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Nové metody magnetické rezonance pouZivané k diagnostice
onemocnéni ledvin

Takamune Takahashi®, Feng WangP< a Christopher C. Quarles®*

Ucel prehledu

Béhem posledniho desetileti byla vyvinuta a zavedena do praxe fada vysetfovacich metod magnetické
rezonance (MR), které je mozné vyuzit v diagnostice onemocnéni ledvin. Tyto metody jsou velkym
prislibem pro neinvazivni posouzeni struktury ledvinného parenchymu, funkce ledvin a jejich pokozeni.
Tento prehledovy ¢lanek pfibliZzuje souc¢asné metody funkéni diagnostiky onemocnéni ledvin pomoci MR
a naznaduje budouci vyvoj v této oblasti.

Nové poznatky

Mnoho patologickych zmén (funkénich i strukturdinich) nebo znakd onemocnéni ledvin moze byt

s pouZitim kontrastni ltky, arteridIni spinové znadeni), okysli¢eni tkéni (MR zobrazeni zdvislé na Grovni
okysliceni krve), poskozeni ledvinné tkdné a fibrézu (zobrazeni difuzniho nebo magnetizaéniho transferu,
MR elastografie), metabolismus ledvin (pfenos saturace prostrednictvim chemické vymény, spekiroskopické

zobrazeni), pocet nefront (kontrastni zobrazeni s pouZitim kationtd), koncentraci sodiku (2*Na-MR)

a molekuldrni uspofddani (cilené kontrastni zobrazeni).

Souhrn

Soué&asné pokroky v zobrazeni pomoci MR umoZiuji provddét neinvazivni diagnostiku onemocnéni

ledvin. Dal3i rozvoj, vyhodnoceni a uplatnéni novych metod MR miZe napomoci hlubsimu pochopeni

onemocnéni ledvin a jejich kvalitn&jsi diagnostice a vyvoj novych zobrazovacich biomarkerd umozni

intenzifikovanou lé&bu populace s vysokym rizikem a rychlejsi zavédéni novych é¢iv a lé¢ebnych

protokold.

Kli¢ové slova

funkce ledvin, glomeruldrni zobrazeni, magnetickd rezonance (MR), onemocnéni ledvin, zobrazeni ledvin

uvop

Onemocnéni ledvin je komplexni proces o nékolika sta-
diich, béhem néhoZ dochazi k poklesu fyziologické regulace
a k naruSeni interakci mezi poskozenymi burikami a okol-
ni tkani. Je nezbytné vyvinout metody, které nam umozni
zkoumat poskozeni ledvin v pfirozeném prostiedi a prova-
dét opakovand méfeni v prabéhu onemocnéni, abychom
pochopili jeho patogenezi a moZnosti ovlivnéni jeho prabé-
hu. Neinvazivni a kvantitativni zobrazovaci metody pfedsta-
vuji jedinecnou pfileZitost zkoumat poskozeni ledvin u Zi-
vych jedincti v prabéhu ¢asu. Magnetickd rezonance (MR)
je velmi rozsifena technologie, ktera poskytuje vynikajici
anatomické zobrazeni s vysokym kontrastem a ndleZitym
rozlienim. Funkéni MR technologie se stale castéji vyuZi-
vaji k posouzeni funkce ledvin a stupné poskozeni ledvin-
ného parenchymu. Jde napf. o metody zobrazujici perfu-
zi a difuzi a o zobrazeni zavislé na Grovni okysliceni krve
(blood oxygen level dependent, BOLD) [1-3]. Anatomic-
kym zméndm predchézeji funk¢ni, molekuldrni a bunécné
zmény. Funkéni MR umoZiuje ¢asné odhaleni onemocné-
ni ledvin a prohlubuje védomosti o patogenezi onemocné-
ni, coZ mliZe pfispivat k vyvoji novych lé¢ebnych postu-
pu a ke zlepSeni prognézy pacientt s timto onemocnénim.
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Tyto metody mohou také kompenzovat nékteré nedostat-
ky soucasné pouzivanych vysetfeni funkce ledvin. Funk¢ni
MR miZe byt efektivné vyuZivana pfi stanoveni diagnoézy
onemocnéni ledvin. Tento pfehledovy c¢lanek se zaméfuje
na soucasné uplatnéni funkéni MR diagnostiky a nastifiuje
budouci vyvoj v této oblasti.

POSOUZENI PERFUZE A OKYSLICENIi LEDVIN
K porucham perfuze a okysliceni dochédzi u mnoha one-
mocnéni ledvin. Tyto fyziologické parametry umozZnuje
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TABULKA 1. Sou&asné metody MR zobrazeni a jejich vyuZiti
v diagnostice onemocnéni ledvin

MR metoda  Vyuziti
BOLD zdsobeni kyslikem, cévni reaktivita
qBOLD lokdlni saturace kyslikem
DCE perfuze
glomeruldrni filtrace
objem krve
velikost cév
cévni reaktivita
ASL perfuze
DWI, DTI perfuze, tkdfové poskozeni, fibréza
IVIM perfuze
MT bunéénd smrt, retence modi, fibréza
MRE fibréza
MRSI metabolismus
CEST metabolity, pH
CF-MR pocet a velikost glomeruld
funkce glomeruldrni bariéry
glomeruldrni léze
cileny SPIO  molekularni zobrazeni
ZNa-MR homeostaza tekutin, funkce a poskozeni ledvin

