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URRENT
PINION

Fibrilace sini jako spojnice mezi kardiovaskuldrnimi

onemocnénimi a onemocnénimi ledvin

Nisha Bansal®, Chi-Yuan Hsu® a Alan S. Go¢

Ugel pFehledu

Fibrilace sini je nejéastéjsi arytmii u pacientd s onemocnénim ledvin. U&elem tohoto prehledového &lénku

je popsat zdravotni zat&Z zpUsobenou fibrilaci sini u pacientd s chronickym onemocné&nim ledvin (CKD)

a s termindlnim selhdnim ledvin (ESRD), ddle definovat mechanismy, které by objasnily dopady této

nemoci, oziejmit klinické souvislosti fibrilace sini a prezkoumat moznosti jeji [é¢by s ohledem na specifika

pacientd s onemocné&nim ledvin.

Nové poznatky

V odbornych publikacich z posledni doby byly u pacientd s CKD a ESRD popsdany velmi vyznamné

konsekvence fibrilace sini ve vztahu k fad& orgdnd. V rozsdhlych studiich u béZné populace byla zkousena

novd perordlni antikoagulancia pouzivand k é&bé fibrilace sini a k prevenci jejich komplikaci. BohuZel

nejsou k dispozici Gdaje o G&innosti a bezpednosti téchto 1é&iv u pacientld s pokro&ilym CKD a s ESRD.

Souhrn

Fibrilace sini pfedstavuje u pacientd s CKD a ESRD vyznamnou komorbiditu se zdvaznym prognostickym

dopadem. Bude tfeba dal3iho vyzkumu, abychom [épe porozuméli mechanismim, které prispivaiji k tak

vyznamnému vlivu této arytmie na zdravi pacientd s onemocnénim ledvin. Déle je tfeba podrobnéji

prozkoumat moznosti [é&by, které budou specificky zaméfené na tuto populaci pacientd s vysokym rizikem.

Kli¢ové slova

fibrilace sini, chronické onemocnéni ledvin, termindlni selhdni ledvin

uvob

Fibrilace sini je nejcastéji se vyskytujici arytmii v béZné po-
pulaci. U pacienti s onemocnénim ledvin je zatéZ pro orga-
nismus, kterou zpusobuje fibrilace sini, vét$i. Nedavno zve-
fejnéné studie zdhraznuji casto podcenovany, piesto vysoce
prevalentni vztah mezi onemocnénim ledvin a fibrilaci sini.
Navic je prokazano, Ze u této populace s obecné vysokym
zdravotnim rizikem vyskyt fibrilace sini stoupa, a kombina-
ce onemocnéni ledvin a fibrilace sini tak pfedstavuje velmi
aktudlni klinicky problém.

Ve velké populaci pacientt s chronickym onemocnénim
ledvin (chronic kidney disease, CKD), ktefi zatim nepotfe-
buji dialyzu, zaznamenaly nékteré studie vysokou prevalen-
ci fibrilace sini, obvykle dvakrat aZ tfikrat vy3si neZ u bézné
populace [1-5]. Mezi pacienty se stfedné vyznamnym aZ po-
krocilym CKD, ktefi se ztcastnili studie CRIC (Chronic Renal
Insufficiency Cohort), ¢inila prevalence fibrilace sini celkové
18 % a u ucastnika star$ich nez 70 let pak vice neZ 25 % [35].
Vys33i v€k, Zenské pohlavi, koufeni a anamnéza kardiovasku-
larniho onemocnéni, véetné srde¢niho selhani, vyznamné
souvisely se zvySenou prevalenci fibrilace sini. V jiné studii
bylo na vzorku 5 % pacientt s CKD pojisténych v systému
Medicare odhaleno, Ze dvouleté incidence fibrilace sini u pa-
cientd s CKD 3.-5. stadia diagnostikovana pomoci kéd dia-
gn6z byla 14,4 % [6]. Ve studii ARIC (Atherosclerosis Risk in
Community) byl béhem 10 let nasledného sledovani pozo-
rovan postupny narst rizika vzniku incidentni fibrilace sini
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s niz8i hodnotou vypocitané glomeruldrni filtrace (estima-
ted glomerular filtration rate, eGFR) nebo s vy33i trovni al-
buminurie pfi zafazeni do skupiny studie, dokonce i po ko-
rekci na jiné klinické rizikové faktory [1].

U pacientt s termindlnim selhdnim ledvin (end-stage
renal disease, ESRD) 1écenych dialyzou [7°] se prevalen-
ce fibrilace sini odhaduje na 7-20 % [8]. Analyza uda-
ja 63 884 dialyzovanych pacientd pojisténych v systému
Medicare/Medicaid odhalila, Ze v€k vyssi neZ 60 let, muz-
ské pohlavi, pfisluSnost k bilé rase, nadvdha nebo obezi-
ta, nepohyblivost a pfedchozi kardiovaskularni onemocné-
ni byly vyznamné& spojeny se zvySenou prevalenci fibrilace
sini [7°]. Navic aktudlni Gidaje z United States Renal Data
System (USRDS) prokazuji, Ze u pacientd s ESRD prevalen-
ce fibrilace sini postupné narusta [8].

°Kidney Research Institute, University of Washington, Seattle,
Washington, ® University of California, San Francisco, Kalifornie,
a ¢Kaiser Permanente Northern California, Oakland, Kalifornie, USA
Adresa pro korespondenci: Nisha Bansal, MD, MAS, Assistant
Professor, Kidney Research Institute, University of Washington,
908 Jefferson Street, 3rd floor, Seattle, WA 98104, USA

E-mail: nbansal@nephrology.washington.edu
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Ackoli puasobi vyse uvedené udaje presvédcivé, nase od-
hady dopadu zatéZe fibrilaci sini jsou stale velice konzer-
vativni i pfi pouZiti soucasnych metod diagnostiky fibri-
lace sini a zejména incidentni fibrilace sini. VétSina studii
se opiréd o zpravy pacientd, 12svodovy EKG zaznam nebo
diagnostické kody MKN-9, coz v§ak mohou byt maélo cit-
livd méfitka vzhledem k ¢astému paroxysmalnimu cha-
rakteru fibrilace sini a ke skute¢nosti, Ze mnoho pacientd
je bez pfiznakt. Proto je tfeba zavést nové metody, které
by spolehlivéji zachytily prevalentni a incidentni fibrilaci
sini. Tyto metody musi také byt nakladové efektivni, po-
kud budou pouZity v rozsdhlych studiich u pacientt s one-
mocnénim ledvin.

MECHANISMY PRISPIVAJICi KE ZVYSENI
RIZIKA FIBRILACE SiNi PRI CHRONICKEM
ONEMOCNENI LEDVIN

Na vysokém vyskytu fibrilace sini u pacient(i s CKD se mtiZe
podilet nékolik mechanismi. Patfi k nim napiiklad vyssi vék
a vyssi pfitomnost rizikovych faktorfi, jako jsou hypertenze
a kardiovaskularni onemocnéni [2], zvySeny vyskyt zanét(,
ktery je Castéji spojovan jak s CKD, tak s fibrilaci sini [9-16],
dale vétsi rozmeér levé srdecni sin€ a levé srde¢ni komory
u pacientt s CKD [2,17-23] a aktivace systému renin-an-
giotensin-aldosteron [24,25]. Dalsim mechanismem, ktery
spojuje onemocnéni ledvin a fibrilaci sini, je porucha me-
tabolismu minerald. S naristem objemu levé komory byva
spojeno zejména zvySeni koncentraci fosforu a fibroblasto-
vého rlstového faktoru 23 (FGF-23) [26-28]. Je mozné, Ze
tyto procesy vedou ke zvySeni rizika vzniku fibrilace sini
u pacientt s CKD a ESRD tim, Ze ovliviiuji strukturu myo-
kardu, funkci endotelu a kalcifikaci cév. Dalsi vyzkumy bude
tieba provést k objasnéni unikéatnich biologickych procest
specifickych pro ledviny, které propojuji fibrilaci sini s one-
mocnénim ledvin, coZ vede k neiimeérné vysoké zatézi fibri-
laci sini v této populaci.

e Fibrilace sini je u pacientd s CKD a ESRD &astym jevem
a je spojena s vyznamné vy3§i morbiditou a mortalitou.
¢ Biologické mechanismy objasiujici vztah mezi fibrilaci
sini a onemocnénim ledvin nejsou jedté zcela objasnény.

e Pacienti s onemocnénim ledvin maiji pfi 1&Zbé fibrilace sini
specifické pozadavky a je zapottebi dalsich studii, které
se budou zabyvat antikoagulaéni 1é&bou u pacientl s po-
kro&ilym CKD a s ESRD.

FIBRILACE SiNi JE SPOJENA SE ZVYSENYM
RIZIKEM CEVNi MOZKOVE PRIHODY A UMRTI
U PACIENTU S CHRONICKYM ONEMOCNENIM
LEDVIN A S TERMINALNIM SELHANIM LEDVIN

SniZena funkce ledvin i fibrilace sini jsou spojeny se zvy3e-
nym vyskytem tromboembolické nemoci a synergické ptisobe-
ni téchto stavl zvySuje riziko komplikaci, jako je ischemicka
cévni mozkova pithoda (CMP). Fibrilace sini a onemocnéni
ledvin vedou k poskozeni endotelu, k abnormalnimu prato-
ku krve a ke zvySené srazZlivosti krve, v dasledku ¢ehoZ vy-
znamné nartsta riziko tromboembolické nemoci (obr. 1).

V nékolika klinickych studiich bylo odhaleno, Ze u pa-
cientd s CKD je fibrilace sini spojena se zvySenym rizikem
CMP a amrti. Ve studii zahrnujici 132 372 pacientd s neval-
vularni fibrilaci sini byl u nemocnych s CKD vyskyt CMP
nebo systémové tromboembolie o 49 % vyssi neZ u pacien-
t bez postiZeni ledvin [30°®]. Ve studii s téméf 11 000 pa-
cienty s fibrilaci sini zvySovala proteinurie riziko trombo-
embolie 0 54 % a byl pozorovan postupny narfst rizika
CMP spojeny s progresivné se sniZujici eGFR [31]. Ve studii
ROCKET AF [Rivaroxaban Once-daily, Oral, Direct Factor
Xa Inhibition Compared with Vitamin K Antagonism for
Prevention of Stroke and Embolism Trial in Atrial Fibrillation
(podavani rivaroxabanu, peroralniho inhibitoru faktoru Xa,

( vysoka prevalence fibrilace sini ]
[ chronicky zénét ]
2418 endotelu :

[ poskozeni endotelu ]

dysfunkce a zvySend reaktivita
trombocytd

zvy3end koagulace
(zvy3ené TAT, faktor VII, faktor VIII, fibrinogen
a porucha tkdfového faktoru navodily
odpovéd aktivovaného proteinu C)

aktivita fibrinolyzy )
(disproporéni aktivita zvy3ené koagulaéni
oktivity v porovndni s fibrinolyiickou aktivitou)

porucha fibrinového koagula
(rigidné[El’, méné propustné a méné citlivé
na fibrinolyzu)

J

staza nebo turbulentni
proudéni krve

endotelidlni dysfunkce

porucha interakce mezi trombocyty
a cévni sténou

hyperkoagulace

TAT - komplexy trombin-antitrombin

Mozné mechanismy pfispivajici ke zvy3eni rizika tromboembolie u nedialyzovanych pacientt s chronickym onemoc-
n&nim ledvin (chronic kidney disease, CKD) 3.-5. stadia. Faktory, které jsou spojeny s CKD, vedou k abnormalitdm ve viech trech

faktorech Virchowovy triady, coz zvy3uje riziko vzniku trombo.
Upraveno se svolenim podle [29].
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jednou denné v porovndni s podavanim antagonist(i vitami-
nu K v prevenci CMP a embolie pfi fibrilaci sini)] bylo vy-
znamnym nezavislym prediktorem CMP a systémové em-
bolizace sniZeni clearance kreatininu; vyznamnéjsi byl jen
vyskyt CMP nebo transitorni ischemické ataky v anamnéze
[32°]. Model, ktery zahrnoval clearanci kreatininu, zlepsil
Cisty reklasifika¢ni index o 8,2 % [95% interval spolehlivosti
(confidence interval, CI): 2,5-14 %; p = 0,005] v porovnéani
se skore CHADS,. KdyZ bylo toto nové predikeni skore, které
zahrnovalo funkci ledvin, validovano na externim modelu,
zlepsil se Cisty reklasifikacni index o 17,4 %, coZ naznacuje,
Ze pfi stratifikaci pacienta s fibrilaci sini podle rizika CMP by
se mé€la zohlednovat funkce ledvin [32°]. V rozsahlé studii
z roku 2006, zahrnujici 5 % populace osob pojisténych v sys-
tému Medicare, se zjistilo, Ze incidentni fibrilace sini byla
u pacienttd s CKD spojena s nartstem rizika amrti o 27 %
[6]. Ve studii provedené na jednom pracovisti, kterd zahr-
novala 387 japonskych pacientd s fibrilaci sini, byla u pa-
cient se sniZenou eGFR a s vy$8im skére CHADS, odhalena
vy$$i tmrtnost v porovndni s jedinci se zachovanou eGFR
a s nizkym skére CHADS, [33]. Mezi pacienty s eGFR niZsi
nez 60 ml/min/1,73 m? bylo u pacienti se skére CHADS, niz-
$im neZ 2 pozorovano 2,8krét vice tmrti (95% CI: 1,3-5,8)
a u pacientt se skore CHADS, nejméné 2 pak 6,9krat vice
amrti (95% CI: 3,5-13,5) [33]. Zména funkce ledvin muze
byt také daleZitym predikénim faktorem komplikaci fibri-
lace sini. Ve studii s 617 pacienty s fibrilaci sini, ktefi byli
sledovani po dobu dvou let (s méfenim renalni funkce kaz-
dych Sest mésictt), bylo zjisténo, Ze pokles eGFR o vice neZ
25 % béhem Sesti mé&sich byl spojen s vice neZ dvojnésob-
nym zvySenim vyskytu CMP a amrti [34].

