazné onemocnéni, jenz
dosahlo rozméru celosvétové epidemie [31,32]. Charakte-
ristickym rysem CKD je postupny pokles funkce ledvin,
spojeny s vyznamnou morbiditou a mortalitou. ZhorSeni
funkce ledvin lze na$tésti oddalit a véasnou diagnostikou
a lé¢bou onemocnéni ledvin Ize pfiznivé ovlivnit vysledny
klinicky stav pacientd. Ke sledovani aktivity CKD jsou za-
potiebi biomarkery, které umozni lékaitim v klinické praxi
rychlé neinvazivni a specifické vySetfeni korelujici s patofy-
ziologickymi procesy probihajicimi v ledvinach. Biomar-
kery CKD a jeji progrese, které se v sou¢asné klinické praxi
bézné pouzivaji, tedy sérova koncentrace kreatininu a bilko-
vina v modi, tyto pozadavky dostate¢né nespliiuji [32].
V soucdasné dobé se ovéfuji nové biomarkery, které odraze-
ji postiZeni tkani, s cilem urcit ty z nich, které dokazi pred-
povédét progresi onemocnéni jesté diive, neZ se rozvinou
abnormalni hodnoty tradi¢nich biomarkert.

Zlatym standardem pro monitorovani funkce ledvin je
méfeni ,skute¢né“ glomerularni filtrace (GF) izotopovym
vySetfenim modi sbirané po dobu 24 hodin. Toto vySetfeni
je vSak pro klinickou praxi nakladné a obtizné proveditelné.
Praktickym ukazatelem, ktery muze nahradit méfeni GF, je
sice sérova koncentrace kreatininu, jeji pouziti je v§ak bohu-
zel omezeno nékolika faktory zavislymi i nezavislymi na
pacientovi. Navic u pokro¢ilé CKD miuZe sérova koncentra-
ce kreatininu vzhledem k jeho vylu¢ovani ledvinami kles-
nout aZz na tfetinu fyziologické hodnoty. Presnost pouziti
sérového kreatininu pfi uréovani funkce ledvin Ize zvysit
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Hodnoceni novych biomarkertd chronického
onemocnéni ledvin u lidi

Nejperspektivnéjsi ¢asné biomarkery CKD jsou uvedeny
v tabulce 2 [36°,37-39,40""] a jsou podrobnéji popsany v né-
sledujicim textu.

Neutrofilni lipokalin asociovany s gelatinazou (NGAL)

Jak jiz bylo uvedeno vyse, koncentrace NGAL je znameni-
tym ukazatelem AKI. V literatuie pribyva dikazii o tom, Ze
koncentrace NGAL je ukazatelem onemocnéni ledvin
ajeho zavaznosti i v ptipadé CKD. U 45 pacientti s CKD na
podkladé renélni dysplazie, obstrukéni uropatie a glomeru-
larnich a cystickych onemocnéni korelovala plazmaticka
koncentrace NGAL negativné s GF [36°]. Pii poklesu funkce

Tabulka 2 Potencialni biomarkery pro ¢asnou identifikaci a moni-
torovani chronického onemocnéni ledvin

Nazev Zdroj Metoda Odkaz

biomarkeru vzorku detekce

NGAL plazma ELISA (Biosite)* Mitsnefes a spol. [36°]
NGAL mo¢ ELISA (Abbott)* Bolignano a spol. [37]
Cystatin C plazma Dade Behring Zahran a spol. [38]
ADMA plazma ELISA Ravani a spol. [39]
L-FABP mo¢ ELISA Kamijo a spol. [40°°]

Metody ELISA se pouzivaji pro vyzkumné Ucely, ale dokoncuje se jiz vyvoj
metod stanovovani koncentrace NGAL uréenych pro pouziti v klinické praxi.
ADMA (asymmetric dimethylarginine) — asymetricky dimetylarginin; ELISA
(enzyme-linked immunosorbent assay) — enzymova imunosorbentni analyza;
NGAL (neutrophil gelatinase-associated lipocalin) — neutrofilni lipokalin aso-
ciovany s gelatinazou; L-FABP (liver-type fatty acid-binding protein) — jaterni
typ proteinu vazajiciho mastné kyseliny

*vyvoj jesté probiha
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ledvin a hodnoté GF pod 30 ml/min se koncentrace
NGAL prokazala jako presnéjsi biomarker selhani ledvin
v porovnani s koncentraci cystatinu C. Jind mala studie
provedena u 33 pacientd s CKD a u 20 kontrolnich osob
[37] prokazala, Ze primérna koncentrace NGAL byla vyssi
u pacienti s CKD (378,28 *+ 111,13 ng/ml oproti 7,38 £
3,26 ng/ml; p=0,01). Koncentrace NGAL dale statisticky
vyznamné korelovala se sérovou koncentraci kreatininu
(r=0,588; p=0,02), s GF (r=-0,528; p=0,04) a s pro-
teinurii (r=0,294; p=0,01). A kone¢né v pilotni studii se
78 pacienty s CKD rtzné etiologie korelovala vychozi
koncentrace NGAL v modi statisticky vyznamné s nasled-
nymi zménami sérové koncentrace kreatininu (r=0,77;
p=0,0002) a GF (r=-0,40; p=0,02) (T. L. Nickolas,
J. Barasch, P. Devarajan, osobni sdéleni). Naopak v piipadé
nizké vychozi koncentrace NGAL v modi ztstala sérova
koncentrace kreatininu béhem sledovani o primérné délce
200 dni stabilni. Vymezeni patofyziologické tlohy, kterou
NGAL hraje v modelech CKD, a vymezeni jeho souvislosti
s progresi CKD si v8ak vyzada dalsi studie.