ASL (arterial spin labelling) - arteridlni spinové zna&eni; BOLD
(blood oxygen level dependent) - zobrazeni zavislé na Grov-
ni okysliceni krve; CEST (chemical exchange saturation trans-
fer) - pfenos saturace prostfednictvim chemické vymény; CF
(cationized ferritin) - kationizovany feritin; DCE (dynamic con-
trastenhanced) - dynamické kontrastem zesilené zobrazeni;
DTI (diffusion tensor imaging) - zobrazeni tenzor difuze; DWI
(diffusion-weighted imaging) - difuzné vazené zobrazeni; IVIM
(intravoxel incoherent motion) - inkoherentni pohyb ve voxely;
MRE - magneticko-rezonanéni elastografie; MRSI (magnetic
resonance spectroscopic imaging) - magneticko-rezonanéni
spekiroskopické zobrazeni; MT - magnetizaéni transfer; gBOLD
(quantitative blood oxygen level-dependent) - kvantitativni zob-
razeni z4vislé na drovni okysliceni krve; SPIO (superparamagne-
tic iron oxide) - superparamagneticky oxid Zeleza

zobrazit fada MR metod. BOLD-MR je intenzivné zkou-
mana metoda, pomoci niZ se zobrazuje distribuce kysli-
ku v krvi v ledvinném parenchymu [4,5]. Metoda BOLD
je zaloZena na rozdilném magnetickém poli mezi krev-
nimi cévami a okolni tkani a je kvantifikovana pomoci
miry transverzalni relaxace (R,*). Velikost tohoto rozdi-
lu a jeji vliv na R,* zaviseji na lokalni saturaci krve kysli-
kem, na geometrii cévniho zdsobeni, na krevnim pratoku,
na hematokritu a na objemu krve. Tato komplexni zavis-
lost na nékolika pfibuznych, ale fyziologicky rozdilnych
parametrech potencidlné komplikuje interpretaci signélu
BOLD pfi rovnovazném stavu a pfi zménach po podani
1éc¢iva [6]. Pfes tento komplexni biofyzikalni zaklad pred-
stavuje BOLD-MR potencidl jako biomarker funkce ledvin
a hypoxie. Saad a spol. [7°] neddvno prokdzali, Ze zvySe-
ni procenta R,* nad hodnotu 30 s v celé ledviné pfinasi
mozZnost zobrazeni frak¢ni tkdniové hypoxie u pacientt se
sten6zou renalni tepny. Frak¢ni tkdfiova hypoxie inverzné
koreluje s krevnim pratokem, perfuzi a glomerularni filtra-
ci. Milman a spol. [8°] prokdzali, Ze pomoci zmén v signélu
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o Aktudlni pokroky v technologii MR umoZzfuiji odhalit pato-
logické zmény (funkéni i strukturdlni) pfi onemocnéni led-
vin na molekuldrni a bunéé&né drovni.

* Pomoci MR zobrazeni je mozné zjistit rizné patologické
zmény a stavy pfi onemocnéni ledvin, véetné rendlni per-
fuze, okysli¢eni, poskozeni, fibrézy, metabolismu, poctu
nefrond a molekularni exprese.

o Vyuziti téchto MR metod by mélo prohloubit nade chapa-
ni onemocnéni ledvin, zkvalitnit jejich diagnostiku, urych-
lit vyvoj novych zobrazovacich biomarkerd a umoznit in-
tenzifikovanou lé&bu skupin pacientd s vysokym rizikem.

BOLD po hyperkapnickém a hyperoxygenac¢nim podné-
tu je moZzné zobrazit hemodynamické zmény a posoudit
charakter reaktivity cév bez pouZiti kontrastni latky. Méfe-
ni perfuze s pouZitim dopplerovského ultrazvukového vy-
Setfeni potvrdilo, Ze reaktivita cév mysi s akutnim posko-
zenim ledvin (acute kidney injury, AKI) byla v porovnani
s kontrolni skupinou mysi vyznamné oslabena. Hueper
a spol. [9] prokézali pouZitelnost BOLD pfi stanoveni reak-
tivity cév na inhibici oxidem dusnatym v ledvindch mysi
s diabetem. Klinicka vyuZitelnost technik BOLD se bude
rozsifovat, pokud budou 1épe objasnény nedostatky meto-
dy a jeji biofyzikalni zaklad. Podobna snaha o neurologické
zobrazeni vedla ke vzniku metody kvantitativniho BOLD
(gBOLD), kterd umozZnuje kvantifikaci rovnovazného sta-
vu lokdln{ saturace krve kyslikem [10,11].