Komplikace spojené s fibrilaci sini mezi pacienty s ESRD
léCenymi dialyzou se zdaji byt jesté vétsi [35,36]. Ve studii
s 132 372 pacienty s nevalvularni fibrilaci sini byl u nemoc-
nych s ESRD o 83 % vyssi vyskyt CMP neZ u pacient se zdra-
vymi ledvinami [30°]. V jiné studii s chronicky dialyzovany-
mi pacienty pojiSténymi v systému Medicare/Medicaid byla
chronicka fibrilace sini vyznamné spojena se zvySenim vysky-
tu ischemické CMP o 26 % [37]. V podobné studii s incident-
nimi dialyzovanymi pacienty se zjistilo, Ze fibrilace sini byla
jednim z nejsilné&jsich rizikovych faktor(i pro vznik ischemické
CMP, dokonce silnéjsi neZ vék nebo hypertenze [38]. Mezi vice
nez 17 000 dialyzovanymi pacienty zafazenymi do mezind-
rodni studie DOPPS (Dialysis Outcomes and Practice Patterns
Study) byla fibrilace sini v dobé zafazeni do studie spojena
s vy$8im vyskytem CMP (korigovany pomér rizik: 1,28; 95%
CI: 1,01-1,63) a tmrti (korigovany pomér rizik: 1,16; 95% CI:
1,08-1,25) [36]. V nérodni studii USRDS provadéné v letech
1989-2006 bylo korigované jednoro¢ni riziko amrti u dialy-
zovanych pacient( s fibrilaci sini o 45 % vyssi neZ u pacien-
th, u kterych fibrilace sini nebyla zaznamenana [8].

Uvedené rozsahlé studie predstavuji prvni krok k objas-
néni komplexnich vztahd mezi onemocnénim ledvin a fib-
rilaci sini a jasné prokazuji, Ze fibrilace sini neni zdaleka jen
,benigni” arytmii.

FIBRILACE SiNi A VYSLEDNE UKAZATELE
FUNKCE LEDVIN

Ackoli je béZné uznavano, Ze CKD zvysuje riziko vzniku fib-
rilace sini, nékolik studii poukazuje na mozny obousmérny

Curr Opin Nephrol Hypertens/CZ 2014; 8:25-31
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vztah mezi fibrilaci sini a CKD. Ve studii s jednou kohortou
japonskych tcastnik( Niigita Preventive Medicine Study se
zjistilo, Ze jedinci se zachovanou funkci ledvin (definovanou
jako eGFR > 60 ml/min/1,73 m? a nepfitomnost bilkoviny
v moci pfi vySetfeni prouzkem) a s fibrilaci sini pfi vstupu
do studie méli o 80 % vyssi korigované riziko, Ze u nich do-
jde k poklesu eGFR pod 60 ml/min/1,73 m?, a 0 116 % vy3si
korigované riziko rozvoje proteinurie [39]. V posledni dobé
votni péce v Severni Karoliné (USA) [40°]. Ve studii zahr-
nujici 206 229 dospélych pacientl s potvrzenym CKD jsme
provadéli vySetfeni na pfitomnost fibrilace sini v ambulant-
nim i ldZkovém provozu pomoci validovanych postupd.
Primérnim vyslednym ukazatelem byla progrese onemocnéni
do ESRD, definovaného jako zahdjeni chronické dialyza¢ni
1é¢by nebo transplantace ledviny. V priibéhu sledovani tr-
vajiciho primeérné pét let jsme u pacienti s CKD, u kterych
se rozvinula fibrilace sini, pozorovali 67% narfst cetnosti
ESRD v porovndni s pacienty bez fibrilace sini. Vysledek byl
platny i po statistické korekci na demografické charakteris-
tiky, pfijem domacnosti, droven vzdélani, vychozi hodno-
tu eGFR, komorbidity, hodnotu krevniho tlaku zméfeného
v ambulanci, albuminurii, hodnotu hemoglobinu a uZivani
1é¢iv [40°®]. V korigovanych modelech stratifikovanych po-
dle véku, pohlavi, rasy a vychozi hodnoty eGFR jsme zjis-
tili konzistentné vyssi korigovanou ¢etnost ESRD spojenou
s fibrilaci sini ve vSech podskupinach pacientt. Vyjimku
tvorili pacienti, ktefi méli pfi vstupu do studie eGFR niZsi
nez 30 ml/min/1,73 m?. Korekce na prabéZzny pocet hospi-
talizaci z dvodu srde¢niho selhani nebo infarktu myokar-
du oslabila vazbu mezi incidentni fibrilaci sinf a ESRD jen
mirné. Ackoli star$i prace popisuji, Ze CKD je spojeno s vy-
sokou incidenci a prevalenci fibrilace sini [1-5], naSe nové
vysledky podporuji hypotézu, Ze fibrilace sini mtiZe pfispi-
vat ke zrychleni progrese CKD do ESRD nezavisle na jinych
znamych rizikovych faktorech.

Zname nékolik mechanismd, které mohou objasnit, jakym
zptsobem fibrilace sini zvySuje riziko ESRD. Fibrilace sini
podporuje rozvoj systémového zanétu [12-16], ktery je kau-
zélné spojen s progresi CKD do ESRD [41,42]. Pfedpoklddame,
Ze fibrilace sini miZe navodit fibrézu myokardu [43]; je tedy
mozné, Ze stejny proces fibrézy je aktivovan také v ledvi-
nach, ziejmé prostfednictvim systémové profibrotické aktivi-
ty (pfestoZe pro tento mechanismus neexistuji jasné diakazy).
Fibrilace sini také pfispivad k poklesu systolické a diastolic-
ké funkce levé komory [44,45], coZ miiZe podpofit progresi
CKD prostfednictvim zmény hemodynamiky [45,46], Zilntho
méstnani [2,17-23] a aktivace systému renin-angiotensin-al-
dosteron [24,25]. Je také moZné, Ze fibrilace sini m4a protrom-
boticky Gcinek, ktery vede k mikroembolizacim v ledvinach,
podobné jako pfi tichém mozkovém infarktu, ktery byl po-
psan u pacientt s fibrilaci sini [47]. Je také pravdépodobné,
Ze néktera l1éc¢iva pouZivana pfi 1écbeé fibrilace sini pfispiva-
ji k poklesu funkce ledvin (napf. diuretika).

FIBRILACE SiNi A TRANSPLANTACE LEDVINY

Problematika fibrilace sini u pacientt po transplantaci led-
viny je velmi mélo prozkoumana. Podle odhad@ USRDS je
piiblizné 7 % vSech hospitalizaci z dGvodu kardiovaskulér-
nich komplikaci v prvnich dvou letech po transplantaci

27



Fibrilace sini a onemocnéni ledvin - Bansal a spol.

ledviny indikovéano primarné z déivodu fibrilace sini (http://
www.usrds.org). V jednom italském transplanta¢nim centru
byla incidentni fibrilace sini pozorovéana u 6,9 % pacient(
z 304 pacientli po transplantaci ledvin v poopera¢nim ob-
dobi (median tfi dny) [48]. Kumulativni pooperacni rizi-
ko vzniku fibrilace sini bylo nejvyssi v den operace (2,5 %)
a prudce se zvySovalo aZ do tfetiho dne (5,3 %) a 19. den
po pfijeti dosahlo 9,5 % [48]. Nejvyssi riziko vzniku fibri-
lace sini po transplantaci ledviny bylo u starSich pacientq,
muZi a bélocht s vyssi prevalenci hypertenze a ischemic-
ké choroby srdecni. Pomoci jiné analyzy se zjiStovaly preva-
lence fibrilace sini pfed transplantaci a vysledné ukazatele
po transplantaci u 62 000 pacient po prvni transplantaci
ledviny [49°]. U 6,4 % z nich byla fibrilace sini diagnostiko-
véna jiZ pfed transplantaci. Po priimérné dobé sledovani 4,9
roku byla predtransplantacni fibrilace sini spojena se 46%
zvySenim rizika amrti, dale s 41% ndrtstem rizika selhani
funkce $tépu a s 36% zvySenim vyskytu CMP po transplan-
taci v porovnani s pacienty, ktefi pfed transplantaci ledvi-
ny fibrilaci sini neméli [49°]. Zda se, Ze fibrilace sini pfed
transplantaci a po transplantaci ma zavazny dopad na vy-
sledné ukazatele pacientt po transplantacich. Zminéné stu-
die jsou prvnim krokem k dalSimu vyzkumu v oblasti ne-
bezpedi a néasledka fibrilace sini u pacientt po transplantaci
ledviny. K tomu, abychom plné pochopili specifické inter-
akce mezi peritransplanta¢ni péci a fibrilaci sini, bude za-
potfebi dal$iho vyzkumu.

LECBA FIBRILACE SiNi PRI ONEMOCNENI LEDVIN

Existuji jasna pravidla, ktera se opiraji o doporuceni zaloZena
na ditkazech pro pouZivani antikoagulacni 1é¢by v prevenci
tromboembolické nemoci u béZné populace [50]. AvSak i pies
velké nebezpedi fibrilace sinf a s ni spojenych rizik u pacient
s CKD a ESRD je bohuZel uloha antikoagulancii u téchto pa-
cienti méné piesné definovana. U pacientd s onemocnénim
ledvin je jednoznacné zvysené riziko tromboembolie a para-
doxné zvysené riziko krvaceni, coZ zna¢né komplikuje rozho-
dovani o nastaveni antikoagulacni 1é¢by. V pfedchozich stu-
diich se prokézalo, Ze sérova koncentrace kreatininu vys3si nez
133 mmol/1 (1,5 mg/dl) je nezavislym predikénim faktorem

zavaznych krvacivych pfihod [51]. V observac¢nich a klinic-
kych studiich se prokazalo zvySené riziko hemoragické CMP
a dalsich krvacivych pfihod u pacientt se sniZenou funkci led-
vin [52-535]. SniZena funkce ledvin také souvisi s tvorbou ob-
jemnéjSich hematomu [56] a s hor$im pfeZitim po intracereb-
ralnim krvaceni [57]. ZhorSena adheze trombocytfi, sniZené
skladovani a ukladani mediatora aktivujicich trombocyty, po-
ruchy agregace trombocytti a pfitomnost uremickych toxint
jsou jen nékteré definované mechanismy, které mohou objas-
nit zvySené riziko krvaceni u pacientt s CKD a ESRD [58,59].

Z Klinickych studii zabyvajicich se antikoagulacni 1é¢-
bou u pacientt s fibrilaci sini se pacienti s pokro¢ilym CKD
nebo s ESRD vétSinou vyfazovali [60]. U pacientd s ESRD
pfinesly tyto observac¢ni studie velmi rznorodé vysledky.
V nékterych studiich byly pfi pouZiti warfarinu pozorovany
lepsi vysledky [61], jiné studie zaznamenaly horsi vysledky
[62-64]. Pro pacienty s CKD existuje jen omezené mnoZstvi
informaci o bezpec¢nosti pouZivani warfarinu. Nékteré studie
vénované této problematice odhalily, Ze uZivani warfarinu
je spojeno se sniZzenim rizika CMP [65,66]. Ve studii Stroke
Prevention in Atrial Fibrillation 3 bylo zahrnuto 516 pa-
cientd s CKD 3. stadia. U nemocnych lécenych warfarinem
v davkovani upravovaném podle mezinarodniho normali-
zovaného poméru (INR) bylo riziko ischemické CMP a sys-
témové embolizace o 76 % niZ3i neZ u pacientl uzivajicich
kyselinu acetylsalicylovou a nizké davky warfarinu [65].
Mezi obéma skupinami nebyl zjistén rozdil ve vyskytu ma-
sivniho krvéceni [65]. Priimérna hodnota eGFR byla u téch-
to pacienti 50 ml/min/1,73 m?, a proto zlistava neobjasné-
no, zda plati stejné zavéry i pro CKD pokrocilejSich stadii.

V poslednich letech bylo zkouSeno nékolik novych per-
oralnich antikoagulancii v rozsahlych randomizovanych stu-
diich zaméfenych na prevenci CMP u pacientt s fibrilaci sini
[55,67-69]. K témto novym antikoagulanciim patfi dva pii-
mé inhibitory trombinu (ximelagatran a dabigatran) a dva
inhibitory faktoru Xa (apixaban a rivaroxaban). Tato 1éciva
maji tu vyhodu, Ze pfi jejich pouZiti nemusi byt pravidelné
monitorovdna droven antikoagulace a nejsou nutné casté
Gpravy davkovani, aviak u pacienttt s CKD maji vyznamny
podil renalni clearance s prodlouZenym polocasem vylucova-
ni (tab. 1). Tfi z téchto novych antikoagulancii (dabigatran,

Hlavni farmakologické charakteristiky novych perordlnich antikoagulancit

Znaky

dabigatran-etexilat
koagulaéni cil trombin
prolé&ivo (prodrug) ano
biologicka dostupnost 6%
vazba na bilkoviny 35%
frekvence podévani* dvakrét denné
polocas vylu&ovéni 12-14 h
rendlni clearance 80 %
pravidelné monitorovani ne
lékové interakce P-gp
schvdleni pro pouZiti u ESRD ne

Lécivo
apixaban rivaroxaban edoxaban
faktor Xa faktor Xa faktor Xa
ne ne ne
70 % 80 % neni zndma
90 % 90 % 55%
dvakrét denné jednou denné jednou denné
12 h 7-11h 8-10h
25 % 35% 40 %
ne ne ne
CYP3A4 a Pgp CYP3A4 a Pgp CYP3A4 a Pgp
ne ne ne

CYP - izoenzym systému cytochromd P450; ESRD (end-stage renal disease) - termindlni selhdni ledvin; P-gp - glykoprotein P; * pro

pacienty s fibrilaci sini
Upraveno se svolenim podle [70].
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Pfehled randomizovanych studii Ill. féze zaméfenych na nové perordlni antikoagulancia
Studie (n) Lécivo Typ Vyfazovaci Uprava CKD 3. stadia  Primérné
usporddani  kritéria dévkovéni doba v tera-
studie souvisejici souvisejici peutickém
s CKD s CKD rozmezi
(INR 2-3)
RE-LY [68] dabigatran otevfené e-CrCl ne 10 % eCrCl 64 %
150 mg podéavani <30 ml/min 30-49 ml/min
nebo warfarinu
110 mg
dvakrat
denné
oprofi
warfarinu

AVERROES apixaban
[67] 5 mg dva-
(5 599) krét denné

oprofi
kyselin&
acetylsali-
cylové

ROCKET  rivaroxaban
AF [69] 20 mg/den
(14 264)  oprofi war-

farinu

ARISTOTLE apixaban
[55] 5 mg dva-
krét denné
oprofi
warfarinu

dvoijité sérové
zaslepend;  koncentrace
vyhrazend  kreatininu
pro pacien- > 221 pmol/I
ty, pronéz  nebo eCrCl
warfarin <25 ml/min

neni vhodny

eCrCl <
30 ml/min

dvoijité
zaslepend,
vyhrazend
pro pacienty
s vysokym

rizikem CMP

dvoiité zasle- sérova
pend koncentrace
kreatininu
> 221 pmol/I
nebo eCrCl
<25 ml/min