Cystatin C

Cystatin C byl dikladné hodnocen jako slibny ukazatel GF,
a to jak u AKI (jak bylo popsano vyse), tak i u CKD [38].
V literarnim piehledu studii porovnavajicich koncentrace
cystatinu C a sérové koncentrace kreatininu jako markery
funkce ledvin (stanovované podle vylu€ovani kreatininu,
inzulinu, iohexolu, iothalamétu nebo techneciem znace-
nych latek v modi za 24 hodin) u pacienti s vlastnimi nebo
transplantovanymi ledvinami prokazala vétsina studii spo-
lehlivéjsi hodnoceni funkce ledvin pomoci koncentrace
cystatinu C neZ pomoci sérové koncentrace kreatininu [38].
Variabilita a zkresleni pozorované pfi pouziti koncentrace
cystatinu C pro ur€ovani GF vsak nebyly mensi neZ pfi po-
uziti rovnic a sérové koncentrace kreatininu. Zaroveni je
znamo, Ze koncentrace cystatinu C je ovlivnéna infekci HIV
a uzivanim glukokortikoidi. Odpovéd na otazku, zda je
cystatin C skute¢né lepsim biomarkerem nez sérovy kreati-
nin a u kterych populaci pacienti je nejvhodnéjsi ho pouzi-
vat, musi pfinést budouci studie.

Asymetricky dimetylarginin (ADMA)

Asymetricky dimetylarginin (ADMA) je endogenni inhibi-
tor syntetazy oxidu dusnatého a je ukazatelem endotelialni
funkce. Je zjisténo, Ze jeho zvySené hodnoty predpovidaji
rychlost progrese onemocnéni ledvin a jsou rizikovym fak-
torem umrti pacientd s terminélnim selhanim ledvin [39,41].
U 131 pacienti s CKD piedpovédély zvysené hodnoty
ADMA progresi do terminalniho selhani ledvin a amrti (po-
mér rizik: 1,203; 95% interval spolehlivosti: 1,07-1,35 na
zvyseni o kazdy 0,1 pmol/l) [39]. Mezi pfedpokladané me-
chanismy jeho G¢inku patii i¢inky zavislé na krevnim tlaku
a pusobeni na mikrovaskularni systém ledvin [42]. Dtkazy
o schopnosti ADMA diagnostikovat CKD a predpovidat
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jeho progresi u pacienti s CKD rizné etiologie pfinesou az
velké longitudinélni studie.

Jaterni typ proteinu vazajiciho mastné kyseliny (L-FABP)

Jaterni typ proteinu vazajictho mastné kyseliny (liver-type
fatty acid-binding protein, L-FABP) je protein exprimovany
v proximalnim tubulu ledvin. Jeho exprese a vylu¢ovani do
modi jsou v podminkidch CKD zvySeny [40°*]. Pomérné
mala klinicka studie se 120 pacienty s CKD nediabetického
ptvodu hodnotila koncentraci L-FABP v mo¢i jako klinicky
ukazatel CKD a jeho progrese. Koncentrace L-FABP v mo¢i
korelovala s proteinurii, s o,-mikroglobulinem a se sérovou
koncentraci kreatininu. Zajimavé bylo zjisténi vyznamné
vy$§i koncentrace L-FABP ve skupiné pacientii s mirnou
CKD (n=35), u kterych doslo k progresi (n=22) do tézsi
formy onemocnéni (p= 0,05). Hodnoty sérové koncentrace
kreatininu ani proteinurie se u téchto skupin nelisily. K pro-
kazani schopnosti L-FABP pfedpovidat CKD a jeho progre-
si ve skupinach jedincti s CKD razné etiologie je tfeba pro-
vést dalsi longitudinalni studie.