Dynamickd kontrastem zesilena (dynamic contrast-en-
hanced, DCE) MR (DCE-MR) mtZe byt vyuZita k charak-
terizovani renalni perfuze a cévniho zésobeni. Ve studiich
s timto zaméfenim byly pouZity dvé tfidy kontrastnich
latek — nanocastice oxidu Zeleznatého, které se povazuji
za primarné intravaskularni, a latky s malou molekulovou
hmotnosti zaloZené na gadoliniu, jeZ jsou volné filtrova-
ny. Latky s oxidem Zeleznatym mohou ménit magnetické
pole v krevnich cévach a ménit hodnoty R,*. Stejné jako
u BOLD s pouZitim kontrastni latky, odrdZi zména velikos-
ti R,* lokalni krevni objem a geometrii cévniho krevniho
feciSté. Kontrastni latky na bazi gadolinia se vétSinou po-
uzivaji ke zméné miry longitudinalni relaxace (R;) v tké-
ni, coz je pfiméjsi tcinek, nebot zmény signalu zaviseji
primarné na lokalni koncentraci kontrastni latky. Ke sle-
dovani pasaZze kontrastni latky ledvinou se muZe pouZit
rychlé zobrazeni (v fadu sekund). Pfi spravné kinetické ana-
lyze muZe byt pomoci téchto metod MR posuzovan krevni
pritok, glomerularni filtrace, celkovy nebo kapilarni pra-
tok krve ledvinami (nebo distribu¢ni objem) a plazmatic-
ké nebo tubularni prdmérné tranzitni casy [12-15]. Intra-
vaskularni latky s oxidem Zeleznatym mohou byt vyuZity
k posouzeni dynamickych cévnich zmén, které nasleduji
po farmakologickych intervencich [16], nebo k posouzeni
prachodnosti a architektury cévniho fecisté po transplan-
taci ledviny [17°]. Pfi zobrazovani naddort jsou latky s ga-
doliniem a oxidem Zeleznatym vyuZivany ke kvantifika-
ci (mapovani) pramérné velikosti cév a cévni architektury
[18,19]. Tato metoda muiZe byt pouZita k charakterizovani
cévniho zéasobeni ledvin a miZe poskytnout novy pohled
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na onemocnéni ledvinnych cév. Kromé DCE-MR miiZe byt
pouZito k posouzeni rendlni perfuze také arteridlni spino-
vé znaceni (arterial spin labelling, ASL) [1,2].

POSOUZENi POSKOZENI LEDVIN A FIBROZY
Difuzné vaZené zobrazeni (diffusion-weighted imaging,
DWI) je MR metoda, ktera zachycuje pohyb molekul vody
v tkanich [20,21]. DWI kvantifikuje pohyb objemu vody,
ktery je pfitomen v krevni mikrocirkulaci, a Brownv po-
hyb molekul vody v tkdnich a zachycuje zmény difuze vody
v dlsledku poskozeni ledvin. Koeficient zjevné difuze (ap-
parent diffusion coefficient, ADC) se pouZiva jako kvanti-
tativni parametr DWI. Zobrazeni tenzort (vektord) difuze
(diffusion tensor imaging, DTI) je pfesnéj$i metoda, pomo-
ci které se hodnoti smér vodniho pohybu (frak¢éni anizo-
tropie) a jeho velikost (ADC) [20,21]. Inkoherentni pohyb
ve voxelu (objemovém elementu) (intravoxel incoherent
motion, IVIM) pfedstavuje jiny piistup k zobrazeni pokro-
cilé difuze, ktery odliSuje pohyb vody vlivem perfuze a difu-
ze [20,21]. Vétsina publikaci potvrzuje, Ze pokles ADC nebo
sniZeni frak¢ni anizotropie koreluje se zhor$enou funkci led-
vin u mnoha onemocnéni ledvin u lidi i zvifat, v¢etné chro-
nického onemocnéni ledvin (chronic kidney disease, CKD)
[22,23], AKI [9,24] a po transplantaci ledviny [25,26]. Kro-
mé toho nedavno provedené studie prokazuji, Ze hodno-
ty ADC v ledvinach koreluji s histologickym obrazem fib-
rézy u pacientd s CKD a pfi experimentdlnim poskozeni
ledvin [22,27-29]. Také IVIM zobrazeni se v soucasné dobé
pouZiva k posouzeni zmén v renalni perfuzi, tubuldrnim
toku a tkanové difuzi, které souviseji s poSkozenim struk-
tury ledvin [30,31]. Vysledky ukazuji, Ze pfi progresi one-
mocnéni ledvin je rendlni perfuze sniZena diive a postiZe-
na vice nez molekuldrn{ difuze. Proto je difuzni MR slibna
metoda, kterd by mohla slouZit k diagnostice onemocnéni
ledvin. V posledni dobé byl k posouzeni mikrostruktural-
nich variaci na subcelularni a supracelularni arovni cilené
vyvinut novy postup, nazvany difuzni casova spektroskopie
(diffusion temporal spectroscopy) [32]. Ackoli jeho vyuZiti
v diagnostice onemocnéni ledvin je$té musi byt prozkou-
mano, jeho vysoka senzitivita k intraceluldrnim struktu-
ram, jako je jaddro, by mohla umoznit podrobnéjsi speci-
fikaci onemocnéni ledvin a poskytnout jedinecny pohled
na tato onemocnéni.