2,5 mg dvakrét

denng, pokud  30-59 ml/min

je sérové
koncentrace
kreatininu

2 133 pmol/I
a vék = 80 let
nebo hmot-
nost < 60 kg

15 mg/den,
pokud je CrCl
<50 ml/min

2,5 mg dvakrat

denng, pokud  30-50 ml/min

je sérovd
koncentrace
kreatininu

> 133 pmol/I
a vék = 80 let
nebo hmot-
nost < 60 kg

30 % eCrCl

21 % eCrCl

30-49 ml/min

15 % eCrCl

neni

k dispozici

55%

62 %

Hlavni vysledky

cetnost CMP, embolii
mimo CNS a KV
mortalita snizeny
pomoci dabigatra-
nu 150 mg oproti
warfarinu

etnost masivniho
krvdceni snizena
pomoci dabigatra-
nu 110 mg oprofi
warfarinu

Eetnost intrakranidlni-
ho krvdceni snizena
pomoci dabigatranu
v obou dévkach
oproti warfarinu

nebyl vyznamny rozdil
v celkové mortalité

éetnost CMP a embolii
mimo CNS sniZena
pomoci apixabanu
oproti kyseliné acetyl-
salicylové

&etnost masivniho krvé-
ceni a intrakranidlniho
krvdceni u obou lé¢iv
srovnatelnd

nebyl vyznamny rozdil
v KV a celkové mor-
talité

rivaroxaban nebyl
méné Gcéinny nez
warfarin z hlediska
éetnosti CMP a embo-
it mimo CNS

Eetnost masivniho
krvdceni u obou léciv
srovnatelnd

éetnost intrakranidlniho
krvdceni vice snizena
pomoci rivaroxabanu
oproti warfarinu

nebyl vyznamny rozdil
v KV a celkové mor-
talité

cetnost CMP, embolii
mimo CNS, masivniho
krvdcen, intrakranidl-
niho krvdceni a celko-
vé mortalita snizeny
pomoci apixabanu
oproti warfarinu

nebyl vyznamny rozdil
v KV mortalité

CKD (chronic kidney disease) - chronické onemocnéni ledvin; CMP - cévni mozkovd piihoda; CNS - centrdlni nervovy systém;
eCrCl (estimated creatinine clearance) - vypoditand clearance kreatininu; INR (international normalized ratio) - mezindrodni norma-
lizovany pomér; KV - kardiovaskularni

Udaje pouzity ze [71].
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apixaban a rivaroxaban) byla nedavno schvélena ke klinic-
kému pouZiti a je prokdzano, Ze nejsou ani horsi, ani lep-
81 neZ warfarin pifi sledovaném davkovani v prevenci CMP
a Ze v nékterych pfipadech sniZuji riziko zavaZznych hemo-
ragickych komplikaci. Zatimco z vétSiny rozsahlych klinic-
kych studii hodnoticich tato 1éciva byli pacienti s pokrocilym
CKD vyftazeni, do nékterych byli zafazeni pacienti s mirnym
az stftedné zdvaZnym stupném CKD (tab. 2). Souhrnné vza-
to, dikazy ziskané v téchto studiich podporuji pouzivani
uvedenych novych léciv u pacientli s mirnym a stfedné za-
vaznym CKD (viz tab. 2). Stale neni k dispozici dostatecné
mnoZstvi informaci o G¢innosti a bezpecnosti téchto 1é¢iv
u pacientt s CKD v pokrocilejsich stadiich a s ESRD.

ZAVER

Zdravotni zatéZ vyplyvajici ze vzniku i pfitomnosti fibri-
lace sini je u pacientd s onemocnénim ledvin nezanedba-
telnd a stale roste. Fibrilace sini postihuje pacienty s one-
mocnénim ledvin vSech stadii, v€etné CKD pokrocilych
stadii a ESRD, a jedince po transplantaci ledviny. V nedav-
no provedenych studiich byla zddraznéna skutecnost, Ze fib-
rilace sini a onemocnéni ledvin pasobi synergicky a vedou
ke vzniku zavaznych komplikaci. K tomu, abychom poro-
zuméli specifickym patofyziologickym procestim pii one-
mocnénich ledvin, které pfispivaji k rozvoji fibrilace sini,
a abychom mohli zvaZovat strategie prevence a 1é¢by fibri-
lace sini u pacienttl s onemocnénim ledvin nejrtznéjsich
typd, je tfeba provést dalsi studie.
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Vypocet a méfeni glomeruldrni filtrace - metody méfeni

méfeni GFR (napf. pomoci clearance inulinu) jsou vesmés pracnd. Jednodussi, levné$i a navic snadno

pouzitelnou metodou je vypocet GFR pomoci rovnic zaloZzenych na endogennich markerech filirace, ktery

je viak zatizen omezenou presnosti a reprodukovatelnosti. V tomto piehledovém &ldnku nabizime souhrn

aktudlnich studii porovndvaiicich méfenou a vypoditanou GFR u riznych populaci a chorobnych stavd.

Hodnotime zde rovnéz pfinos novéjsich rovnic pro vypo&et GFR, které jsou zaloZeny na standardizované

Disease-Epidemiology, CKD-EPI) pfinesly uréité zpfesnéni stanoveni GFR v porovnéni s dfive pouZivanymi

rovnicemi. Koeficient pro &erno3ské etnikum v rovnici CKD-EPI, vytvofeny pro pouziti u Afroameri¢and, neni

pouzitelny u jinych populaci afrického pdvodu a tyto rovnice vyzaduii dalsi validaci i u jinych etnickych

skupin. Soucasné zndmé rovnice zdaleka nejsou optimélni. Zahrnuti cystatinu C do rovnic CKD-EPI vede

cystatin C, etnickd pfislusnost, glomeruldrni filirace, chronické onemocnéni ledvin, klasifikace, kreatinin

URRENT
PINION
kery hodnoceni
a marxery noanoceni
Edmund J. Lamb® a Paul E. Stevens®
Uéel prehledu
Mé&teni glomerularni filirace (GFR) je nejvhodn&jsim obecnym ukazatelem funkce ledvin. Referenéni
metodologii, véetné rovnic zahrnujicich cystatin C.
Nové poznatky
Rovnice predstavené sdruzenim pro epidemiologii chronického onemocnéni ledvin (Chronic Kidney
ke zpfesnéni vypoctu a pfindsi nadéji pro stanoveni GFR bez nutnosti korekce na etnickou pfisludnost.
Souhrn
IdedIni biomarker a rovnice pro vypocet GFR by poskytly reprodukovatelné a presné vysledky napfi¢
Sirokym rozmezim GFR, populacemi a nemocemi. K odhaleni tohoto ,svatého grélu” vyzkumu jsou
zapotfebi nové markery a rovnice pro méfeni a vypocet GFR.
Kli¢ové slova
uvop

Hodnota glomerularni filtrace (glomerular filtration rate,
GFR) je definovana jako objem plazmy, ktery je ledvinami
ociStén od dané latky za jednotku ¢asu. PovaZuje se za nej-
vhodnéjsi obecny zptisob méfeni celkové filtra¢ni kapacity
ledvinnych nefront. Znalost hodnoty GFR je zésadni pro
diagnostiku, klasifikaci, vedeni 1é¢by a sledovani vyvoje
onemocnéni a je rovnéZ snadno pfevoditelnym pojmem.
Meéfeni GFR je zaloZeno na stanoveni mocové nebo plaz-
matické clearance idealniho markeru filtrace, tedy latky, jez
je volné filtrovana v glomerulu, neni resorbovana, meta-
bolizovédna, syntetizovana ani vylucovana ledvinami a ne-
ovliviiuje funkci ledvin. Takové pfimé meéfeni GFR je viak
téZkopadné a nevhodné pro Siroké klinické poufZiti, a pro-
to se vyzkum v posledni dobé zaméfuje na nalezeni spo-
lehlivych a jednoduchych zptsobt stanoveni GFR. V tom-
to ¢lanku poddvame pifehled nedavno zvefejnénych clanka
tykajicich se rozsahlejsich studii (arbitrarné n > 100), pfi-
c¢emZ diraz je kladen na studie hodnotici pfesnost rovnic
pro vypocet GFR v porovnani s referen¢ni metodou stano-
veni GFR pomoci mezinarodné standardizovanych labora-
tornich metod.
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MERENI GLOMERULARNI FILTRACE

Idealnim markerem filtrace je inulin a ,zlatym standar-
dem“ pro méfeni GFR je stile stanoveni mocové clearan-
ce inulinu, pfestoZe se pouZivd zcela vzacné. Hodnota GFR
se béZné stanovuje méfenim plazmatické clearance 14-
tek znacenych radioizotopem [napf. *’I-iothalamat, kyse-
lina S!Cr-ethylendiamintetraoctova (*!Cr-EDTA), kyselina
“Tc-diethylentriaminpentaoctové (*Tc-DTPA)] nebo latek ne-
znacenych (napf. iohexol), jejichZ clearance je velmi podob-
né clearanci inulinu. Jiny moZny pfistup, nevyZadujici odbér
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moci nebo krve, pfedstavuje renografie pomoci *Tc-DTPA.
VSechny uvedené metody maji své vyhody i nevyhody
(tab. 1) [1]. Stale vice faktt vSak sv&d¢i pro to, Ze jednotlivé
referen¢ni metody stanoveni GFR nejsou rovnocenné [2].
Navic, stejné jako kazdé fyziologické méfeni, se i GFR vy-
znacuje vnitfni biologickou variabilitou, jejiZ pochopeni je
zasadni pro spravné hodnoceni zmén souvisejicich s one-
mocnénim. Hodnoty biologického koeficientu variability
pro GFR pro jednotlivce byly popsany v rozmezi 5-12 %.
V nedévno zvefejnéné studii byla popséna vyssi biologicka
variabilita GFR méfené iothalamatem v porovnéni s vypo-
¢itanou GFR (estimated GFR, eGFR) [3].

VYPOCET GLOMERULARNI FILTRACE POMOCI
KREATININU

Klinicky pfinosna stanoveni GFR jsou odvozena z reciproc-
niho vztahu GFR a sérové koncentrace kreatininu, pfi sou-
casném zohlednéni dalsich faktortl véetné véku, pohlavi
a rasy. Jednim z prvnich pokusti o takové stanoveni byla
Cockcroftova-Gaultova rovnice [4], kterd nalezla Siroké uplat-
néni (tab. 2), aviak méla nevyhodu spocivajici v nutné zna-
losti télesné hmotnosti pacienta.

V roce 1999 byla zvefejnéna rovnice ze studie Modification
of Diet in Renal Disease (MDRD) [9], kterd stanovuje GFR
s korekci na plochu télesného povrchu [9]; nasledné byla
zjednodusena a upravena pro mezinarodné standardizova-
né metody stanoveni koncentrace kreatininu a referen¢ni
metody [5]. Rovnice MDRD rychle ziskala Siroké uznani;
nabidla praktické vyhody a jeji pouZiti bylo v porovna-
ni s pfedchozimi rovnicemi pro vypocet GFR vyhodnéjsi,
prestoZe presnost stanoveni GFR byla nadale suboptimdlni.
Pfesnost rovnic pro vypocet GFR se obvykle oznacuje hod-
notou Py, kterd vyjadfuje procentudlni zastoupeni hodnot
eGFR v rdmci 30 % skute¢nych (naméfenych) hodnot GFR.
Tento zplisob méfeni podchycuje jak nepfesnost (chybu
meéfeni), tak i systematickou chybu (zkresleni — systematic-
ké nadhodnoceni a podhodnoceni). U rovnice MDRD bylo
popsano vyznamné podhodnoceni GFR (pfedevsim u osob
s GFR > 60 ml/min/1,73 m?) [6] a P, typicky dosahuje hod-
not v rozmezi 73-93 % [10°].

V roce 2009 byla zvefejnéna jedna z pfepracovanych rov-
nic — rovnice sdruZen{ pro epidemiologii chronického one-
mocnéni ledvin (Chronic Kidney Disease-Epidemiology,
CKD-EPL.,,), kterd patrné dosahuje mensiho zkresleni
pfi vys$Sich hodnotich ukazatelG funkce ledvin neZ rov-
nice MDRD [6]. Ve vétsiné studii, v nichZ bylo provede-
no pfimé porovnani osob (,head-to-head”), byly hodnoty
P;, u rovnice CKD-EPI,, mirné vys$si neZ u rovnice MDRD
(obr. 1) [10°]. V Australasii, Evropé a Severni Americe se rov-
nice CKD-EPL_.,, 1épe osvédcuje pfi vysSich hodnotach GFR
(> 60 ml/min/1,73 m?), zatimco rovnice MDRD je vhodné&jsi
pfi hodnotach niZSich nez 60 ml/min/1,73 m?. Zadna z rov-
nic neni u asijské nebo africké populace tak pfesna jako
u severoamerické nebo evropské populace [10°]. Iniciativa
Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO), z¢as-
ti i na zdklad€ uvedenych skutecnosti, doporucuje pouZivat
k vypoctu GFR rovnici CKD-EPI.,, dokud nebude k dispo-
zici jind, prokazatelné pfesnéjsi rovnice [11].

V uplynulém obdobi bylo provedeno nékolik dalsich po-
rovnani rovnic k vypoctu GFR u evropské bélosské populace.
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e Vypoclet GFR je vedle formélIniho zpisobu méteni GFR
dalsi praktickou a klinicky pfinosnou moZnosti.

e V souéasné dobé se u véfiiny rovnic pro vypocet GFR ne-
dosahuje hodnoty Py, vy3si nez 90 %, coz je cil stanoveny
v roce 2002 iniciativou National Kidney FoundationKidney
Disease Outcomes Quality Initiative.

® Rovnice pfedstavené sdruzenim pro epidemiologii chro-
nického onemocnéni ledvin (Chronic Kidney Disease-
-Epidemiology, CKD-EPI) mirné zpfesnily vypocet GFR
v porovnéni s dfive pouzivanymi rovnicemi (napf. s rov-
nici MDRD).

e Koeficient pro &erno3ské etnikum, vytvofeny pro pouzi-
ti u Afroameri¢and, nelze pfenést na jiné populace afric-
kého plvodu.

¢ Kombinované rovnice zahrnujici jak kreatinin, tak cystatin
C by mohly zvysit presnost a snizit klasifikaéni chybovost;
rovnéz by mohlo dojit ke snizeni nebo k odstranéni nut-
nosti korekce na etnickou pfislusnost.