Zaver

Moderni véda nam nabidla nové biomarkery pro diagnosti-
ku AKI a CKD. Mezi né patii v ptipadé AKI ,plazmaticky
panel“ (NGAL a cystatin C) a ,mocovy panel* (NGAL,
IL-18 a KIM-1) a v piipadé CKD ,plazmaticky panel®
(NGAL a cystatin C) a ,molovy panel“ (NGAL, L-FABP
a ADMA). Ukolem budoucich studii bude ovéfit senzitivitu
a specificitu téchto paneld biomarkert na klinickych vzor-
cich ziskanych od velkych skupin pacienti a v raznych kli-
nickych situacich. Provedeni téchto studii bude usnadnéno
dostupnosti komerénich metod pro reprodukovatelné méte-
ni biomarkert v riznych laboratorich. V oblasti standardi-
zovanych klinickych metod stanoveni koncentrace NGAL
1ze ve formalnimu procesu vyvoje produktti pozorovat rych-
ly pokrok [43,44] a jejich ovéFeni je netrpélivé ocekavano.
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Ugel prehledu

Ugelem tohoto pFehledu je popsat hemodynamické zmény v ledvinach, ke kterym
dochazi pfi srde€nim selhani, a pochopit kardiovaskularni a renalni mechanismy, které
jsou za tyto zmény zodpovédné. Pomoci patofyziologickych mechanismi interakci srdce
a ledvin jsou ukazany dusledky téchto zmén pro l1é¢bu srde¢niho selhani.

Nové poznatky

Nedavno provedené studie prokazaly, ze pacienti se srde¢nim selhanim vykazuji
abnormalni kardiorenalni hemodynamiku na podkladé ¢etnych patofyziologickych zmén
zahrnujicich jak kardiovaskularni, tak i renalni systém. ZvySen4 rigidita stén velkych cév
vede k poskozeni mikrovaskularniho systému s poruchou autoregulace ledvin. Dochazi

k difuzni neurohumoralni aktivaci fady systému, predevsim systému

renin—angiotensin—aldosteron, sympatického nervového systému, systému
arginin—vazopresin, endotelinového systému a systému natriuretického peptidu, coz
vede k povSechné vazokonstrikci podporujici zadrzovani sodiku a vody a k dalSimu
zhor$eni srdecni funkce. Ke zmirnéni symptomu srde¢niho selhani i ke zlepSeni
vysledného klinického stavu vyrazné pfispiva farmakologické I1é¢ba zamérena na
specifické biochemické cile v téchto neurohumoralnich kaskadach.

Souhrn

Srdecni selhani je charakterizovano abnormalni kardiovaskularni hemodynamikou,
zadrzovanim tekutin a sodiku a difuzni neurohumoralni aktivaci, coz vSe spole¢né
ovliviiuje vysledny hemodynamicky stav ledvin. Pro optimalni 1é¢bu pacientd se
srde¢nim selhdnim a moznost obnovy kardiorenalni homeostézy je nezbytné porozumét
patofyziologickym mechanismim.

Klicova slova

kardiorenalni syndrom, srdec¢ni selhani, sympaticky nervovy systém, systém

renin—angiotensin

Uvod

Chronické srde¢ni selhani je syndrom, ktery postihuje jako
nasledek poruchy srde¢ni funkce z riznych pricin piiblizné
5 milionti Ameri¢ani. Zmény systolické nebo diastolické
funkce (nebo obou) srdce mohou vést k rozvoji klinickych
znamek srde¢niho selhani, které je charakterizovano abnor-
malni obéhovou hemodynamikou, aktivaci fady neurohu-
moralnich systému, zadrZovanim sodiku a vody vedoucim
ke stavu objemového pretizeni a naslednymi pfiznaky, jaky-
mi jsou dyspnoe, Gnava, zhorSena kvalita Zivota a vysoka
mira morbidity a mortality. ProtoZe ledviny jsou tizce spoje-
ny s udrzenim homeostazy vody a elektrolyti, predstavuji
pro télo nesmirné vyznamny kompenza¢ni mechanismus
odpovédny za patofyziologické zmény v organismu pfi sr-
dec¢nim selhani. U pokro¢ilého srdeéniho selhani viak ledvi-
ny nemusi byt schopny 4¢inného vyrovnavani stavu a ve
skute¢nosti nékolik aktivnich kompenza¢nich mechanismi
muze pusobit dokonce kontraproduktivné. Nakonec tak
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zhorsuji jak srdecni selhani, tak dysfunkci ledvin, coz vede
ke vzniku kardiorenalniho syndromu, ktery je pfitomen
u 20-30% pacientt prijatych k hospitalizaci pro akutni de-
kompenzaci srde¢niho selhani [1°*]. K selektivnimu ovlivné-
ni nékolika téchto mechanismu a k G¢inné 1é¢bé srdeéniho
selhani lze vyuzit cilenou farmakoterapii.

Fyziologické interakce srdce a ledvin
a homeostaza

Za normalnich okolnosti funguji kardiovaskularni a renélni
systém synchronné, pficemz cilem je udrzet homeostazu te-
kutin a elektrolyti. Priblizné 20% srde¢niho vydeje je smé-
rovano do ledvin. Rychlost glomerularni filtrace (GF) je za
normalnich podminek zavisla na nékolika faktorech, napii-
klad na gradientech hydrostatického tlaku, na gradientech
onkotického tlaku a na prostupnosti glomerularni bazalni
membrany. Gradient hydrostatického tlaku zavisi jak na cel-
kovém srde¢nim vydeji, tak na relativnim rozdilu vazoaktiv-
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niho stavu aferentnich a eferentnich arteriol. Rozhodujici
onkoticky gradient je zavisly na koncentraci roztokt v krvi
a intersticidlnim prostoru ve vztahu k filtrované plazmé;
v riznych ¢astech nefronu je razny, coz plati i pro relativni
prostupnost tubulu.