Charakteristickym znakem progresivniho onemocné-
ni ledvin je rendlni fibréza, jejiZ hodnocenti je zasadni pro
posouzeni poSkozeni ledvin, v€etné stanoveni prognézy
a sledovani po 1écbé. Kromeé DWI se k diagnostice renal-
ni fibrézy pouZivaji nasledujici metody MR. Zobrazeni po-
moci magnetiza¢niho transferu (magnetization transfer
imaging) je metoda, ktera je senzitivni k velkym imobil-
nim makromolekulam distribuovanym v tkani a umoz-
nuje posoudit patologické procesy, jeZ jsou doprovazeny
zménami makromolekul, jako jsou apoptdza a fibréza [33].
Zobrazeni pomoci magnetiza¢niho transferu vyuZziva off-re-
zonand¢ni radiofrekvencni pulsy k saturaci protontt mak-
romolekul a k pfijmu protonového signalu z volné vody
v dobé dostate¢né pro vymeénu protont mezi dvéma pro-
tonovymi pooly. Pokles vodniho signalu nasledujici po vy-
méné nepfimo poskytuje informace o makromolekuldch.
Magnetizacni transfer umoZnuje detekci fibrézy ve stievé
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a pankreatu [34-36] a apoptotické bunécné smrti [37]. Dale
jsme nedavno prokdzali, Ze s pouZitim zobrazeni pomoci
magnetiza¢niho transferu 1ze posoudit progresivni posko-
zeni ledvin (buné¢nou smrt, retenci moci a fibr6zu) v my-
$ich ledvinach s obstrukci ureteru [38]. Zobrazeni pomoci
magnetiza¢niho transferu mé potencial kvantitativné po-
soudit rendIni fibr6zu. Korsmo a spol. [39°] popsali na pra-
se¢im modelu, Ze rendlni meduldrni fibr6zu zptsobenou
sten6zou renélni tepny je moZné zobrazit pomoci MR elas-
tografie (MRE). MRE je nova metoda MR, ktera mtiZe ne-
invazivnim zptisobem kvantifikovat a vizualizovat elasti-
citu tkdné. V uvedené studii medularni ztuhlost zjiSténd
pomoci MRE korelovala se stupném fibrézy u stenotickych
ledvin, coZ bylo potvrzeno histologicky. Xie a spol. [40]
nedavno ve své studii tspé$né zachytili pomoci kvantita-
tivniho mapovani vnimavosti (quantitative susceptibility
mapping, QSM) ex vivo malé (~ 50 pm) renalni 1éze zptso-
bené zanétem a fibr6zou u mysi s deficitem receptoru pro
angiotensin 1. Tato metoda je vysoce senzitivni ke zmé-
nam v diamagnetickém sloZeni hmoty ve tkanich, coZ se
muZe ménit pfi zméné obsahu proteind, lipidd a minera-
la. Pokroky v metodologii MR mohou v budoucnosti pfi-
nést posun v neinvazivni diagnostice renalni fibrézy. Bude
daleZité urcit senzitivitu a reprodukovatelnost téchto me-
tod (napft. jaky rozsah fibrézy je mozné zachytit) a zpfes-
nit detekci fibrézy, vcetné jejiho odliSeni od jinych pato-
logickych stavi.

POSOUZENI METABOLISMU LEDVIN
MR spektroskopické zobrazeni (MR spectroscopic imaging,
MRSI) umozZnuje detekci konkrétnich metabolitl v tka-
nich. Hyperpolarizace *C-znacenych molekul vyznamné
zvysuje jeho senzitivitu a umoZiiuje neinvazivni vysetfe-
ni dynamickych metabolickych procest v tkdni. Laustsen
a spol. [41°°,42] prokazali pomoci hyperpolarizovaného
1-C-pyruvatu, Ze sniZeni objemu vdechovaného kysliku
zvysuje tvorbu laktatu a alaninu v ledvindch u mysi s dia-
betem. Tento Gc¢inek nebyl pozorovan u kontrolnich mysi
bez diabetu, coZ naznacuje, Ze sniZend dostupnost kysli-
ku ovliviiuje energeticky metabolismus ledvin pfi diabe-
tu. Keshari a spol. [43] popsali oxidacni stres v ledvinidch
mysi s diabetem pomoci hyperpolarizovaného 1-*C-de-
hydroaskorbdtu (DHA), coZ je novy endogenni redoxni
senzot, a prokazali, Ze redoxni kapacita je sniZena v ledvi-
nach pfi diabetu diive, neZ jsou patrné histologické znam-
ky nefropatie, a Ze inhibice angiotensin-konvertujiciho
enzymu upravuje redoxni stav ledvin u mysi s diabetem.
Clatworthy a spol. [44] pomoci této metody popsali me-
tabolismus fumaratu v ledvinadch mysi pfi AKI navozeném
kyselinou listovou a prokazali, Ze tvorba 1,4-*C,-malétu,
coZ je metabolit fumaratu, v ledvinach je v casné fazi AKI
zvySenda. Vychytavani fumaratu v Zivotaschopnych burn-
kich je omezené, ale v nekrotickych burikach je zvysSené,
a proto mtiiZze byt MRSI hyperpolarizovaného 1,4-3C,-fu-
maratu pouZito k detekci c¢asné tubularni nekrézy. Publi-
kace z posledni doby pfindSeji diikazy o velkém potencidlu
MRSI v posuzovani metabolickych zmén pifi onemocné-
nich ledvin.

Pfenos saturace prostfednictvim chemické vymény
(chemical exchange saturation transfer, CEST) je pokrocila
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metoda MR s velkym potencidlem uplatnéni, protoZe je
schopna urcit komplexni molekuldrni vztahy [45]. Kon-
trastni mechanismy CEST nepiimo detekuji vyménitelné
rozpu$téné protony, které rezonuji pfi jinych frekvencich
neZ voda. Tyto rozpusténé protony jsou selektivné saturova-
ny azkopdsmovym radiofrekven¢nim zafenim a saturace je
pfenédsena do protontd vody cestou chemické vymeény, coz
vede k oslabeni méfeného vodniho protonového signalu.
Pomoci CEST-MR se zobrazuji interakce mezi protony solu-
th a vody, které rezonuji na specifickych spektralnich frek-
vencich a jsou schopné detekovat metabolity v nizké kon-
centraci. Tato metoda byla pouZita k mapovani koncentraci
glukozy, glykogenu, glykosaminglykanu, amidového pro-
teinu a pH v postiZzenych orgdnech [46]. Longo a spol. [47]
pomoci téchto metod urcili hodnotu pH na mysich mode-
lech AKI a prokazali, Ze AKI zptisobuje vyznamné zvyse-
ni hodnot pH v ledvinach. Kromé toho jsme tuto metodu
pouZili k diagnostice diabetické nefropatie u mysi a zjistili
jsme, Ze hydroxylové skupiny (-OH) metabolitd, které maji
vrchol pfi 1,2 ppm, jsou zvySené v db/db eNOS-- ledvinach,
jez vykazuji progresivni diabetickou nefropatii (obr. 1). To
znadi zvySeni depozice glukézy a glykogenu v takovych led-
vinach. Tuto metodu je tedy moZné pouZivat pii stanovo-
vani renalnich metabolitd.