V populaci dospélych Svéda dosahovaly hodnoty Py, pro
rovnici CKD-EPI.,. vySe 79 %, pro rovnici MDRD 80 %
a pro rovnici Lund-Malmé 84 % [12]. Autofi v praci na-
znadili, Ze pfi vysSich hodnotach GFR bylo vyhodnéjsi po-
uZiti rovnice CKD-EPI., a pfi niZzSich hodnotach GFR po-
uZziti rovnice Lund-Malmo. U starSich (> 74 let) bélocht
ve Velké Britanii byly popsany pfijatelné vysledky u rovnic
CKD-EPI,,, (P35, 83 %) a MDRD (P, 81 %). U osob s GFR pfe-
vySujici 60 ml/min/1,73 m? byla rovnice CKD-EPI.,, pfes-
néjsi neZ rovnice MDRD [13]. Podobné vysledky byly po-
psany i ve Francii (hodnota Py, u obou rovnic 82 %) [14],
zatimco u starsi (= 70 let) némecké populace bylo pomoci
rovnice CKD-EPI.,, dosaZeno hodnoty P, 78 % a v pfipa-
dé rovnice MDRD 71 % [8°°]. Souhrnné vzato, uvedené rov-
nice pro vypocet GFR, pifedevsim rovnice CKD-EPI,, jsou
stejné dobfe pouZitelné u starSich bélosskych a u mladsich
osob, avSak dosud chybéji tidaje o jejich uplatnéni u starsi
¢ernosské populace.

Vztah mezi koncentraci kreatininu a hodnotou GFR se
u jednotlivych etnickych skupin lisi v dlisledku rozdilné stav-
by svalové hmoty a stravovacich zvyklosti. Z této skutec¢nosti
vyplyvé poZadavek na korekci rovnic pro vypocet GFR s ohle-
dem na rasovou pfislusnost, ktery je zdvaznym praktickym
omezenim v globdlnim uplatfiovani téchto rovnic, v jejich
vyuZivani ve smiSenych populacich a rovnéz v jejich uplat-
novani na individuélni arovni u osob smiSeného pavodu.
Pfibyvé dlikazii o tom, Ze koeficient pro ¢erno$ské etnikum
vyvinuty pro pouZiti u Afroamericanti nelze uplatnit u jinych
populaci afrického ptvodu. U Afroevropant ve Francii, pfe-
devsim pak u osob se zapadoafrickym p@ivodem, se pro Cer-
nosskou rasu v rovnici CKD-EPI,,, dobie osvédcil koeficient
1,08 [15]. Mame k dispozici tdaje ze dvou spiSe menSich stu-
dii provedenych u ¢ernosskych Jihoafri¢and, které popisu-
ji pfesnéjsi vysledky pii vynechéni koeficientu pro cernos-
ské etnikum z rovnice MDRD [16] a z rovnice CKD-EPL_.,,
[17]. U domorodych Australant bylo dosaZeno lepSich vy-
sledkd pfi pouZiti rovnice CKD-EPI.,, pfi vynechani koefi-
cientu (P, 88 % oproti 79 %) [18]. U pacientt se srpkovitou
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Markery glomerulérni filtrace: hierarchické usporddéni bézné pouzivanych postupd

Marker

metoda mocové
clearance kontinualni
infuzi inulinu (sinistrinu)

Hierarchie

Jzlaty

standard”

metoda plazmatické
clearance jednordzovym
bolusem inulinu (sinistrinu)

Lstribrny
standard”

metoda mocové clearance
jednordzovym bolusem
125]iothalamatu

metoda plazmatické
clearance jednordzovym
bolusem '#l-iothalamatu

metoda plazmatické
clearance jednordzovym

bolusem °'Cr-EDTA

metoda plazmatické
clearance jednorézovym
bolusem iohexolu

metoda plazmatické
clearance jednordzovym

bolusem ?°"Tc-DTPA
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Vyhody
,zlaty standard”: marker filtrace
nejbliz3i ,idedlu”

marker filtrace nejblizsi ,idedlu”

radioizotopovd metoda™ (jednoduché
mé&feni)

jak je uvedeno vyse

dobrd shoda s mocovou clearanci
iothalamatu

radioizotopovd metoda (jednoduché
mé&feni)

tésnd korelace s clearanci inulinu
v Evropé &iroce dostupnd metoda, ale

v USA nedostupnd

metoda upfednostiiovand spole&nosti
British Nuclear Medicine Society

metoda neni radicizotopovd
Siroce dostupnd metoda
finanéni nendro¢nost

t&snd shoda s metodami mocové
clearance iothalamétu

radioizotopovd metoda (jednoduché
méfeni)

Nevyhody

exogenn/ slozka

Easové ndroény a komplexni postup
vyzadujici sbé&r moéi
nutnost cévkované modi, jinak je néchylnost

k chybam v dosledku nedplného
vyprdzdnéni mogového méchyfe

jak je uvedeno vyse

urcity podil extrarendlni clearance

(0,083 ml/min/kg)

exogenn/ slozka

. . pa * .. . . s sl
radioizotopovd metoda” (riziko ionizujictho
zéfeni)

Easové ndro&ny a komplexni postup
metoda neni dostupné ve viech zemich
popsdény alergické reakce

mirné pozitivni zkresleni vi&i clearanci inuliny,
pravdépodobné v disledku tubuldrni sekrece

jak je uvedeno vyse

exogenn/ slozka

radioizotopovd metoda (riziko ionizujictho
zéfeni)

Easové ndro&ny a komplexni postup

uréity podil extrarendlni clearance

(0,079 ml/min/kg)
pravdépodobnost tubularni resorpce
S1Cr je méné dostupny nez *"Tc

exogenni slozka

Easové ndroény a komplexni postup

uréity podil extrarendlni clearance

(0,087 ml/min/kg)

komplexni méfeni vyZadujici ID-MS nebo
HPLC

popsdny alergické reakce

mirné negativni zkresleni vo& mocové
clearanci inulinu, pravdépodobné

v dosledku tubuldrni resorpce nebo
vazby na proteiny

exogenn/ slozka
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Markery glomerularni filtrace: hierarchické uspofédani bé&zné pouzivanych postupd pokracovdéni

Hierarchie Marker
Lstribrny
standard”
zobrazeni ledvin pomoci
99mTc-DTPA
Jbronzovy cystatin C (v séru nebo
standard” plazmé)

kreatinin (v séru nebo
plazmé)

nejisté klinické BTP (v séru nebo plazmé)
pouziti
v soucasnosti

SDMA (v plazmé)

RBP (v séru nebo plazmé)

o,,-mikroglobulin
(v séru nebo plazmé)

BB,-mikroglobulin

mocovd clearance
kreatininu

Curr Opin Nephrol Hypertens/CZ 2014; 8:32-39

Vyhody
kratky polocas

Siroce dostupnd metoda

radioizotopovd metoda (jednoduché
méfeni)

kratky polocas

umoziuje vyhodnoceni funkce obou
ledvin zvl&3f

endogenni

nevyluéovén a neresorbovén
ledvinami

menéi ovlivnéni fyziologickymi
zménami ve vztahu ke GFR nez
u kreatininu

neovlivnéni pfedchozi konzumaci masa

mezindrodné standardizované
metody

zahrnut do rovnic pro vypo&et GFR

endogenni
finanéni nendroénost
mezindrodné standardizované

metody

zahrnut do rovnic pro vypoéet GFR

tésny vztah ke GFR

t&sny vztah ke GFR

endogenni
nevyluovdn a neresorbovan ledvinami

endogenni

nevyluéovén a neresorbovdn ledvinami
endogenni

endogenni

Nevyhody

radioizotopovd metoda (riziko ionizujicicho
zéfeni)

&asové ndroény a komplexni postup

vazba *"Tc na proteiny vedouci

k podhodnoceni GFR

proménliva disociace *"Tc od DTPA,
zpUsobuijici nepFesnost a zkresleni

jak je uvedeno vyse

malé presnost

finan&n& ndro&néjsi nez kreatinin
vliv funkce $titné Zlazy

genetické ovlivnéni plazmatické koncentrace

analytické interference

fyziologické/rasové/patologické zmény
ve vztahu ke GFR a kreatininu

vliv stravovacich zvyklosti a konzumace
masa

proménliva tubularni sekrece, ovlivnéna
uréitymi lécivy

proménlivé stfevni ziraty

nutnost daldiho hodnoceni

neexistuji mezindrodné standardizované
metody

netestovdno v rovnicich pro vypo&et GFR
ve vét3im rozsahu

metody stanoveni nejsou snadno dostupné

genetické ovlivnéni plazmatické
koncentrace

nutnost dalsiho hodnoceni

neexistuji mezindrodné standardizované
metody

netestovdn v rovnicich pro vypo&et GFR
metody stanoveni nejsou snadno dostupné

extrarendlni vlivy na miru tvorby

extrarendlni vlivy na miru tvorby

méné volné filtrovdn nez RBP
extrarendlni vlivy na miru tvorby

vyZzaduje sbér modi
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Markery glomerularni filtrace: hierarchické uspofédani bé&zné pouzivanych postupd pokracovdéni

Marker Vyhody

finanéni nendroénost

Hierarchie Nevyhody

nejisté klinické proménlivé tubuldrni sekrece
pouziti

! ) analytické interference
v soucasnosti

mensi presnost nez u vypoctu
GFR pomoci rovnic
nizkd senzitivita a specificita

mo&ovina (v séru nebo plazmé) endogenni

finanéni nendroénost

K dispozici jsou i dal3i postupy (napf. mocové clearance *'Cr-EDTA nebo iohexolu), ale zaméfili jsme se na obecné popisované metody.
BTP - ,Brace” protein; DTPA - kyselina diethylentriaminpentaoctovd; EDTA - kyselina ethylendiamintetraoctovd; GFR (glomerular
filtration rate) - glomeruldarni filtrace; HPLC (high-performance liquid chromatography) - vysoce G&innd kapalinova chromatografie;
ID-MS (isotope dilution-mass spectrometry) - hmotnostni spekirometrie s izotopovym fedé&nim; RBP (retinol-binding protein) - retinol-

-vézaijici protein; SDMA - symetricky dimethylarginin

* Jsou dostupné rovnéz metody s iothalamatem bez vyuZiti radioizotopd, ale méfeni neradioaktivniho iothalamatu je komplexni.

anémii ze subsaharské Afriky a z Francouzské Zapadni Indie
(s primérnou GFR 113 ml/min/1,73 m?) vedlo vynechéani
koeficientu pro etnickou pifislusnost v rovnici CKD-EPI.,,
ke zmenSeni systematické chyby [19].

U Cinana bylo pouZiti rovnice CKD-EPI,,,, bez korekce
na etnickou piislusnost [20] vyhodnéjsi nez specidlni verze
této rovnice upravend pro pouZiti u ¢inské populace [21],
prestoZe dosaZena presnost vypoctu byla neuspokojiva (Ps,
73 %). Mnohem niZ3i pfesnost rovnice CKD-EPI,.,, vSak byla
popséna u starsich (> 60 let) Citianti [22]. Pei a spol. [23] po-
uzili u Cifiant algoritmy umélé inteligence ke zvyseni po-
uZitelnosti rovnice CKD-EPI,, (zlepSeni Py, ze 79 % na 85 %).
U Japoncli mtliZze pii pouZiti rovnice CKD-EPI, dochazet
k nadhodnoceni GFR (koeficient pro etnickou pfislusnost
0,813) [24] a u thajské populace k podhodnoceni GFR [25].

Vzhledem k vysoké prevalenci diabetes mellitus u CKD
byla vétSina rovnic vyvinuta v kohortéch s reprezentativ-
nim poctem osob s diabetem a ziskané hodnoty GFR v této
populaci byly odpovidajici. Tsuda a spol. [26] neddvno za-
znamenali, Ze rovnice pro vypocet GFR bez ohledu na to,
zda zahrnuji kreatinin, cystatin C nebo zda jde o rovnice

kombinované, maji sklon k nadhodnoceni GFR u Japonct
s diabetem 2. typu (pramérna GFR 65 ml/min/1,73 m?), a rov-
néz popsali, Ze toto nadhodnoceni bylo tmérné kompenzaci
diabetu. Tato zajimava pozorovani vyZaduji ovéfeni v jinych
studiich. Rovnice CKD-EPI, vyznamné podhodnotila GFR
u bélosskych Evropant (primérna GFR 43 ml/min/1,73 m?)
[27] a u Korejcl (primérnad GFR 93 ml/min/1,73 m?) [28]
s diabetem 2. typu. V posledni uvedené studii stupenl pod-
hodnoceni nesouvisel s kompenzaci diabetu [28].