Ke kardiorenalni homeostdze vyznamnou mérou pii-
spiva i nékolik neurohumoralnich mechanismd, naptiklad
autonomni nervovy systém, systém renin—-angiotensin—aldo-
steron (renin—angiotensin-aldosterone system, RAAS), sy-
stém arginin-vazopresin (AVP), endotelinovy systém a sy-
stém natriuretického peptidu, véetné atridlniho a natriure-
tického peptidu typu B (B-type natriuretic peptide, BNP).
Funkce viech téchto systému jsou za normalnich okolnosti
synchronizovany, aby mohly reagovat na hemodynamické
zmény na riznych mistech organismu ve snaze obnovit
a udrZet homeostazu, a zachovat tak hemodynamiku ledvin
a GF.

I pfes neustalé zmény hemodynamiky, onkotickych tlakii
a neurohumoralnich vlivéi udrzuji ledviny za normalnich
podminek relativni vnitini kontrolu GF prostiednictvim au-
toregula¢nich mechanismi. Tyto mechanismy jsou zavislé
predevsim na tubuloglomerularni zpétnovazebné smycce
uvnitf juxtaglomerularniho aparatu, sloZzeného z oblasti ma-
cula densa v distalnim tubulu a z pfilehlych juxtaglomeru-
larnich bunék aferentnich a eferentnich arteriol. Koncentrace
sodiku v distalnim tubulu je nepfetrzité sledovana a jakékoli
odchylky vyvolavaji pfiméfenou vazokonstrikci nebo vazo-
dilataci aferentni arterioly a nasledné normalizaci GF a kon-
centrace sodiku v tubulech.

Interakce srdce a ledvin u srde¢éniho selhani

Pacienti se srde¢nim selhanim casto vykazuji zna¢né zmény
ve vzajemném pusobeni srdce a ledvin, které jsou charakte-
rizovany tuhnutim stén cév, intenzivni neurohumoralni ak-
tivaci, méstnanim Zil, snizenym krevnim pritokem a sel-
hanim vnitfnich mechanismi autoregulace funkce ledvin.
Srde¢ni selhani se Castéji vyskytuje ve vy$$im véku a pfi
soucasném onemocnéni hypertenzi. S pfibyvajicimi lety do-
chazi ke zvySovani rigidity velkych elastickych tepen, pre-
devsim v souvislosti s hypertenzi. Tato zvySena rigidita vede
ke ztraté elasticity tepen a nakonec k pfenosu vysokého pul-
sac¢niho proudéni v tepnach dale do periferie az do mikro-
cirkulace kapilarniho fedisté v ledvinach [2°] misto hladkeé-
ho laminérniho toku, ktery je pfitomen v piipadé zachova-
né elasticity cév. Pulsa¢ni proudéni v mikrocirkulaci zptso-
buje poskozeni jak endotelu cév, tak i médie a nasledné
vede k rozvoji trombdézy a zanétu a ke vzniku krvaceni
a otoku [2°,3]. Jakmile jednou dojde k poskozeni, reaguje jiz
renalni mikrocirkulace pouze velmi omezené jak na neuro-
humoralni modulétory, tak i na vnitfni autoregulaci.

Tyto zmény hemodynamiky ledvin komplikuje difuzni
aktivace ¢etnych neurohumoralnich modulatort srde¢niho
selhani, které podporuji vazokonstrikei a zadrzovani sodiku
a vody. Aferentni a eferentni arterioly jsou husté protkany
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vlakny sympatického nervového systému. Aktivace sympa-
tického nervového systému spousti stahovani téchto cév,
které vede ke sniZeni prttoku krve ledvinami i GF. Snizena
tvorba endogenniho oxidu dusnatého, podobné jako je
tomu u aterosklerézy cév, vede k dalsi celkové vazokon-
strikci.

Renin uvolnovany ledvinami v odpovéd na nizkou per-
fuzi (podobné jako je tomu u srde¢niho selhani) pfeméiiuje
angiotensinogen na angiotensin I, ktery je v plicich déle pre-
méfiovan angiotensin-konvertujicim enzymem (angiotensin-
-converting enzyme, ACE) na angiotensin II. Angiotensin II
zpusobuje preferencné vazokonstrikci eferentnich arteriol,
a zvySuje tak glomerularni hydrostaticky tlak. Pti nizkych
koncentracich angiotensinu II a zmenSeném objemu krve
v eferentnich arteriolach se tak zachovava GF a zvétsuje se
filtra¢ni frakce. Pfi vyssich koncentracich angiotensinu II
vSak dochazi k vétsi vazokonstrikci eferentnich arteriol a na-
sledné ke skokovému poklesu pratoku krve ledvinami a sni-
zeni GF. Angiotensin II rovnéz stimuluje uvolfiovani aldos-
teronu, ktery vyznamnou mérou podporuje zadrZovani so-
diku a vody. Ackoli tyto mechanismy pomahaji kratkodobé
zachovat GF, jejich chronicka a trvala aktivace pfispiva ke
zhor$ovani funkce srdce i ledvin.