Existuje stale vice dtkaz(i o tom, Ze akumulace lipid{,
vcetné triglyceridii, cholesterolu a mastnych kyselin, v led-
vinach vyznamné pfispiva k rozvoji poskozeni ledvin, ze-
jména u diabetické nefropatie [48]. Toto zjisténi ukazuje, Ze
k lepsi diagnostice onemocnéni ledvin je potfeba neinvaziv-
ni stanoveni uklddani lipida v ledvinach. V této souvislosti
je tedy MR a spektroskopické zobrazeni velmi zajimavé, je-
likoZ tyto metody jsou schopné detekovat a posoudit depo-
zita lipid{i v tkani [49,50]. Peng a spol. [51] pouZili selektiv-
ni zobrazeni chemického posunu (chemical shift selective
imaging) k hodnoceni depozit lipidd u db/db mysich led-
vin a prokazali vyssi koncentrace lipid{i v téchto ledvinach
[52]. Dale Wagner a spol. [53] prokazali, Ze tuk v okoli cév
renalniho sinu muzZe souviset s mikroalbuminurii u lidi. Je
tieba pokracovat ve vyzkumu, ale z uvedenych zjisténi jiz
vyplyva, Ze diagnostika uklddani tukd v ledvinach a v je-
jich okoli pomoci MR miuZe byt prospésna k posouzeni ri-
zika nebo stupné onemocnéni ledvin.

POSOUZENi POCTU GLOMERULU

Celkovy pocet glomerult, ktery je Gizce spojen s po¢tem
nefront, se mezi jednotlivci v béZné populaci vyznamné
li§i. Tato skutecnost je klinicky velmi vyznamna, proto-
Ze maly pocet glomerulll je spojen s rozvojem hypertenze
a CKD [54]. Experimentalni studie na zvifatech prokazuji,
Ze sniZeni poc¢tu glomeruld (napf. nefrektomie, hypoplastic-
ké ledvina) predisponuje k zdvaznéjSimu poskozeni ledvin.
Pocet glomerulti pfedpovida riziko CKD a ovliviiuje rozvoj
onemocnéni ledvin. Neinvazivni méfeni poc¢tu glomerult
by mohla napomoci cilené a intenzifikované 1écbé v po-
pulaci pacientt s vysokym rizikem. V posledni dobé byly
k tomuto Gcelu vyvinuty nové metody MR [55,56°]. Ben-
nett a spol. [57] popsali, Ze kationizovany feritin se po in-
traven6znim podani vaZe na aniontové proteoglykany v ba-
zalni membrané glomerult a v povrchovém glykokalyxu
glomeruldrniho endotelu. Jeho akumulace v glomerulech
muZe byt detekovana jako ¢erné tecka pomoci T,-vaZeného
a T,*-vaZzeného zobrazeni [55,56°°]. S pouZitim trojrozmé&r-
ného ex vivo zobrazeni byl méfen pocet glomerult a jejich
velikost v potkanich ledvinach proplachnutych kationizo-
vanym feritinem a byla potvrzena shoda s histologickymi
nélezy [58,59]. Dale se diskutovalo o moZnosti vyuZiti me-
tod MR s kationizovanym feritinem k posouzeni glomeru-
larni bariérové funkce a poruch, které mohou ménit zpasob
akumulace kationizovaného feritinu v glomerulech (napi.
glomerularni hypertrofie, segmentalni nebo globalni glome-
ruloskler6za) [56°°,57,60]. Stdle vSak existuje nékolik tech-
nickych problém, které brani pouZivani kationizovaného
feritinu v praxi in vivo, v€etné napf. relaxivity kationizo-
vaného feritinu a odliSeni pozadi od krve. Pfesto zminéné
studie jasné prokazuji potencidl MR pfi zjiStovani poctu,
funkce a poruch glomeruld. V této souvislosti je tfeba zmi-
nit, Ze Qian a spol. [61°] neddvno prokazali, Ze individual-
ni potkani glomeruly mohou byt rozpoznény jako vysoce
intenzivni oblasti (s vysokym krevnim pritokem) pomo-
ci MR in vivo, pokud je senzitivita MR posilena implanta-
bilnim bezdratovym detektorem NMR (Wireless Amplified
NMR Detector, WAND). V této studii autofi také prokazali,
Ze WAND umoznuje detekci glomerul(i znacenych kationizo-
vanym feritinem in vivo. Kromé toho bylo v této studii zjis-
téno, Ze Mn*-znaceny kontrast je mozné pouZit k rozliSeni

db/m

T2W

db/db

Il eZe) (e
® 8 e

db/db eNOS /-

-20

—-40

OBRAZEK 1.

Pfenos saturace prostrednictvim chemické vymény (chemical exchange saturation transfer, CEST) pomoci MR zob-

razeni u my3i s diabetem. Sestnéct tydnd staré db/m, db/db a db/dbe NOS-/~ my3i byly vysetfeny pomoci CEST-MR. Asymetric-

kou analyzou spektra CEST byly vytvofeny mapy rendlni MTR

asym

(1,2 ppm RF offset). Horni panely ukazuiji koresponduijici T,-vaze-

né (T,weighted, T2W) obrazy. Cervend barva oznaluje velké rendini cévy. U db/db eNOS/- ledvin je CEST-kontrast pfi 1,2 ppm

RF offset zvy3eny.
(Barevnd verze obrdzku je na vnitini strané zadni obdlky.)