VétSina rovnic pro vypocet GFR byla vytvofena pro
obecnou populaci a pro populaci s CKD, a tak jejich pre-
voditelnost do specidlnich klinickych podminek neni nut-
né zarucena. Mezi stabilizovanymi evropskymi pfijemci
transplantované ledviny se rovnice MDRD uplatnila 1épe
nez rovnice CKD-EPL,., (primérna GFR 50 ml/min/1,73 m?
P5, 80 % oproti 74 %) [29°]. U korejskych darcti ledviny pfi-
nesla rovnice CKD-EPI,.,, pfed darcovstvim piesnéjsi vysled-
ky neZ rovnice MDRD (priimérnd GFR 110 ml/min/1,73 m?
P5, 92 % oproti 84 %), avSak po darcovstvi vykazovala vy3si
piesnost rovnice MDRD (primérna GFR 77 ml/min/1,73 m?
P5, 83 % oproti 68 %) [30]. Rovnice CKD-EPI, byla celkové

Rovnice pro vypolet GFR probirané v tomto piehledovém &lanku

Oznaceni rovnice Rovnice pro GFR
Cockceroftova-Gaultova [4]

MDRD (ovéfitelné méFeni

ID-MS) [5]
CKD-EPI o [6]

{[(140 - v&k) x hmotnost] x 1,23}/(SCr) x 0,85 (u Zen)
175 x SCr11%4 x v&k=0203 x 0,742 (u Zen) x 1,210 (u &ernocht)

141 x min(SCr/x, 1) x max(SCr/x, 1)712% x 0,993+ x 1,018 (u Zen) x 1,159 (u &ernochd), kde

SCr je sérovd koncentrace kreatininu, k je 0,7 u Zen a 0,9 u muzd, a je -0,329 u Zen a -0,411
u muz0, min znadi minimdlni SCr/x nebo 1 a max zna&i maximdlni SCr/k nebo 1

133 x min(Scys/0,8; 1)-%4%? x max(Scys/0,8; 1)-%28 x 0,996 x 0,932 (u zen), kde Scys je sérovd

koncentrace cystatinu C, min znaé& minimdlni SCr/x nebo 1 a max znadi maximélni SCr/k nebo 1

135 x min(SCr/x; 1)* x max(SCr/x; 1)-%¢%" x min(Scys/0,8; 1)-°%”° x max(Scys/0,8; 1) -1 x

0,995 x 0,969 (u zen) x 1,08 (u &ernochd), kde SCr je sérové koncentrace kreatininu, Scys je
sérova koncentrace cystatinu C, K je 0,7 u Zzen a 0,9 u muzd, o je -0,248 u zen a -0,207 u muzy,

CKD-EPI,, [7°°]
CKD_EPICreot—cys [7..]
min znaé&i minimdlni SCr/k nebo 1 a max znaéi maximdlni SCr/k nebo 1
BIS1 [8°°] 3736 x (SCr x 88,4)°% x v&k=07% x 0,82 (u zen)
BIS2 [8°°] 767 % Scys %4 x SCr040 x v&k=2% x 0,87 (u Zen)

Vé&k je uveden v letech, sérova koncentrace kreatininu (SCr) v mmol/I, sérovd koncentrace cystatinu C (Scys) v mg/| a hmotnost v kg.
BIS - Berlin Initiative Study; CKD-EPI (Chronic Kidney Disease-Epidemiology) - sdruZeni pro epidemiologii chronického onemocnéni
ledvin; GFR (glomerular filtration rate) - glomeruldrni filtrace; ID-MS (isotope dilution-mass spectrometry) - hmotnostni spekirometrie
s izotopovym fed&nim; MDRD - Modification of Diet in Renal Disease
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Rozdil v presnosti a zkresleni mezi eGFR vypocitanou pomoci rovnice CKD-EPI a pomoci rovnice ze studie MDRD
v Severni Americe, Evropé a Austrdlii. Rozdil v presnosti (vlevo), mé&feny pomoci Py, (Py, pro CKD-EPI - Py, pro MDRD), je postaven
proti primérné méfené GFR ve zkoumané populaci. Rozdil ve zkresleni (vpravo) (absolutni hodnota zkresleni pro eGFR vypoéitanou
pomoci rovnice MDRD - absolutni hodnota zkresleni pro eGFR vypocitanou pomoci rovnice CKD-EPI) je postaven proti prdmérné

mé&fené GFR ve zkoumané populaci.

CKD-EPI - Chronic Kidney Disease Epidemiology; GFR (glomerular filtration rate) - glomerulérni filirace; e GFR (estimated glomerular
filtration rate) - vypoéitand glomerulérni filtrace; MDRD - Modification of Diet in Renal Disease; P, - procentudlini zastoupeni hodnot

eGFR v rdmci 30 % skute&nych (naméfenych) hodnot GFR

* Oznadeni studie, ve které byl viem pacientdm poddvén trimethoprim. ** Mohlo by byt uvedeno v ml/min.

Pfevzato se svolenim z [10°°].

nejpresnéjsi u thajskych pfijemcti transplantatu a u osob
s hodnotou GFR alespornl 60 ml/min/1,73 m?, ovSem pfi niz-
S$ich hodnotidch GFR se 1épe uplatnila rovnice MDRD [31].
Souhrnné vzato, uvedené tdaje podporuji vysledky diive
provedenych studii zahrnujicich pfijemce transplantatu,
v nichZ byla rovnice CKD-EPI.,, pfesnéjsi pii vyssich hod-
notach GFR (> 60 ml/min/1,73 m?) a pouZiti rovnhice MDRD
bylo vyhodnéjsi pfi niz§ich hodnotdch GFR [32,33].

Vétsina dosud provedenych studii méla prafezovy cha-
rakter, avSak v klinické praxi se ukazatel GFR obvykle po-
uziva ke sledovani zmény funkce ledvin v prabéhu casu.
Vysledky nedavno zvefejnéné studie potvrzuji pfinos eGFR
(s pouZitim rovnice CKD-EPI.,) pro sledovani zmén mé-
fené GFR, pficemZ pouze 15 % osob vykazuje pfi stanove-
ni GFR (méfené — vypocitané) zménu v chybé presahuji-
ci 43 ml/min/1,73 m?/rok [34°°].

VYPOCET GLOMERULARNI FILTRACE POMOCI
CYSTATINU C

Cystatin C je nizkomolekuldrni (13 kDa) protein, jehoZ plaz-
matickd koncentrace, stejné jako koncentrace kreatininu,
je vinverznim vztahu ke GFR. Vzhledem k mensimu ovliv-
néni extrarendlnimi faktory, v€etné velikosti svalové hmo-
ty a stravovacich zvyklosti, je potencidlné lépe vyuZitelny.
Vytvofeni mezindrodné standardizovanych metod [35] a do-
stupnost rychlych automatizovanych metod na vSeobecnych
Klinickych biochemickych analyzatorech umoZnilo pouZi-
vat cystatin C ve zdokonaleném ukazateli funkce ledvin.
SdruZeni pro CKD-EPI zvefejnilo dal$i dvé rovnice
CKD-EPIL: jedna z nich je zaloZena na samotném cystati-
nu C (CKD-EPI,) a jedna zahrnuje cystatin C i kreatinin
(CKD-EPI¢y_ys)- Obé€ jsou spojeny s mezindrodné standardi-
zovanymi méfenimi a k zachyceni vztahu mezi GFR a cysta-
tinem C vyuZivaji dvousmérnou linearni ,spline-kfivku”

Curr Opin Nephrol Hypertens/CZ 2014; 8:32-39

s uzlovym bodem na trovni 0,8 mg/1 [7*®]. Tyto rovnice
vychazeji z diivéjSich rovnic vytvofenych stejnou skupinou
odbornikli v obdobi pifed standardizaci stanoveni koncen-
trace cystatinu C a zdokonaluji je [36,37]. Iniciativa KDIGO
na zékladé pfedpovédi rizika navrhla, aby rovnice zaloZe-
né na cystatinu C bylo moZné pouZit k potvrzeni diagné-
zy CKD u osob s eGFR 45-59 ml/min/1,73 m? vypocitanou
na zakladé kreatininu a bez albuminurie [11].

Rovnice CKD-EPI, z roku 2012 nevykazala vyssi pies-
nost v porovnani s vychozi rovnici CKD-EPI.,, (P5, 86 %
oproti 87 %), avsak pfi pouZiti kombinované verze rovni-
ce CKD-EPI s bylo dosaZzeno hodnoty Py, 92 % s vyssi
presnosti a niZsi klasifika¢ni chybovosti [7°°]. Skute¢nost,
Ze cystatin C sdm o sobé nevedl ke zpfesnéni vypoctu GFR,
je roz€arovanim a naznacuje, Ze plazmatickou koncentra-
ci cystatinu C pravdépodobné ovliviiuji dosud neurcené
extrarendlni faktory. AvSak snad nejpozoruhodnéj$im as-
pektem rovnic s cystatinem C je to, Ze zahrnuti proménné
rasy nezvysilo asp&Snost pouZiti rovnice v ¢erno$ské popu-
laci, ¢imZ se otevird nadéje, Ze by mohly byt nalezeny rov-
nice, které by byly pouZitelné globdln€, bez nutnosti korek-
ce na etnickou pfislusnost.

Rovnice pro vypocet GFR s pouZitim cystatinu C byly
zkouseny i u n€kolika nebélosskych populaci, pfestoZe vét-
S§ina Gdajti je omezena na rovnice vytvofené pfed rokem
2012. V priifezové studii provedené u smisené asijské popu-
lace (40 % ¢inské, 32 % malajské a 28 % indické nebo jiné
populace) se zjistilo, Ze pfi pouZiti kombinované rovnice
s kreatininem a cystatinem C zmizela nutnost pouZiti ko-
eficientu pro etnickou piislusnost (celkové Ps, 88 %) [38°°].
U starsi ¢inské populace bylo pomoci kombinované rovnice
s kreatininem a cystatinem C bez korekce na etnickou pfi-
sluSnost dosaZeno hodnoty Py, 83 % [39]. Pfi pouZiti rovnic
z roku 2012 u japonské populace bylo pouZiti koeficientu pro
etnickou pfislusnost (0,908) nutné v pfipadé kombinované
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rovnice, avSak rovnice CKD-EPI, byla pouZitelnd i bez ko-
rekce; celkové piesnost rovnic vSak byla neuspokojiva (Ps,
79 % pro rovnici CKD-EPI a 82 % pro korigovanou rovni-
Ci CKD-EPl . ys) [40].

Rovnice CKD-EPI, a kombinovand rovnice CKD-EPI
z roku 2012 byly zkouSeny u star$i bélosské kohorty ve Velké
Britanii. Vysledkem obou rovnic byl vypocet GFR, jenZ byl
v porovnani s méfenou GFR miniméalné zkreslen, s hodno-
tou Py, 86 %, pfestoZe vysledky nebyly prokazatelné pres-
néjsi nez vysledky ziskané pomoci rovnice CKD-EPI,, [13].

PouZitelnost rovnic zaloZenych na cystatinu C u piijemcti
transplantované ledviny vyZaduje ovéfeni, zejména z dtivo-
du mozného ovlivnéni plazmatické koncentrace cystatinu C
uZivanim kortikosteroidt. KdyZ Harman a spol. [41] v roce
2012 zpracovali systematicky pfehled dostupné literatury,
zaznamenali zna¢nou nesourodost mezi studiemi, ktera od-
raZela nedostatecné zahrnuti jakychkoli studii pouZivajicich
mezinadrodné standardizované laboratorni metody. Pozdéji
byla mezi 670 francouzskymi bélo$skymi piijemci transplan-
tatu u rovnice CKD-EPI, z roku 2012 a u kombinované rov-
nice CKD-EPI, ,, prokdzana vyssi tispéSnost nez u rovnice
CKD-EPL., (P3, 81 %, resp. 86 %, resp. 75 %) [29°].

cys

creat-cys

NOVEJSi ROVNICE A MARKERY

Odborné publikace z posledni doby se vénuji pfedevsim hod-
noceni rovnic vytvofenych sdruZenim pro CKD-EPI [6,7°°],
které, ackoli jsou lepsi neZ star$i rovnice, jsou stale nedoko-
nalé a nelze je aplikovat univerzalné. V ramci studie Berlin
Initiative Study (BIS) byly vyvinuty dvé nové rovnice zalo-
Zené na standardizované metodologii stanoveni koncentra-
ce kreatininu a cystatinu C, urcené k pouZiti u starSich bé-
lo3skych osob [8°°]; jedna rovnice pouZiva kreatinin (BIS1)
a druhd zahrnuje kreatinin i cystatin C (BIS2). Pomoci téch-
to rovnic bylo dosaZeno hodnot Py, 95 %, resp. 96 %. Mira
chybné klasifikace byla rovnéZ vyznamné sniZena v porov-
nani s rovnicemi CKD-EPI, ackoli je tfeba podotknout, Ze
rovnice CKD-EPI s cystatinem C z roku 2012 nebyly testo-
vany. Mezi bélo$skymi Francouzi vy$siho véku rovnice BIS1
opét piekonala rovnici CKD-EPI,.,,, pfestoZe byla zazname-
nana pomeérné nizka hodnota Py, — 76 % [42]. Alshaer a spol.
[43] nedavno zaznamenali u rovnic BIS1 a BIS2 ve starsi
bélosské populaci Velké Britdnie hodnoty P;, 88 %, resp.
94 %. V soucasnosti neni zndmo, zda jsou tyto slibné vy-
sledky pfevoditelné i do jinych podminek ani zda praktic-
k& omezeni tykajici se pouZiti rliznych rovnic v rtiznych si-
tuacich pfetrvavaji.

Novéji pfedstavené markery GFR se porovnavaji s existuji-
cimi bateriemi testfi. ,Beta-trace” protein (BTP, syntéaza pro-
staglandinu D,) md s koncentraci cystatinu C jakoZto marke-
rem GFR mnoho spole¢nych vlastnosti. Rovnice zahrnujici
BTP jesté vyZaduji obsirné testovani, ovSem zda se, Ze také
povedou ke sniZzeni nutnosti korekce na etnickou piisluSnost
[44]. KaZzdopadné metody stanoveni BTP nejsou ani standar-
dizované, ani snadno dostupné a byl popsan jednonukleoti-
dovy polymorfismus, ktery vyznamné ovliviiuje koncentra-
ci BTP v krevnim obéhu [45]. Symetricky dimethylarginin
(SDMA) je téméf tplné vylucovan filtraci ledvin a jiZ mno-
ho let je zndmy jeho tésny vztah ke GFR. V némecké stu-
dii byl prokazan rychly vzestup plazmatické koncentrace
SDMA po jednostranné nefrektomii [46]. OvSem, stejné jako
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v pfipadé BTP, metody stanoveni nejsou snadno dostupné
a SDMA dosud nebyl zahrnut do rovnic pro vypocet GFR.

ZAVER

Laboratorni standardizace stanoveni koncentrace kreatininu
a cystatinu C umoZnila objektivnéjsi zhodnoceni zvefejné-
né literatury popisujici uplatnéni rovnic pro vypocet GFR.
OvsSem spravné zorientovani se v téchto pracich vyZaduje
znalost a pochopenti laboratornich a statistickych metod,
podminek populaci a nemoci a také vlivu aktualni hodno-
ty GFR. BohuZel postupné zjistujeme, Ze referen¢ni metody
nejsou rovnocenné [2]; tato nepfesnost v referencnich meé-
fenich nésledné omezuje pfesnost dosaZitelnou testovanymi
rovnicemi [47]. Idedlni rovnice by vedle snadno a levné mé-
fitelnych biomarkerti podléhajicich standardizaci vyzadovala
pouze demografické proménné rutinné dodavané do labora-
tofi. Bylo by dosahovéano hodnoty P, vy$si nez 90 % u fady
populaci a klinickych situaci. Ackoli jsme od tohoto stavu
pomeérné daleko, objevuji se zpravy o hodnoté P, vyssi nez
90 % a rovnice zahrnujici cystatin C slibuji mens3i zavislost
na korekci na etnickou pfisluSnost nebo dokonce moznost
vynechdni této korekce z rovnic. V souCasné dobé existuji
rovnice pro vypocet GFR, které jsou dobfe vyhovujici, ne-li
perfektni, pro bézné klinické pouZiti v riznych podminkach.
AvSak asili iniciativy National Kidney Foundation-Kidney
Disease Outcomes Quality Initiative [48] docilit hodnoty P,
vys$si nez 90 % je ziidkakdy naplnéno a soucasny stav zda-
leka nelze povaZovat za ideadlni. Doufejme, Ze v budoucnu
dojde k posunu cile na P,, a P,,. Pro klinické tcely miaze byt
absolutni pfesnost a méla by byt cilem budouciho vyzku-
mu. Ackoli i v budoucnu bude pokracovat dalsi testovani
novéjsich rovnic a biomarkerti, vedouci k dal$imu zkvalit-
néni péce o pacienty, je velmi pravdépodobné, Ze se bliZi-
me konci zlaté éry vyzkumu vénovaného vypoctu GFR [49].
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Bezpecnost farmakologické léchy u pacienti s chronickym
onemocnénim ledvin a s termindlnim selhdnim ledvin

Matthew R. Weir a Jeffrey C. Fink

Ugel pFehled

Zaijidténi bezpe&nosti |é&by pacientd je nezbytnym krokem ke zlep3eni poskytovani zdravotni péée.
U pacientd s chronickym onemocnénim ledvin (CKD) a s termindlnim selhdnim ledvin (ESRD) je vyssi
frekvence nezddoucich 6&inkd, vétdinou z ddvodu nespravné medikace.