Uvolniovani argininu-vazopresinu je u srde¢niho selhani
(¢asto nevhodné) zvySené, coz vede k daliimu zadrZovani
tekutin a sodiku ve stavu jiz pfitomného objemového preti-
zeni [4]. U srde¢niho selhani produkuji buiiky endotelu cév
endotelin 1, ktery je dalsim mohutnym vazokonstriktorem,
coz vyvolava dalsi systémovou vazokonstrikci. Pridatné
ucinky vSech téchto neurohumoralnich systémt na vazo-
konstrikci a zadrZovani tekutin u srde¢niho selhani napoma-
ha dalsi vazokonstrikei a zhor3uje perfuzi ledvin; vysledkem
je pak dal§i neurohumoralni aktivace, ktera v podstaté vy-
tvaii pozitivni (i $kodlivou) zpétnovazebnou smycku.

Na rozdil od vétsiny pripadia $kodlivé neurohumoralni
aktivace u srde¢niho selhani dochazi i k aktivaci systému
natriuretického peptidu, ktera podporuje vazodilataci, vy-
lu¢ovani sodiku a vody a potlacuje ucinky aldosteronu.
Zvysené srde¢ni plnici tlaky u srdeéniho selhani navozuji
uvolnéni atrialniho natriuretického peptidu (ANP) a BNP
z kardiomyocytt. ANP i BNP se vaZi na natriureticky pepti-
dovy receptor A na povrchu kardiomyocytt a aktivuji gua-
nylatcyklazu pro tvorbu cyklického guanosinmonofosfatu
(cGMP), ktery zprostfedkovava natriurézu, systémovou va-
zodilataci a inhibici reninu a aldosteronu a ma lusitropni
ucinky [5°°]. ZvySenou vazodilataci a vylu¢ovanim sodiku
a vody ledvinami pomaha natriureticky peptidovy systém
v ¢asném stadiu srde¢niho selhani udrZzet homeostazu teku-
tin [6]. U pokrotilejsiho srde¢niho selhéni je viak tento pii-
znivy G¢inek potlacovan stalou aktivaci RAAS a sympatic-
kého nervového systému, coz ma za nasledek dalsi objemo-
vé pretiZeni, zadrzovani sodiku a vody a vazokonstrikci.

Ztrata homeostatické rovnovahy u srde¢niho selhani na-
konec vede k rozvoji kardiorenalniho syndromu, tedy ke
stavu, kdy srdce a ledviny jiZ nejsou schopny nahradit dys-
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funkci druhého organu. Predzvésti rozvoje tohoto syndro-
mu je vét§inou postupna dysfunkce ledvin u pacienti se sr-
de¢nim selhdnim, doprovazena rezistenci vaci diuretikdim,
kdy zvySovani davek diuretik nevede k dosaZeni dostate¢né
diurézy a ma naopak za nasledek zhor$ovani funkce ledvin
[1*°]. U hospitalizovanych pacientt lze rozvoj kardiorenal-
niho syndromu predpovidat na zdkladé anamnézy srdec¢ni-
ho selhani, diabetes mellitus, hodnoty sérového kreatininu
133 pmol/1 (1,5 mg/dl) a vy$§i a systolického krevniho tlaku
nad 160 mmHg [7,8]. Vyznam kardiorenalniho syndromu
nebo jakékoli jiné dysfunkce ledvin u srde¢niho selhani spo-
¢iva v tom, Ze se jednéd o nezavisly faktor $patné prognézy
[9]. Z toho vyplyva, Ze 1é¢ba srdeéniho selhani ve snaze za-
chovat funkci ledvin je nesmirné dulezita.

Dusledky pro lIécbu v klinické praxi

Vzhledem k velkému poctu mechanismt ptisobicich pfi sr-
decnim selhani a ovliviiyjicich hemodynamiku ledvin se
nabizi fada potencialnich cili pro farmakologicky postup
(tab. 1). Zakladem 1é¢by srde¢niho selhani u pacientd s ob-
jemovym pretizenim zustavaji diuretika, predevsim klicko-
va diuretika. Bez ohledu na to, zda se tyto léky podavaji
peroralné nebo parenteralné, je tfeba zajistit jejich aktivni
sekreci do ledvinnych tubuld, kde se plné uplatni jejich po-
zadovany ucinek, tedy inhibice reabsorpce sodiku ve vze-
stupné ¢asti Henleovy kli¢ky [10]. ProtoZe se jedné o sekre-
ci, nikoli o pasivni filtraci, je nutné k dosaZeni stejné miry
diurézy podéavat pacientim se selhanim ledvin vyssi davky.
Kratky dcinek direutik a jejich tendence dale zvySovat akti-
vitu systému renin—angiotensin muZe ¢asto vést k postdiure-
tickému zadrZzovani sodiku, které sniZuje jejich t¢innost. P¥i
akutni dekompenzaci srde¢niho selhani lze toto omezeni
prekonat Castéj§im podavanim nebo kontinualni intrave-
noézni infuzi. Je tfeba mit na pameéti, Ze sniZeni reabsorpce
sodiku v Henleové kli¢ce vede ke zvy$enému piivodu sodi-
ku do distalniho tubulu s naslednou hypertrofii distalniho