28

Curr Opin Nephrol Hypertens/CZ 2015; 9:25-30



Nové MR metody v diagnostice onemocnéni ledvin - Takahashi a spol.

ledvinnych tubuld a glomerulfi. A¢koli senzitivita, repro-
dukovatelnost, pfesnost a variabilita uvedenych postupt
v detekci poctu glomerult u Zivych jedinci musi byt déle
pfezkoumana, je zfejmé, Ze MR miiZe byt v budoucnu po-
uZivana ke zjisténi poc¢tu glomeruld.

MOLEKULARNIi ZOBRAZENI

Pomoci MR s pouZitim kontrastnich latek s cilenym super-
paramagnetickym oxidem Zeleza (superparamagnetic iron
oxide, SP1IO) mohou byt zobrazeny specifické molekularni
situace. Akhtar a spol. [62] konjugovali monoklonalni proti-
latku proti adhezni molekule VCAM-1 s 1pm mikrocasticemi
oxidu Zeleza a vizualizovali a definovali trojrozmérnou dis-
tribuci exprese VCAM-1 na ischemicko-reperfuznim potka-
nim modelu poskozeni ledvin. Sargsyan a spol. [63] konju-
govali rekombinantni protein, ktery obsahuje C3d-vazebnou
oblast komplementového receptoru 2 (CR2), se 70nm SPIO
a monitorovali ukladani C3 v ledvinach (v ktfe a ve vnéj-
81 i vnitini dfeni) na MRL/Ipr modelu lupusové nefritidy
[64,65°]. Je tieba zminit, Ze metoda SPIO muZe byt vyuZi-
ta k detekci bunécné infiltrace (napf. SP1IO-znacené mak-
rofagy) nebo k posouzeni akumulace makrofagt v ledvin-
né tkani [65°].

Jiné techniky

Renalni koncentra¢ni gradient sodiku v kortikomedular-
ni ose pfedstavuje homeostazu tekutin a Zeleza v ledvi-
nach. Proto miiZe byt kvantitativni sodikova (¥*Na) MR,
kterd zobrazuje zmény v kortikomedularnim sodikovém
gradientu, vyuZita k posouzeni rendlni tekutinové homeo-
stazy, Zivotnosti tkani a funkce ledvin [66,67]. Studie z po-
sledni doby popisuji moZnou vyuZitelnost 2Na-MR kaZe
nebo svalli k posouzeni rizika rozvijejici se hypertenze
a CKD [68°,69].

ZAVER

MR zobrazeni ledvin je vyuZitelné a mé velky potencidl
pfi neinvazivnim vySetfeni stavu ledvin u jednotlivci (viz
tab. 1). VyuZziva fyziologické a patologické informace ziska-
né béZnymi testy. VyuZiti MR metod by mélo zlepsit nase
porozuméni onemocnéni a hodnoceni patologickych pro-
cest v ledvindch, urychlit vyvoj novych zobrazovacich bio-
markert a umoznit intenzifikovanou lécbu a klinické studie
u skupin pacientii s vysokym rizikem.
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Ucel prehledu

Cilem tohoto pfehledového ¢&lanku je shrnuti aktudlnich poznatkd o télesném sloZeni v pacientd

s chronickym onemocnénim ledvin (CKD) a zhodnoceni jeho souvislosti s vyslednymi klinickymi ukazateli.

Nové poznatky

Vyskyt obezity v populaci pacientd s termindlnim selhdnim ledvin (ESRD) stoupd a jeji prevalence je

pfi hodnoceni pfimym méfenim tousfky tukové tkdné vyssi neZ pfi pouziti indexu t&lesné hmotnosti
(BMI). Vysokd hodnota BMI neni spojena s lepsim prezitim pacientd s CKD v &asnych stadiich ani

pacientd po fransplantaci ledviny, coZ patrné svédéi o tom, Ze nadmérné mnozstvi tukové tkéné ma

nejvyssi ochranny G¢inek u pacientd s nejzdvaznéj$im onemocnénim. Pfes pozitivni spojitost mezi BMI

a prezitim pacientd s ESRD souvisi viscerdlIni tukova tkdn s kalcifikaci korondrnich tepen a s nezddoucimi

kardiovaskul&rnimi G&inky. U pacientl s CKD je ndpadna atrofie svalb, kterd je patrnd dokonce

i za souéasné pritomnosti obezity. Obezita a ubyvdni svalové hmoty jsou spjaty s horsi fyzickou

vykonnosti. Ukazatele malého mnoZstvi svalové hmoty a malé svalové sily jsou spojeny s vy3si mortalitou.

Ur¢ité opatfeni mohou ovlivnit télesné sloZeni, oviem to, zda ovlivni i pfeZiti, nebylo dosud prokdzano.

Souhrn

Z neddvno zvefejnénych studii vyplyvd, Ze vysokd hodnota BMI neplsobi jako ochrana pro vechny

pacienty s CKD a Ze souvisi se $patnou fyzickou vykonnosti a s fyzickou vetchosti. Viscerdlni tloustka je

spojena s nezddoucimi vyslednymi kardiovaskuldrnimi ukazateli. U pacientd s ESRD se asto vyskytuje

sarkopenie, kterd je spojena s hori fyzickou vykonnosti a s vys3i mortalitou.