Nové poznatky

CKD a ESRD vykazuji nékteré rysy, které ohrozuji bezpeénost pacientd. Snizend glomeruldarni filtrace
ovliviivje vylu€ovéni mnohych léiv a je také pfitomna u nékterych komorbidit, jako napfiklad u diabetu,
kardiovaskularnich onemocnéni, metabolickych kostnich onemocnéni a anémii. Tyto komorbidity CKD
Casto zvysuji slozitost léZebnych rezimd. U pacientd s ESRD vyzadujicich dialyzu &i transplantaci ledviny
je dokonce vys3i riziko nezddoucich G&inkd vzhledem k zdvislosti pacienta na metoddch néhrady funkce

ledvin a vzhledem k asto pfitomné vynucené polypragmazii vedouci k moznym Iékovym interakcim.

Souhrn

Vyvinuti strategii k omezeni rizika chyb v medikaci pfi poskytovéni ambulantni a nemocniéni péée

je nezbytné zejména v kontextu 3irokého spekira edukaénich a socioekonomickych podminek. Jesté

naléhavéjdi je vypracovdni jednotnych standardd pro hodnoceni bezpeénosti [é&by u pacientd s CKD

a ESRD a stejné tak i vypracovéni odpovidaijicich prototypd bezpeénostnich profild u pacientl s CKD, ktefi

podstoupili transplantaci ledviny nebo jsou lé&eni dialyzou.

Kli¢ova slova

anémie, hyperkalémie, hypertenze, hypoglykémie, transplantace ledviny

uvop

Ve zpravé Institute of Medicine z roku 1999 byl velmi $iro-
ce popsan rozsah 1ékafskych chyb a poskozeni v souvislos-
ti s poskytovanim zdravotni péce, které pfispély k nartstu
mortality a morbidity u hospitalizovanych pacientd v USA.
V hlaseni nazvaném , Mylit se je lidské: vytvareni bezpecné-
ho zdravotniho systému“ bylo shrnuto, Ze chyby v medika-
ci kaZdoro¢né odpovidaji za 44 000 az 98 000 amrti béhem
hospitalizace [1]. Tato 15 let stara zprava vSak nezahrnuje in-
formace o populaci s vyrazné zvySenym rizikem chyb tyka-
jicich se bezpec¢nosti pacientfi, a to pacientt s chronickym
onemocnénim ledvin (chronic kidney disease, CKD) a s ter-
minalnim selhdnim ledvin (end-stage renal disease, ESRD).

Vyskyt CKD je Casty. Postihuje vice neZ 10 % populace
USA [2], z nichZ 500 000 je 1é¢eno dialyzou a vice nez 15 000
ro¢né podstoupi transplantaci; tito nemocni tedy tvofi po-
mérné rozsahlou populaci [3].

Chronické onemocnéni ledvin je komplexni povahy a pa-
cienti s CKD trpi ¢astymi komorbiditami, jako jsou hyper-
tenze, diabetes mellitus, kardiovaskularni onemocnéni a me-
tabolické kostni onemocnéni. VyZaduji ¢astéji hospitalizaci
a kontakt s poskytovateli zdravotni péce [4]. U téchto pa-
cientt je typickd také polypragmazie, a proto jsou ohroZe-
ni i vyznamnym rizikem lékovych interakci.

SniZena glomeruldrni filtrace byvéa bohuZel ¢asto poddia-
gnostikovana, a to i pfes dnes béZné pouZivany parametr
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vypocitané glomerularni filtrace (estimated glomerular
filtration rate, eGFR), obvykle uvadény v ramci rutinnich
laboratornich méfeni [5,6]. Neadekvétni 1é¢ba a pozdni
odeslan{ ke specialistovi mnohdy vedou k nedostate¢né
piipravé na zvoleny zplisob 1écby ESRD ¢i na transplanta-
ci. Navic pozdni rozpoznani CKD vede ¢asto k nedspéchu
osvédcenych lé¢ebnych strategii zaméfenych na zpoma-
leni progrese rendlniho onemocnéni [7]. Zvlastni pozor-
nost vyZaduje davkovani 1é¢iv u pacienti s CKD a ESRD.
Vyznamnd c¢ast 1éciv je metabolizovana ¢i odstrariovana
ledvinami. I pfes vyhodu pouZivani elektronického 1é-
kafského zaznamu (electronic medical report, EMR), kte-
ry lékafovu preskripci automaticky kontroluje, je prav-
dépodobnost chybného pouZiti medikace stale pomérné
vyznamnd. Chertow a spol. [8] hodnotili pouZivani ob-
jednavkového pocitacového systému v jedné americké
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nemocnici a zaméfili se na upozorfiovani systému na zmé-
ny davkovani 1éciv z davodu porudené funkce ledvin. Jak
je uvedeno v tabulce 1, téméf 15 % vSech ordinovanych
1éc¢iv bylo potencidlné nefrotoxickych nebo u nich byla
nutnd zména davkovani. Autofi rozsdhlé evropské studie
nalezli 1 469 1é¢iv ordinovanych 164 pacientiim, z nichz
téméf 85 % mélo nefrotoxicky potencial a u 20 % neby-
la upravena dévka zohledniujici rendlni funkce pacienta
[9]. Ostatni pfehledové ¢lanky také prokazaly vysoké ri-
ziko nezadoucich 1ékovych pfihod pfi uZivani medikace
u hospitalizovanych pacient s CKD [10]. Nejvice alarmu-
jici na této skutecnosti je, Ze redlnad expozice pacientu je
pravdépodobné podhodnocena, zvlasté v piipadech, kdy
se nepouzivd EMR, slouZici praktikujicim lékaftim i jako
zpétna kontrola.

KLINICKE SYNDROMY SPOJENE S CHYBNYM
POUZIVANIM MEDIKACE U PACIENTU
S CHRONICKYM ONEMOCNENIM LEDVIN

K posouzeni bezpec¢nosti pacientt s CKD je tfeba vytvofit
systém specificky pro toto onemocnéni, protoZe predsta-
vuje vysoce rizikovy stav (obr. 1), ktery zahrnuje zhorSené
rozpoznavani tohoto onemocnéni a vazbu mezi neZadouci-
mi pifihodami tykajicimi se bezpe¢nosti a Spatnou progno-
zou onemocnéni [12°°]. Z pohledu bezpecnosti je v pfipa-
dé CKD dtileZitou oblasti zajmu rozvoj neZadoucich piihod,
které vedou k akutnimu poskozeni ledvin (acute kidney in-
jury, AKI) [13]. Nesteroidn{ antirevmatika (NSA) jsou pii vol-
ném prodeji Siroce dostupnd a jsou také soucasti mnohych
kombinovanych pfipravki (v jedné tableté€). Jsou vSak po-
tencidlné nefrotoxickd [14,15]. NejenZe je pacienti uZivaji
podle svého uvaZeni, aniZ by se poradili se svym lékafem,
ale NSA predepisuji také 1ékafi, ktefi nemusi byt informo-
vani o tom, Ze pacient trpi CKD [16,17]. Problém piedsta-
vuji i jina 1é¢iva obsahujici nefrotoxické substance, napfi-
klad antibiotika ¢i kontrastn{ latky, kterd se béZné podavaji
pacientiim bez védomi moZné souvislosti s rozvojem AKI.
Proto miiZze byt AKI povaZovano jak za nezddouci pfihodu
tykajici se bezpecnosti specifickou pro toto onemocnéni,
tak za moZného prostfednika mezi potencidlné rizikovymi
lékafskymi tkony, onemocnénim ledvin a naslednou neza-
douci pfihodou, zv14sté pokud vede k ESRD ¢i k umrti [18].

Studie 7 904 pacientd s clearanci kreatininu
men3i nez 80 ml/min, ktefi byli pfijati do jedné nemocnice a z ni
propusténi béhem osmimésiéniho obdobi
773 113 (100 %)
108 537 (14 %)

Celkovy pocet predpisd medikace

Nefrotoxické medikace ¢ medikace vyza-
dujici zménu z ddvodu onemocnéni ledvin

97 151 (100 %)

Caést predpist medikace zahrnutych
do analyzy

14 440 (14,9 %)

Pocet s doporuenou zménou davkovéni

Zména dévky 3490
Zména frekvence poddvani 4787
Zména davky a frekvence poddvani 6163
Varovani 253
Zaména (ndhrada) 27
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¢ U pacientd s CKD a ESRD je zvyseny vyskyt nezddoucich
piihod tykajicich se bezpeénosti 1é&by, zvldsté z divodu
chyb v medikaci.

e Komorbidity u pacientl s CKD zvy3uji vyskyt lékovych in-
terakci a sloZitost Iékovych rezim0, které vytvareii vyssi po-
tencidl pro vznik nezddoucich pfihod.

e Je velmi dilezité vypracovat jednotné standardy pro hod-
noceni bezpeénosti 1é&by pacientd s CKD a ESRD.

Opakované epizody AKI jsou povazovany za rizikové fakto-
ry pro progresi renalni insuficience [19] (obr. 2).

Je dobfe zndmo, Ze k AKI vede pouZivani diagnostickych
zobrazovacich metod, pfi nichZ se pouZivaji kontrastni latky,
zvlasté u pacientd s CKD a diabetem [20]. Nicméné i pouZi-
vani magnetické rezonance (MR), jejiZ dostupnost (i ceno-
va) jakoZto zobrazovaci metody stoupé a ktera je povaZova-
na za vhodnou nahradu vypocetni tomografie (CT), mazZe
byt spojeno s neZddoucimi pfihodami tykajicimi se bezpec-
nosti. V poslednim desetileti bylo vySetfeni pomoci gado-
linia — nejcasté&ji pouZivané kontrastni latky u MR — spoje-
no s rozvojem nefrogenni systémové fibrézy [21]. Ackoli
tato komplikace neni Castd, vydal americky Ufad pro kon-
trolu potravin a 1é¢iv (Food ad Drug Administration, FDA)
vystrahu ohledné pouZivani gadolinia u pacientt s pokro-
¢ilym onemocnénim ledvin. I pfes tuto vystrahu v3ak neni
znamo, jak casto dochdzi k chybnému pouZivani kontrast-
nich latek pfi CT ¢i MR vySetfeni u pacient( s nerozpozna-
nym onemocnénim ledvin.

U pacient s CKD a ESRD se béZné vyskytuji elektroly-
tové poruchy. Malo je vSak zndmo o moZnych dasledcich
téchto poruch a neZadoucich tucincich. Ackoli jsou si kli-
nicti 1ékafi dobfe védomi rizika hyperkalémie pfi CKD,
zvlasté pfi pouZiti 1é¢iv blokujicich systém renin-angioten-
sin, mnozi si neuvédomuji, Ze k hyperkalémii mohou vést
volné prodejnd 1éciva, jako napiiklad NSA ¢i kalium-Setfici
diuretika, pouZivana bud samostatné, nebo spole¢né s blo-
katory systému renin-angiotensin. Hyperkalémie spojena
s nespravnym pouZitim téchto 1é¢iv samotnych ¢i v kom-
binaci miZe u pacientti s CKD zvySovat riziko srde¢nich
arytmii ¢i ndhlé smrti [22,23]. V praci naSeho kolektivu
jsme ukazali, Ze hyperkalémie jak u hospitalizovanych,
tak i u ambulantné lécenych veterant se vyskytuje cel-
kem casto a je klinicky relevantni, se zvySenou jednoden-
ni mortalitou [24] (tab. 2 a 3). Obdobné jsme u pacient(
s CKD zkoumali vyskyt hypoglykémie jako neZadouc{ pfi-
hody tykajici se bezpecnosti [25]. Lécba diabetu u pacien-
th s CKD je komplikovanéjsi z nékolika pfi¢in. NejenZe je
u nich poruSena rendlni glukoneogeneze a sniZend meta-
bolizace inzulinu, ale mohou mit také sniZenou rezervu
glykogenu v jatrech a sniZené vylucovani inzulinu a per-
oralnich antidiabetik [26,27]. Tato konstelace klinickych
faktortt mhZe u pacientd s poruSenou renalni funkci vést
k nerozpoznané hypoglykémii. Udaje z na3eho vlastni-
ho pozorovani naznacuji, Ze hypoglykémie je u pacientl
s CKD zavaZnym problémem, at uZ jsou lé¢eni ambulant-
né, nebo v nemocnici (viz tab. 2) [25]. Upozornili jsme také
na to, Ze hypoglykémie se u nemocnych s diabetem casto
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supermarket

urgent. A

pfijem ambulance

nedostatené
rozpozndni

vysokéd
komorbidita

jedinci s CKD

zvyseni poctu
hospitalizact

Spatny
vysledny
stav

ESRD

hyperkalémie L.
' hypoglykémie

chyba '
zvy$end
diuréza

lékate

ztréta
rendlni
funkce

Specificky algoritmus zjisfovani bezpeénosti pacien
AKI (acute kidney injury) - akutni poskozeni ledvin; CKD (chronic k

t0 s CKD - vysoce rizikovy stav
idney disease) - chronické onemocnéni ledvin; ESRD (end-stage

renal disease) - termindlni selhdni ledvin; NSA - nesteroidni antirevmatika

Prevzato se svolenim z [11].

kombinuje s jinou nezddouci pfihodou tykajici se bezpec-
nosti [28°]. Jak je znazornéno v tabulce 3, hypoglykémie
i hyperkalémie jsou spojené se zvySenym rizikem amrti bé-
hem jednoho dne. Ve své studii jsme vybrali jednodenni
mortalitu z toho dGvodu, Ze vice pfibliZovala tmrti k elek-
trolytové poruse a pravdépodobné minimalizovala vliv ji-
nych zkreslujicich faktora.