Tabulka 1 Zmény renalni hemodynamiky u srdec¢niho selhani

Mechanismy ovliviujici renalni Zmény u srdec¢niho

hemodynamiku selhani
Gradienty hydrostatického tlaku
srdecni vydej snizeni
renalni vazokonstrikce zvySeni
Gradienty onkotického tlaku
koncentrace roztoki zvySeni
relativni propustnost tubull beze zmény

Propustnost glomerularni bazalni membrany beze zmény

Neurohumoralni mechanismy

autonomni nervovy systém zvySeni
RAAS zvyseni
systém arginin—vazopresin zvySeni
endotelin zvySeni
natriuretické peptidy zvySeni

RAAS (renin—angiotensin—aldosterone system) — systém renin—angiotensin—
—aldosteron
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tubulu a se zvySenou reabsorpci sodiku tamtéz. Tento déj se
podili na rezistenci vi¢i diuretikiim.

Zatimco u akutni dekompenzace srde¢niho selhani kli¢-
kova diuretika symptomy zmirtiuji, existuje pouze malo du-
kazt hovoficich ve prospéch jejich dlouhodobéjsiho poda-
vani ve snaze snizit morbiditu a mortalitu. Retrospektivni
studie u jejich dlouhodobého podavani naopak prokazaly
spise tendenci k hor§imu vyslednému stavu [11], zvIasté pii
pouZiti vyssich davek. To pravdépodobné souvisi se zna-
mym Gc¢inkem diuretik na podporu aktivace neurohumoral-
nich systému (zvlaste RAAS), ktera spousti zadrzovani sodi-
ku a vody i vazokonstrikci, a tak vlastné pusobi proti poza-
dovanému diuretickému tdinku.

Thiazidova diuretika ptsobi v distalnim tubulu, kde blo-
kuji reabsorpci sodiku. ProtoZe i tyto léky potiebuji k do-
sazeni pozadovaného t¢inku aktivni sekreci do ledvinného
tubulu, je jejich pouziti v monoterapii u dysfunkce ledvin pfi
hodnoté GF pod 30 ml/min vyrazné omezené. Thiazidova
diuretika vSak mohou hrét jistou alohu ve sniZovani rezi-
stence vuci klickovym diuretikiim zajisténim sekven¢ni blo-
kady reabsorpce sodiku a udrZenim jeho t¢inné diurézy.

Pfimy dopad na vysledny tcinek diuretik pfi udrzovani
homeostazy sodiku a tekutin ma mechanismus tubuloglo-
merularni zpétné vazby juxtaglomerularniho aparatu, coz je
dgj citlivy na adenosin [12]. Diuretiky spustény nértst tubu-
larni koncentrace sodiku vyvolava tubuloglomerularni zpét-
nou vazbu s cilem sniZit GF, coz vysledny u¢inek diuretik
omezuje. Bylo prokazano, Ze inhibice tubuloglomerularni
zpétné vazby pomoci antagonistil receptoru pro adenosin
A, uvedeny t¢inek vyvolany diuretiky snizuje, a zvySuje tak
GF, vydej modi a vyluéovani sodiku ledvinami u srde¢niho
selhani [13,14]. Dalsi dlouhodoba studie hodnotici tento
mechanismus a jeho vliv na vysledny klinicky stav u srdec-
niho selhani pravé probiha.

Vzhledem k fadé problému pii pouzivani diuretik v 1é¢-
bé srde¢niho selhani se ovéfovaly nové postupy pro lécbu
objemového pfetizeni, vCetné pouZiti mechanickych pro-
sttedkti. Nejvétsi pokrok v tomto smyslu predstavuje meto-
da venovenodzni ultrafiltrace. Oproti diuretikim, pfi jejichz
podavani dochazi k produkei hypotonické moci a ke zmen-
Sovani intravaskularniho objemu, coz vede k dalsimu zadr-
Zovani vody a sodiku, se pfi ultrafiltraci izotonicka tekutina
odstrariuje bez neurohumoralni aktivace nebo zmén kon-
centraci elektrolytd v séru [15,16]. Ve studii UNLOAD
(Ultrafiltration Versus Intravenous Diuretics for Patients
Hospitalized for Acute Decompensated Heart Failure) bylo
pri ultrafiltraci dosaZeno vétsiho ubytku tekutin a télesné
hmotnosti, coz mélo za nasledek sniZeni nakladid v prabéhu
prvnich 90 dnti lé¢by srde¢niho selhani oproti standardni
16¢bé intravendznimi diuretiky [17°]. Vliv pouZiti ultrafiltra-
ce na mortalitu je v8ak nutno teprve vyhodnotit.