Kli¢ova slova

fyzickd vykonnost, obezita, sarkopenie, vetchost, viscerdlni tuk

uvop
U pacientt s chronickym onemocnénim ledvin (chronic
kidney disease, CKD) se ¢asto vyskytuje obezita a tbytek
svalové hmoty, které zfejmé vyznamné ovliviuji pfeziti,
fyzickou vykonnost a jiné vysledné ukazatele. Index téles-
né hmotnosti (body mass index, BMI), definovany jako té-
lesnd hmotnost v kilogramech délena druhou mocninou
vySky v metrech, byl poprvé popsan v roce 1832 [1,2], nic-
méné oznaceni BMI ziskal aZ v roce 1972 [3]. BMI je uZi-
teCnym ndstrojem pro screening obezity v obecné populaci
a pro hodnoceni podvyZivy v rozvojovych zemich [4]. Spo-
jitost BMI s pfeZitim byva popisovana kfivkou tvaru J nebo
U, pficemzZ u obou hranicnich bodt je vy3$si mortalita [4].
Stanoveni hodnoty BMI u pacient s CKD prokazalo
jeji vyznamnou spojitost s preZitim [5-8]. Pacienti s niz-
kym BMI maiji vy$3i riziko mortality v porovnani s pacien-
ty s BMI ve fyziologickém rozmezi, avSak u pacienti s ter-
minalnim selhdnim ledvin (end-stage renal disease, ESRD)
neni, na rozdil od obecné populace, vysoka hodnota BMI
spojena s vys$si mortalitou [5-8]. Nedavno zvefejnéné stu-
die odhalily limity BMI v populaci pacienttt s CKD a posu-
nuly stavajici poznatky nad rdmec samotného BMI, smé-
rem k pochopeni vlivu télesného sloZeni na preZiti a dalsi
vyznamné vysledné ukazatele, véetné fyzické vykonnos-
ti a kvality Zivota. Tento pfehledovy cldnek se zabyva po-
kroky v oblasti urceni télesného sloZeni u pacientt s CKD
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a pokroky v chapani souvislosti télesného sloZeni s vysled-
nymi ukazateli.

BLIZSi POHLED NA VZTAH MEZI TELESNYM
SLOZENIM A PREZITIM

Primérna hodnota BMI a prevalence obezity v populaci in-
cidentnich dialyzovanych pacient v pribéhu poslednich
15 let stabilné stoupaji (obr. 1 a 2) [9,10]. V roce 2002 trpé-
la obezitou téméf tietina dospélych incidentnich dialyzo-
vanych pacientt [9] a v roce 2009 byla priimérnd hodnota
BMI nad 29 kg/m?, tedy téméf v rozmezi odpovidajicim obe-
zité [10]. Nové poznatky naznacuji, Ze dokonce i tato ohro-
mujici ¢isla podhodnocuji redlnou prevalenci obezity v po-
pulaci pacienttt s ESRD. Neddvno zvefejnéna studie s 284
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KLICOVE BODY

* Vysokd hodnota BMI nepisobi jako ochrana u viech pa-
cientd s CKD a je spojena se $patnou fyzickou vykonnos-
tf a s fyzickou vetchosti.

e Viscerdlni tloustka souvisi s nepfiznivymi vyslednymi kar-
diovaskuldrnimi ukazateli.

» U pacientd s ESRD je b&Znd sarkopenie, kterd je spojena
s hor¥i fyzickou vykonnosti a s vy$3i mortalitou.

incidentnimi a 209 prevalentnimi dialyzovanymi pacienty
ze Svédska porovnavala prevalenci obezity stanovené na za-
kladé hodnoty BMI vys$si neZ 30 kg/m? s prevalenci obezity
hodnocené antropometricky [11°°]. PfestoZe obvyklé definici
obezity na zdkladé BMI vyhovovalo pouze 9 % incidentnich
a 10 % prevalentnich pacienti, na zakladé procentualniho
zastoupeni télesného tuku bylo obéznich aZ 65 % pacienta
z obou skupin. Tyto tidaje poukazuji na limity BMI z hledis-
ka hodnoceni télesného sloZeni a autofi upozornuji na to,
Ze hodnota BMI pfekracujici 30 kg/m? je sice vysoce speci-
ficka, avSak pro hodnoceni nadmérného mnozstvi télesné-
ho tuku malo senzitivni. Autofi navic poznamenali, Ze pa-
cienti s BMI vys$s§im neZ 30 kg/m? (s téZkou obezitou) méli
vetsi svalové a tukové zasoby a pfi subjektivnim globalnim
hodnoceni se jejich stav vyZivy jevil lep$i neZ u pacientd ne-
obéznich. Toto pozorovani podporuje nézor, Ze vyssi pieZiti
obéznich pacientt s ESRD zfejmé souvisi s ochrannym vli-
vem proti tbytku svalové hmoty v pfipadé akutniho one-
mocnéni nebo chronického zanétu.

Studie u rozsahlé kohorty veterana s CKD nevyZadujicich
dialyza¢ni 1é¢bu zkoumala spojitost mezi BMI a vyslednymi
ukazateli v jednotlivych kategoriich podle hodnoty odhado-
vané glomeruldrni filtrace [12°®]. Souhrnné lze fici, Ze na-
lezena spojitost byla popséana jako kfivka tvaru U, pficemZ
pfi nizké i vysoké hodnoté BMI byla vys$si mortalita. Souvis-
lost mezi nizkou hodnotou BMI a vyssi amrtnosti byla po-
mérné stala napfi¢ jednotlivymi kategoriemi odhadované
glomerularni filtrace, spojitost vysoké hodnoty BMI s vys-
$i mortalitou v3ak v pokrocilejsich stadiich CKD postupné
slabla a u pacientt s CKD 4. nebo 5. stadia uplné chybéla.
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OBRAZEK 1. Promé&rnd hodnota BMI u incidentnich dialyzo-

vanych pacientd a u obecné populace v letech 1995-2002
ESRD (end-stage renal disease) - termindlni selhdni ledvin
Pfevzato se svolenim z [9].
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OBRAZEK 2. Primé&rmdé hodnota BMI u incidentnich dialyzo-
vanych pacientd a u pacientd po transplantaci ledviny v letech
1995-2009

Prevzato se svolenim z [10].