Dalsi dualeZité téma ohledné bezpecnosti pacientt s CKD
predstavuje porusené vylucovani magnezia s moznym rizi-
kem intoxikace [29]. Projimadla a antacida obsahuji magne-
zium. Neni-li pacient s CKD informovan o riziku intoxikace
pii uZiti magnezia, je u né&j vyssi riziko vyskytu nezadouci
pfihody. S poSkozenim ledvin mohou byt spojena rovnéz
projimadla obsahujici fosfaty [30,31]. Kromé toho mtiZe byt
neregulované ¢i nezndmé mnozstvi elektrolyti obsaZzeno

Vychozi mir
a
NSA Pokles, GRR

pro dnu

gentamicin
pro IMC

kontr. latka
pro koron. katétr

GFR

CHF s diurézou vedouci
k AKI a nizkému TK

ESRD

Podil nez&doucich piihod tykajicich se bezpeé-
nosti pacientl s chronickym onemocné&nim ledvin na ztrété rendl-
ni funkce - moZnosti prevence
AKI (acute kidney injury) - akutni pokozeniledvin; CHF (conges-
tive heart failure) - méstnavé srdeéni selhdni; ESRD (end-stage
renal disease) - termindlini selhdni ledvin; GFR - glomerularni
filtrace; IMC - infekce mo&ovych cest; NSA - nesteroidni anti-
revmatika; TK - krevni tlak
Prevzato se svolenim z [11].
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jako soucast formule v celé fadé volné prodejnych bylin-
nych doplrikd, coz mhZe vést k neocekdvanému vyskytu
nezadoucich piihod [32].

Chronické onemocnéni ledvin je spojeno s vys$$im rizi-
kem kardiovaskularnich onemocnéni a anémie. V priibéhu
posledniho desetileti bylo v klinickych studiich hodnoticich
farmakologickou tpravu hodnoty hemoglobinu u pacient(
s CKD doloZeno zvysené riziko kardiovaskuldrnich trom-
botickych pfihod, zvlasté cévni mozkové piithody [33-35].
Z tohoto dtavodu bylo doporuceno korigovat hodnotu he-
moglobinu na rozmezi 100-110 g/1 jak u pacient s CKD,
tak u dialyzovanych pacientt. Nespravné pouZivani 1é¢iv
stimulujicich erytropoezu mtiZe nepfiznivé ovlivriovat vy-
sledné kardiovaskularni ukazatele, zvlasté v piipadé nedo-
state¢né kontrolované hypertenze.

Pacienti s kardiovaskuldrnim onemocnénim také casto
podstupuji zobrazovaci vySetfeni s pouZitim jodovych kon-
trastnich latek, vymeénu stentd a otevienou operaci srdce —
vSechny tyto procedury zvysuji riziko AKI. PouZivani trom-
bolytik u pacientti s CKD miiZe zvySovat riziko krvicivych
piithod. Krvacivé komplikace jsou problémem zvlasté u osob
s eGFR niZ8i nez 30 ml/min lécenych nizkomolekuldrnimi
hepariny, napiiklad enoxaparinem; enoxaparin je totiz vel-
mi zavisly na vylucovani ledvinami [36,37]. Nevhodné déav-
kovany enoxaparin je u pacientd s onemocnénim ledvin,
zvlasté u léCenych dialyzou, spojen s vy3sim rizikem krva-
civych komplikaci.

Podcenéni vSech uvedenych klinickych pozorovani pfed-
stavuje mnohem vétsi potencidl pro vznik nezddoucich pfi-
hod u pacientd s CKD z di@vodu jejich castéjsi hospitaliza-
ce. Casté&j3i kontakt s poskytovateli zdravotni péce, at uz
ambulantni, nebo nemocni¢ni, mtiZze zvySovat nachylnost
téchto pacient k neZadoucim pithodam tykajicim se bez-
pecnosti. Udaje ziskané v nemocnicich mohou byt pouze
$pic¢kou ledovce v poméru k expozicim vedoucim k neza-
doucim Gc¢inkdm tykajicim se bezpecnosti u ambulantné
lécenych pacientd, coZ svéd¢i o nedostate¢ném zptisobu
naleZitého sledovani a zjiStovani nezadoucich pfihod sou-
visejicich s bezpe¢nosti béhem ambulantni 1é¢by.
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Indikétory bezpe&nosti specifické pro CKD (incidence mezi stejnymi veterdny s CKD lé&enymi ambulantné i v nemocnici)

Hyperkalémie mezi jedinci s CKD

Pfthody/100 paciento-mésict (95% Cl)

pacienti uzivajici ACE & ARB: K* 25,5 mmol/I K* 2 6,0 mmol/I
hospitalizovani 6,9 (6,8-7,0) 2,2 (2,1-2,3)
ambulantné lé&eni 5,4(5,3-5,5) 1,8 (1,7-1,9)
pacienti neuzivajici ACE ¢i ARB:
hospitalizovani 6,4 (6,3-6,6) 2,0(1,9-2,1)
ambulantné lé&eni 3,1(3,1-3,2) 1,8 (1,7-1,9)

Hypoglykémie mezi jedinci s CKD

pacienti s diabetem:

glykémie < 3,9 mmol/I

P¥ihody/100 paciento-mésicd (95% Cl)
glykémie < 2,8 mmol/I

hospitalizovani 10,2 (10,1-10,4) 2,7 (2,6-2,8)

ambulantné lé&eni 3,2 (3,1-3,3) 0,9 (0,8-1,0)
pacienti bez diabetu:

hospitalizovani 3,3 (3,2-3,4) 0,5(0,4-0,6)

ambulantné lé&eni 0,9 (0,6-1,0) 0,2 (0,1-0,3)

ACE (angiotensin-converting enzyme) - angiotensin-konvertujici enzym; ARB (angiotensin receptor blocker) - blokdator receptoru pro
angiotensin; Cl (confidence interval) - interval spolehlivosti; CKD (chronic kidney disease) - chronické onemocnéni ledvin

STRATEGIE KE ZLEPSENI DETEKCE NEZADOUCICH
PRIHOD TYKAJICICH SE BEZPECNOSTI

U PACIENTU S CHRONICKYM ONEMOCNENIM
LEDVIN, S TERMINALNIM SELHANIM LEDVIN

A PO TRANSPLANTACI LEDVINY

Na obrazku 3 je zndzornéno, jak u ambulantnich pacientd
s CKD, ESRD ¢i po transplantaci ledviny postupujeme z hle-
diska detekce neZddoucich piihod tykajicich se bezpecnosti
1é¢by, aby nedoslo k jejich pfehlédnuti. Nejvyznamnéjsim
problémem ve vsech tfech skupindch pacientt jsou pfiho-
dy, které se vyskytuji v domécim prostfedni a nejsou hla-
Seny. Vezme-li se v ivahu toto nedostatec¢né hlaseni, je do-
sti pravdépodobné, jak vyplyva i z naseho retrospektivniho
hodnoceni narodniho vzorku hospitalizovanych veterana
s CKD, Ze vysoka frekvence ¢etnych neZadoucich pithod ty-
kajicich se bezpecnosti v obdobi jednoho roku pravdépodob-
né podhodnocuje rozsah a rdimec tohoto problému [13]. Je
tfeba vynaloZit dalsi Gsili na vyvinuti prostfedkG méfeni ne-
Zadoucich piithod souvisejicich s bezpecnosti, zvlasté téch,
k nimZ dochézi mimo nemocnici. Sou¢asné metody sledo-
vani neZadoucich pfihod tykajicich se bezpe¢nosti v nemoc-
nici s pouZitim indikator vyzkumu bezpec¢nosti pacient(i
Agentury pro kvalitu zdravotni péce (Agency for Healthcare
Quality and Research Patient Safety Indicators) pomohly od-
halit bezpe¢nostni rizika a pifhody, které 1ze vétSinou pficist

1é¢bé a postuplim v prostfedi nemocnice [38]. Tyto indika-
tory vSak nejsou specifické pro pacienty s CKD. Jak se maji
tyto prostfedky detekce neZaddoucich piihod tykajicich se bez-
pecnosti u pacienttt s CKD, ESRD ¢i po transplantaci ledviny
vyuZivat v nemocni¢nim prostfedi, neni dosud jednoznac-
né definovano. DuleZitéjsi je viak to, jak rozsifit pouZivani
téchto prostfedki také v ambulantnim prostfedi mimo ne-
mocnici ¢i v obvyklém domacim prostiedi [12°°,18].

Nas tym vynaloZil velké Gsili na vytvofeni systému pro
rozvoj indikatort specifickych pro CKD, které by byly re-
levantnéjsi pro pacienty s CKD [39°°] (tab. 4). Problémy
s vypracovanim nového souboru indikatort bezpecnosti
pacientt specifickych pro CKD jsou v3ak znacné, zvlaste
s ohledem na komorbidity a komplexni zaméfeni souvise-
jicich piihod. K rozsifeni moZnosti, jak zajistit vétSi bezpec-
nost pacient s CKD ¢i po transplantaci, jsme se také snaZi-
li vyuZit technologii zdravotnickych informacnich systému
[40,41,42°,43,44°°].

Pred téméf péti lety byla zahdjena studie Safe Kidney
Care Cohort Study, kterd ma vyhodnotit pouZivani iden-
tifika¢nich naramk@ s unikatnim identifika¢nim kédem,
s oznac¢enim diagn6zy CKD a s odkazem na webové stranky
(www.safekidneycare.org), umoZznujicim Gcastnikiim vstoupit
on-line na specidlné vytvofené webové stranky, poskytujici
informace o zdkladnich bezpe¢nostnich praktikdch pfi CKD
(tab. 5). VyuZivani téchto strdnek tcastniky se prospektivné

Pomér 3anci (odds ratio, OR) (95% Cl) pro Gmrti spojené s CKD a s hyperkalémii & hypoglykémii ve vztahu k CKD
s normdlni koncentraci drasliku (< 5,5 mmol/I) & normélni glykémii (= 3,9 mmol/l)

K*25,5-6,0 mmol/I

K* 2 6,0 mmol/I

Hospitalizovani pacienti 4,8 (4,2-5,6) 14,1 (12,5-16,1)

Ambulantné lé&eni pacienti 2,8 (1,8-4,2) 13,21 (9,9-17,6)
Glykémie 3,3-3,9 mmol/I Glykémie < 2,8 mmol/I

Hospitalizovani pacienti 1,6 (1,3-2,0) 5,4 (4,6-6,4)

Ambulantné lé&eni pacienti 3,7 (2,4-5,5) 6,2 (4,1-9,8)

Cl (confidence interval) - interval spolehlivosti; CKD (chronic kidney disease) - chronické onemocnéni ledvin

Viechny modely byly korigovany na kombinaci pfipadd (uZivani ACE & ARB v modelech K*).
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CKD

Siri prostredi:
domov, vz, supermarket atd.
(nepozorované nezédouci
piithody tykaijici se bezpe&nosti)

dialyzaéni
jednotka

(hlézené nezédouci piihody
tykajici se bezpegnosii:

pady
nizky TK (
) maldtnost/zdvraté
zmatenost
otoky
hypoglykémie
hyperkalémie
lékové interakce

lékové interakce?
oo
o

nehlasené

transplantace ledviny

ambulantni prostiedi

(nepozorované nezédouct
piithody tykaijici se bezpeénosti)

navstéva
v ambulanci
(hlgsené nezéadouci piihody
tykajici se bezpe&nosti):

pady
nizky TK $patné
))) maldtnost/zavraté ( hlégené
zmatenost
otoky
hypoglykémie

hyperkalémie
lékové interakce
lékové reakce

ESRD

3ir3i prostredi:

domoy, viz, supermarket atd.
(nepozorované nezéadouci

prihody tykaijici se bezpeénosti)

dialyzaéni

jednotka

(nepozorované nezédouci pihody

tykajici se bezpecnosti:

srazeniny *
krvéceni* (
) pady
nizky TK
malétnost/zévraté

zmatenost, otoky
hypoglykémie, hyperkalémie
lékové interakce

 lékové reakce?
5y 1

* specifické pro hemodialyzy

Nezddouci piihody tykajici se bezpe&nosti u onemocnéni ledvin - detekované pfihody u CKD a ESRD v porovndni

s pithodami nedetekovanymi

CKD (chronic kidney disease) - chronické onemocnéni ledvin; ESRD (end-stage renal disease) - termindlni selhdni ledvin; TK - krevni tlak

sleduje. V dobé€ napsani tohoto ¢lanku navstivilo webové
stranky témeét 30 % tucastnikd, pfi pramémém casu prohli-
Zeni 11 minut. K nejcastéji prohliZenym modulim z hledis-
ka frekvence patii potraviny a léciva, jimZ je tfeba se vyhy-
bat, a kalkulator glomeruldrni filtrace [42°]. Kromé& toho jsme
vyvinuli mnoZstvi rdznych platforem lékového informacni-
ho systému pro Gcastniky s riznym vzdélanim a rtizného

socioekonomického statusu [41,44°°]. Ucastnici mohou k do-
tazm o bezpecnosti raznych 1é¢iv u pacient s CKD pouZit
webové stranky, sluzbu SMS nebo ,smart phone” (tzv. chytry
telefon). UZivatel mtiZe obdrZet jednu ze tif odpovédi: a) v po-
fadku, tuto medikaci miZete pouZit; b) pouZivejte medika-
ci s opatrnosti; ¢) STOP! 1é¢ba neni bezpec¢na! NaSe vysled-
ky naznacuji, Ze osoby pouZivajici ,smart phone” vykazuji

Struktura rozvoje indikdtord bezpeénosti specifickych pro CKD

Nezdadouci prihody tykajici se bezpeénosti

piithody obecn& chdpané jako disledek [ékarské péce s jiz

realizovanym pogkozenim &i s vysokou pravdépodobnosti poskozeni

priklady specifické pro CKD: hyperkalémie, hypoglykémie, uzivani NSA

podminéné nezddouci piihody tykaijici se bezpeénosti

pithody vyzadujici dokaz lékaFské péce jako vyvolavaijiciho faktoru s iz
realizovanym poskozenim &i s vysokou pravdépodobnosti poskozeni

priklady specifické pro CKD: akutni poskozeni ledvin a méstnavé

srdeéni selhdni

Rizika nezddoucich pfihod tykaijicich se bezpeénosti
pithody obecn& chdpané jako disledek Iékarské péce
s potencidlem poskozeni

priklady specifické pro CKD: nevhodné& dévkované
medikace, transfuze krve

opomenuti nezddoucich pfihod tykajicich se bezpe&nosti

opomenuti zavedeni |ékaFské péce s vysokou
pravdépodobnosti poskozeni

priklady specifické pro CKD: opomenuti pfedepsani
diuretik, nevhodné laboratorni monitorovani