Dalsi problém u pacient s objemovym pretiZenim pfi
srde¢nim selhani spo¢iva v tom, Ze Ustup intersticialniho
otoku probiha pozvolna. Pausalni a pfehnané pouzivani di-
uretik nebo ultrafiltrace tak miZe vést ke zmenSeni intravas-
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kularniho objemu, ke snizeni GF a k dalsi aktivaci RAAS,
coz je pravé onen mechanismus, ktery muZe pfispivat ke
zvySeni mortality pozorované pii podavani vysokych davek
diuretik.

Vzhledem k rozsahlym a cetnym Skodlivym ucinkim
chronické aktivace RAAS se inhibice tohoto systému stala
zakladem lécby pacienti se srde¢nim selhanim. Je proka-
zano, Ze z klinického hlediska inhibitory angiotensin-kon-
vertujiciho enzymu (angiotensin-converting enzyme inhibi-
tor, ACEI) nejen zmirnuji symptomy srde¢niho selhéni,
ale také sniZuji morbiditu a mortalitu [11,18]. ACEI blokuji
preménu angiotensinu I na angiotensin II v plicich a v ostat-
nich kapilarnich fecistich, a snizuji tak mnozstvi cirkuluji-
ciho angiotensinu II a tlumi jeho vazokonstrik¢ni ic¢inky na
eferentni arterioly ledvin. Vazodilatace ma za nasledek sni-
Zeni glomerularniho hydrostatického tlaku a je doprovaze-
na mirnym sniZenim GF, které se ¢asto projevuje jako vze-
stup hodnot sérového kreatininu o 10-20%. Ukazalo se, ze
inhibice ACE - i pres mirny pokles GF - u¢inné dlouhodo-
bé zachovava funkci ledvin [19] a je tedy nutno ji u srdeéni-
ho selhani dtsledné provadét. Inhibici tvorby angiotensinu
IT snizuji navic ACEI i produkci aldosteronu, v disledku
¢ehoz dochazi k niz§i reabsorpci sodiku a vody. Protoze
ACEI pusobi i proti aé¢inkim kininazy II, zvysuji se systé-
mové i lokalni koncentrace bradykininu, coz vede k uvol-
fovéani oxidu dusnatého a k vazodilataci a ma pravdépo-
dobné pfiznivy vliv jak na ledviny, tak na cely krevni obéh.

Alternativnim mechanismem inhibice G¢inku angiotensi-
nu IT je pouiti blokatord receptoru pro angiotensin (angio-
tensin receptor blocker, ARB) bud misto ACEI, nebo
v kombinaci s nimi, pfi¢emz v obou pfipadech byl u pacien-
ti se srdeénim selhdnim prokézan piiznivy acinek [20].
ProtoZze ARB blokuji angiotensin II na dGrovni receptoru
1. typu pro angiotensin II (AT,), vysledkem jsou podobné
celkové uéinky v podobé relativni vazodilatace eferentnich
arteriol a sniZeni tvorby aldosteronu s mensim zadrzovanim
sodiku a vody.

Ackoli jak ACEI tak ARB snizuji produkci aldosteronu,
dalsi inhibice aldosteronu lze dosahnout podanim jeho spe-
cifickych antagonisti. Bylo prokazano, Ze kromé inhibice
reabsorpce sodiku a vody v ledvinnych tubulech sniZuji an-
tagonisté aldosteronu rozvoj fibrézy v srdci i v ledvinach,
a pomahaji tak zachovat funkci ledvin [21]. U pacientt s po-
kro¢ilym srde¢nim selhanim bylo pouZiti antagonistt aldos-
teronu spojeno se statisticky vyznamnym sniZenim mortali-
ty [22]. Vzhledem k jejich prokézanému hyperkalemickému
acéinku je v8ak u pacientdl s vyznamnou dysfunkci ledvin
nutno antagonisty aldosteronu pouzivat s rozvahou.

Zatimco ACEI, ARB a antagonisté aldosteronu pusobi
smérem do periferie krevniho obéhu, kde inhibuji jiz aktivo-
vany systém RAAS, pfimi antagonisté reninu maji schop-
nost blokddy RAAS v proximalnich ¢astech kaskady RAAS.
Pro 1é¢bu hypertenze byl jiz schvalen peroralni selektivni
inhibitor reninu aliskiren, u néhoz bylo prokazano, Ze snizu-
je koncentrace BNP v plazmé a koncentrace aldosteronu
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v moci pacienti se srde¢nim selhanim, ktefi jiz uzivaji ACEI
nebo ARB. Jedna se o pfedbézné vysledky studie ALOFT
(Aliskiren Observation of Heart Failure Treatment) [23].
Tato studie vSak neméla dostate¢nou statistickou silu k pru-
kazu klinického piinosu.