CKD (chronic kidney disease) - chronické onemocnéni ledvin; NSA - nesteroidni antirevmatika
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Obsah témat na webovych strénkdch www.safe-
kidneycare.org

Portdl pacientd/rodiny Portdl poskytovateld péce

co je treba fici lékafi pfi co znamend mit CKD?

urgentnim pfijmu, pfi pfijmu

do nemocnice, pfi ndvitévé

lékdrny & ambulance?

co je freba mit na mysli pfi pééi
o pacienty s CKD

potraviny, kterym je tfeba
se vyhnout (s0l a draslik)

rentgenologické vy3etieni sol

nebo diagnostické testy
onemocnéni srdce draslik a jiné elektrolyty
specidlni ohled na diabetes diabetes
co jsou ledviny? diagnostické testy
co je glomerularni filtrace? kardiovaskuldrni onemocnéni
co je bilkovina v moci? analgetika
medikace pfi CKD

akutni poskozeni ledvin

co znamend mit CKD?2

CKD (chronic kidney disease) - chronické onemocnéni ledvin

mensi vyskyt zésadnich chyb - definovanych jako neschop-
nost dokoncit operaci — a kratsi ¢as potfebny k pouZiti 1€ko-
vého informa¢niho systému [44°°®]. Obdobné jsme postupo-
vali u pffjemct transplantované ledviny za ti¢elem specificky
vyhodnotit schopnost pacient(i rozpoznat mozné 1ékové in-
terakce se svou imunosupresivni 1é¢bou [41]. S pouZitim stan-
dardniho tlac¢itkového telefonu s SMS zprdvami mohli zadat
svoji imunosupresivni 1é¢bu a vybrat antivirové, antifungalni,
antibiotické ¢i antihypertenzni 1é¢ivo. V odpovédi na zadani
druhého 1é¢iva obdrZeli jedno ze tfi moZnych sdéleni: a) opa-
trné! konzultujte se svym lékafem; b) 1é¢ba je pro pacienty
po transplantaci ledviny nebezpecn4; c) 1écba je pro pacien-
ty po transplantaci ledviny bezpe¢na. NaSe vysledky ukazaly,
Ze ackoli je popsana technologie G¢innd, vyskytuji se zdsadni
chyby pfi zadavani a pfepisovani slov, které vedou k tomu, Ze
vyznamné procento tcastnik(i neni schopno dokoncit opera-
ci bez téchto zasadnich chyb. Doufame, Ze planované webové
stranky ¢i zkouSeni ,smart phonu” zvysi tispé$nost.

Planuje se dalsi studie zaméfend na rozvoj aplikace zdra-
votnické informacni technologie nazvané ,eDiary” (e-denik),
vyvijené za Gcelem zaznamendavani frekvence diive nedosta-
te¢né zachycenych neZadoucich pfihod tykajicich se bezpec-
nosti u dvou podskupin - u pacientt s CKD a u dialyzova-
nych pacientt s ESRD. Studie bude prospektivné porovnévat
vyskyt pfihod bud pomoci papirového deniku, nebo po-
moci komeréné dostupného osobniho digitdlniho asisten-
ta ,iTouch”, jehoZ snadné pouZivani bylo ovéfeno na trhu
a ktery se vyznacuje grafickym uZivatelskym rozhranim s vi-
cedotykovym ovladanim. Doufdme, Ze se nam podaii zjistit
vyskyt diive nedostate¢né hlaSenych neZadoucich pfihod ty-
kajicich se bezpec¢nosti u uvedenych skupin osob, klasifiko-
vat jejich zdvaZnost a vztah k pfidruZzenym pifhodam, jako
je chybné pouZivani medikace.

ZAVER
Zkvalitnéni klinické péce o pacienty s CKD bude vyZadovat

dokonalejsi diagnostiku CKD a vétsi pozornost pfi indikovéani
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1é¢iv s nefrotoxickym potencialem ¢i s rizikem 1ékovych in-
terakci. Navic je tfeba stanovit obecny soubor standardd
pro hodnoceni bezpecnosti u pacientti s CKD a pro méfe-
ni stupné rizika jak u hospitalizovanych, tak u ambulantné
lécenych pacientti. DuleZité bude také presnéjsi definovani
toho, jak mohou neZiddouci pfihody tykajici se bezpe¢nos-
ti specifické pro pacienty s CKD vést k progresi onemocné-
ni ledvin, k ESRD ¢i k tmrti.

ZlepSeni bezpecnosti farmakoterapie u pacientt s CKD
je hlavni prioritou. Zasadni vyznam ma pfesnéjsi defino-
vani pithod a jejich sledovéani a lepsi vztah mezi povédo-
mim o onemocnéni a nezddoucimi pfihodami souvisejici-
mi s bezpecnosti pacientt.
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Histopatologicka klasifikace glomerulonefritid s protildtkami
proti cytoplazmé neutrofild - nové poznatky

Chinar Rahmattulla, Jan A. Bruijn a Ingeborg M. Bajema

Ugel prehledu

Tento piehledovy ¢lanek pojedndvd o poznatcich ze studii
ovéfujicich histopatologickou klasifikaci glomerulonefritid
s pritomnosti protilatek proti cytoplazmé neutrofild (antineu-
trophil cytoplasmic antibody, ANCA), kterou v roce 2010
vytvofila mezindrodni pracovni skupina patologd a nefrologd
ve spoluprdci se spolec¢nosti European Vasculitis Study Group
(EUVAS).

Nové poznatky

Histopatologickd klasifikace glomerulonefritid s pfitomnosti
ANCA-protiladtek byla dosud ovéfena osmi studiemi, které
prob&hly v Japonsku, Cing, Austrdlii, USA, Nizozemsku a Tu-
recku. Tyto ovéfovaci studie potvrdily prediktivni hodnotu
histopatologické klasifikace glomerulonefritid s pfitomnosti
ANCA-protilatek pro klinické vysledky. Tato skuteénost byla
zfejmd zejména u pacientl s fokdalnim nebo sklerotickym né-
lezem v rendlni biopsii, pfi¢emz u srpkovitych a smiSenych
ndlezd byly vysledky ovéfovacich studii spiSe rbznorodé.
Rozdily jsou pravdépodobné disledkem odlidnosti v popula-
cich pacient nebo v [6&bg, rizné spolehlivosti odeétu nélezd
a nezahrnuti tubulointersticidlnich 1ézi do klasifikace. Prestoze
je zfejmé, Ze lécba ovliviiuje vyvoj onemocnéni ledvin, vzhle-
dem k retrospektivnimu charakteru dosud provedenych ovéfo-
vacich studii v§ak nebylo mozné tento parametr do studif plné
zahrnout. Spolehlivost ode¢tu mezi tfemi histopatology byla
zkoumdna v jedné studii a byla vyhodnocena jako primérnd.

Souhrn

Histopatologicka klasifikace glomerulonefritid s ANCA-proti-
latkami predpovidd vyvoj rendlniho onemocnéni v pribéhu
sledovani, zejména u pacientd s fokdlnim nebo sklerotickym
ndlezem v rendlni biopsii. V sou€asnosti probihd rozsahlé me-
zindrodni ovéfovaci studie.

Video s abstraktem: http://links.lww.com/CONH/A6

Kli¢ova slova
glomerulonefritida, histopatologickd klasifikace, protilétky
proti cytoplazmé neutrofild, vaskulitida
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Histopatologickd klasifikace glomerulonefritid s ANCA-

-protildtkami pfedpovidd vyvoj onemocnéni ledvin v pri-

béhu sledovani, zejména u pacientd s fokdalnim nebo skle-

rotickym ndlezem v rendlni biopsii.

U srpkovitych a smienych ndlezd v rendlni biopsii jsou
vysledky rozporuplné.

e Tato skutenost mize byt dosledkem odlidnosti v popula-

cich pacientd nebo v [é¢b&, primérné spolehlivosti ode-

&tu biopsii a nezahrnuti tubulointersticidlniho poskozeni

do systému klasifikace.

* V sou&asnosti probihd rozsahlé ovéfovaci studie zabyva-
jici se uvedenymi otdzkami.

Department of Pathology, Leiden University Medical Center, Leiden,
Nizozemsko

Histopathological classification of antineutrophil cytoplasmic
antibody-associated glomerulonephritis: an update

Curr Opin Nephrol Hypertens 2014; 23:224-231
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Schéma systému histopatologické klasifikace
glomerulonefritid. Skére biopsii jsou stanovena na zékladé glo-
meruldrnich 1ézi ndsledovn&: globdlng sklerotické glomeruly,
normdlni glomeruly a glomeruly s bun&&nymi srpky. Jakdkoli
biopsie, kterd nespadd do jedné z t&chto kategorii na zdkladé
prevladajiciho glomeruldrniho fenotypu, je automaticky zafaze-
na do smideného typu.

Prevzato se svolenim z: Berden AE, Ferrario F, Hagen EC, et al.
Histopathologic classification of ANCA-associated glomerulone-

phritis. J Am Soc Nephrol 2010; 21:1628-1636.
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O normdlni glomerulus
6 glomerulus s bun&&nymi
srpky

glomerulus s fibréznimi
srpky

‘ skleroticky glomerulus smiSeny biopticky ndlez  smiSeny biopticky ndlez
chronického poskozeni akutniho poskozeni

Rizné fenotypy smiseného typu glomerulone-
fritidy s protilatkami proti cytoplazmé neutrofild (antineutrophil
cytoplasmic antibody, ANCA). Hypoteticky pfiklad toho, jak
mize smideny biopticky ndlez pfedstavovat celkem odli3né feno-
typy glomerulonefritidy s ANCA-protilatkami z hlediska aktivity
a chronicity.

Curr Opin Nephrol Hypertens/CZ 2014; 8:47-49



Kognitivni funkce a fyzickd zdatnost pfi chronickém onemocnéni ledvin

Daniel E. Weiner® a Stephen L. Seliger®

Ugel prehledu

U osob s chronickym onemocnénim ledvin (chronic kidney
disease, CKD) obvykle dochézi k poklesu kognitivnich funkci
a télesné zdatnosti, ktery vyznamné ovliviivje kvalitu Zivota
a celkovy zdravotni stav. Tento prehledovy ¢ldnek podavé
souhrn o celkové z4t&Zi zplsobené poskozenim kognitivnich
funkci a zhorenim fyzické zdatnosti pfi CKD, pri¢emz diraz
ie kladen na soucasny vyzkum, jenz upozorfiuje na moznou
siednocuijici mikrovaskuldrni pfi¢inu téchto pfidruzenych one-
mocnén.

Nové poznatky

V posledni dobé bylo zvefejnéno mnoho malych studii, které
hodnotily kognitivni funkce a fyzickou zdatnost u osob s CKD.
Tyto studie obecné prokazuji vysokou z4téZ pridruzenymi
onemocnénimi u osob s CKD, v&etné mikrovaskuldrnich one-
mocnéni, jez mohou zpidsobit poskozeni kognitivnich funkci.
Studie navic prokazuji, ze fyzickd zdatnost je u osob s CKD
vyznamné hor3i, nez se predpoklddalo, pokles fyzické akti-
vity je spojen s hor3imi klinickymi vysledky, velmi astd je fy-
zickd kfehkost, spojend se zvy3enym rizikem Gmrti, a ddle Ze
strukturované cviéebni programy maiji malé, ale redlné kratko-
dobé Géinky na ukazatele fyzické vykonnosti.

Souhrn

Pokles kognitivnich funkei a fyzické vykonnosti je dilezitym
faktorem ovliviiujicim Zivot osob s CKD. Ke zkvalitnéni [éby
téchto vyznamnych pfidruZenych onemocnéni u osob s CKD
je nutné uskutednit dalsi vyzkum.

Kli¢ova slova
fyzicka kiehkost, fyzickd zdatnost, chronické onemocnéni led-
vin, poskozeni kognitivnich funkci, mikrovaskuldrni onemocnéni

e Cévni onemocnéni, pfedeviim mikrovaskularni, je b&zné
pfitomno pfi CKD viech stadii a je spojeno s vyznamny-
mi pfidruZenymi onemocnénimi, véetné zhorseni kognitiv-
nich funkei a fyzické zdatosti.

¢ Pokles kognitivnich funkei se b&zné vyskytuje pfi CKD viech
stadif, je spojen s cerebrovaskuldrnim onemocnénim a éas-
to se projevuje poruchami vykonnosti, pozornosti a rych-

losti zpracovéni informaci.

« Castymi jevy u osob s CKD jsou fyzické oslabeni a kfeh-

kost, které jsou spojeny se zvy3enym rizikem Gmrti.

¢ Na zékladé pomérné nevelkych klinickych studii se cvi¢eb-
ni tréninkové programy jevi jako G&inné a dobfe sndsené,

dokonce i u osob s CKD pokrogilého stadia.

Tufts Medical Center, Boston, Massachusetts, a ® University

of Maryland Medical Center, Baltimore VA Medical Center, Baltimore,

Maryland, USA

Cognitive and physical function in chronic kidney disease
Curr Opin Nephrol Hypertens 2014; 23:291-297
© 2014 Wolters Kluwer Health | Lippincott Williams & Wilkins

Rizikové faktory
pro cerebrovaskuldrni onemocnéni

tradiéni faktory:
v&k, hypertenze, diabetes,
dyslipidémie

chronické onemocnéni ledvin
snizend glomeruldrni filtrace +
albuminurie

netradi¢ni faktory:
zdnét, anémie,
minerdlni metabolismus

Anatomickd diagnéza

R S
i s

Klinické korelaty

zhor3eni fyzické
zdatnosti

mikrovaskuldrni

onemocnéni snizeni kvality
(cerebrovaskularni Zivota
a kardiovaskuldrni)
poskozeni
kogpnitivnich
funkei

Koncepéni schéma vyvoje a disledkd kardiovaskuldrniho a cerebrovaskuldrniho onemocnéni pfi chronickém one-

mocnéni ledvin (chronic kidney disease, CKD), predstavujici pfechod od kardiovaskuldrnich rizikovych faktord, véetné CKD, ke kli-

nickym korel&tdm zprostfedkovanym mikrovaskuldrnim onemocnénim, véetn& poklesu kognitivnich funkei a zhorseni fyzické zdamosti

Curr Opin Nephrol Hypertens/CZ 2014; 8:47-49
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SEKUNDARNIHYPERPARATYREOZY
UPACIENTUS CKDSTADIA3,4A5
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