Podobné jako aktivace RAAS u srde¢niho selhani pred-
stavuje i aktivace systému arginin—vazopresin u srde¢niho
selhani jedine¢nou moznost farmakologické lécby srdec¢ni-
ho selhani. Selektivni blokada receptoru V, pro vazopresin
v distalnim tubulu nefronu pfi pouZiti peroralniho non-pep-
tidu tolvaptanu vede k tbytku volné vody pfi minimalnim
Ubytku elektrolytd (akvaréza) [4]. Ve studii ACTIV in CHF
(Acute and Chronic Therapeutic Impact of a Vasopressin
Antagonist in Congestive Heart Failure) bylo u pacientt
s akutni dekompenzaci srde¢niho selhani, ktefi uzivali tol-
vaptan, dosazeno vétsiho sniZeni télesné hmotnosti nez pfi
podéavani placeba [24]. Ve studii EVEREST (Efficacy of
Vasopressin Antagonism in Heart Failure Outcome Study
With Tolvaptan) bylo pfi podavani tolvaptanu kratkodobé
zmirnéni symptomi vyraznéj§i nez pfi uzivani placeba
[25°]. Nebylo viak prokézano dlouhodobé sniZeni mortality
ani morbidity spojené se srde¢nim selhanim [26°].

Oproti RAAS a systému arginin—vazopresin, jejichZ inhi-
bice je u srde¢niho selhani Zadouci, lze farmakologickym
posilenim jiz aktivovaného systému natriuretického peptidu
dosahnout zlep$eni vazodilatace, vylu¢ovani sodiku a vody
a inhibice aldosteronu. Pfi podavani rekombinantniho BNP
nesiritidu bylo prokazano sniZeni srde¢niho predtiZeni i sni-
Zeni plicni a systémové cévni rezistence diky jeho natriure-
tickym a vazodilata¢nim vlastnostem i inhibici sympatické-
ho nervového systému [27]. Ve studii VMAC (Vasodilation
in the Management of Acute CHF) vedla intravendzni apli-
kace nesiritidu ke sniZeni plicniho kapilarniho tlaku v zakli-
néni a k vyraznéj§imu kratkodobému zmirnéni pfiznaka
nez pii intravenéznim podéni nitroglycerinu [28]. V soudas-
né dobé jiz probiha dalsi studie sledujici dlouhodobé ucinky
nesiritidu u pacienttl s akutni dekompenzaci srde¢niho se-
lhani (ASCEND-HF).

Urodilantin ma podobnou strukturu jako ANP, vaze se
na natriureticky peptidovy A-receptor a bylo prokazano, zZe
u dekompenzovaného srde¢niho selhani zprostfedkovava
statisticky vyznamny vzestup cGMP a sniZuje plicni kapilar-
ni tlak v zaklinéni [29]. I kdyZ v souasnosti zatim neni k dis-
pozici pro pouziti v klinické praxi, hodnoceni pouZzitelnosti
této latky u srde¢niho selhani jiz probiha.

Alternativnim mechanismem zvySeni cirkulujicich natri-
uretickych peptidii je zablokovani jejich $tépeni neutralni
endopeptidazou (NEP). I kdyZ se jedné o novy piistup, ne-
prokazala studie OVERTURE (Omapatrilat Versus Ena-
lapril Randomized Trial of Utility in Reducing Events)
piinos pouziti inhibitoru NEP omapatrilatu oproti enalapri-
lu u pacientt se srde¢nim selhanim ve smyslu tmrti nebo
hospitalizaci pro srde¢ni selhani [30]. I kdyZ nejsou presné
dtvody absence pfinosu této strategie znamy, mohou souvi-
set se skutecnosti, ze NEP $tépi kromé natriuretickych pep-
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tidt i jiné hormony, napfiklad endotelin 1, ktery je t¢innym
vazokonstriktorem. I kdyZ muZe inhibice NEP pfispét k za-
chovani vyssi koncentrace natriuretickych peptida, muze
byt tento dfinek zastinén vétsi celkovou vazokonstrikci
v dusledku vys$s§i koncentrace endotelinu 1. Ac¢koli pfima
blokada endotelinu 1 je jisté lakavou pfedstavou, klinické

studie zatim Ginnost tohoto pfistupu neprokazaly [31,32].

Zavér

Homeostaza vody a elektrolytt je udrzovana vzajemnym
synchronnim piisobenim kardiovaskularniho, neuroendo-
krinniho a renalniho systému. U srde¢niho selhani vedou
hemodynamické zmény s difuzni neurohumoralni aktivaci
k zadrZovani sodiku a tekutin s naslednymi pfiznaky obje-
mového pretiZzeni. Proti témto zménam pisobi kompenzac-
ni mechanismy ledvin ve snaze zachovat homeostazu. U po-
krocilého srde¢niho selhani je ale jejich G¢inek nedostatec-
ny a vysledkem je postupny rozvoj dysfunkce ledvin i srdce
a nakonec rozvoj kardiorenalniho syndromu, ktery je pred-
zvésti $patné prognozy. Rada t&chto mechanismt predsta-
vuje cil farmakologické 1é¢by, jejimz tkolem je obnovit kar-
diorenélni homeostazu a zlepsit vysledny klinicky stav u sr-
de¢niho selhani.
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