MoZnym vysvétlenim tohoto zjisténi je podle autor(i teo-
rie, Ze vyssi obsah svalové hmoty nebo télesného tuku vy-
tvaii nutricni rezervu, kterd ma ochranny vliv a je docasné
vyhodna v podminkéach ohroZeni organismu. Lze pfedpo-
kladat, Ze tento ochranny vliv je vyznamnéjsi u pacient(
s CKD v nejpokrocilej$im stadiu, ktefi jsou nejvice zatiZeni
komorbiditami a maji krat$i ocekdvanou délku doZiti [12°°].

Podle vyse uvedeného vykladu bychom ocekavali, Ze obe-

Nys

zita bude predstavovat vyssi riziko pro pfijemce transplan-
tované ledviny, ktefi tvoii nejzdravéjsi podskupinu pacien-
tG s ESRD. Nedavno zvefejnéna studie zkoumala tuto otdzku
u vice nez 30 000 pifjemcti transplantované ledviny s vy-
uZitim Gdaja z databaze United Network for Organ Sharing
[13°]. U pacienti s morbidni obezitou (BMI 35-40 kg/m?)
zaznamenali mirné vy3si tfiletou mortalitu, kterd nebyla
nezavisla na diabetu a funkcni zavislosti, jeZ byly u osob
s morbidni obezitou zastoupeny castéji. V metaanalyze vé-
nované této otazce [14°] autofi hodnotili 10 studii, z nichz
¢tyfi mély dostatek numerickych tidaja pro provedeni meta-
analyzy. Tfi mensi studie zahrnuté do metaanalyzy nenalez-
ly spojitost mezi obezitou a vy$§i mortalitou, avSak nejvét-
81 studie, poskytujici do metaanalyzy 94 % vSech pacientt,
prokdzala vyznamnou spojitost, stejné tak jako samotné me-
taanalyza. Nadale tedy neni zfejmé, zda je obezita spojena
s vy$si mortalitou po transplantaci ledviny.

Nekolik studii poukazalo na to, Ze z hlediska mortality
jsou zmény télesné hmotnosti vyznamnéjsi nezZ prosté meé-
feni BMI, pficemz vy3$si mortalita je u pacient(i s ibytkem
hmotnosti nebo tukové tkané a niz$i mortalita u téch, je-
jichZ hmotnost a mnoZstvi tukové tkané se zvysuje [15,16].
Avsak vyznamnym nedostatkem téchto observac¢nich studii
byla nemozZnost odliSit tmyslny a neimyslny pokles hmot-
nosti, coZ vede ke zkresleni vysledkt studie zdravotnim sta-
vem Ucastnikd, jelikoZ vice nemocni pacienti jsou ve vy3$§im
riziku abytku hmotnosti. Neddvno zvefejnény clanek z roz-
sahlé evropské mezindrodni observac¢ni studie hodnotil spo-
jitost mezi zménami suché hmotnosti v prabéhu Sesti mé-
sicti a prezitim [17°°]. Ubytek hmotnosti (pokles o > 1 %)
a pfibyvani na hmotnosti (vzestup o > 1 %) byly porovna-
ny se stabilni hmotnosti (+ 1 %). PfestoZe v celé kohorté byl
pokles hmotnosti spojen s vy$si mortalitou a vzestup hmot-
nosti s niz§i mortalitou, souvislost mezi poklesem hmotnos-
ti a mortalitou byla slab&ji vyjadfend a u obéznich pacien-
th nebyla statisticky vyznamnd (pomér rizik [hazard ratio,
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HR]: 1,28; 95% interval spolehlivosti [confidence interval,
ClI]: 0,74-2,14). Navic u obéznich pacient( nebyl zazname-
nén pfiznivy vliv zvySeni hmotnosti na pfeziti (HR: 0,98;
95% CI: 0,59-1,62). Tyto tdaje patrné rovnéZz podporuji teo-
rii o uplatnéni ,nutri¢ni rezervy” ve vy$§im preZiti pacien-
th s ESRD a s vy$§im BMIL

VZTAH MEZI OBEZITOU A FYZICKOU
VYKONNOSTI

U mnoha pacientt s ESRD Ize zaznamenat vy33i neZ oceka-
vané mnozstvi tuku s ohledem na hodnotu BMI [11°°], kte-
ré patrné odrazi mensi mnozstvi svalové hmoty. Tento stav
jisté neni u dialyzovanych pacient( vyjimecny a oznacuje
se jako ,sarkopenicka obezita“ [18,19]. Stoupajici hodno-
ta BMI v populaci dialyzovanych pacientd nevylucuje sva-
lovou atrofii, kterd mliZe mit ve spojeni s vy$$im podilem
télesného tuku nepfiznivy vliv na fyzickou vykonnost pa-
cientti s ESRD.

Martinson a spol. [20°°] zkoumali souvislost télesnych
rozméru a télesného sloZeni s fyzickou vykonnosti a kva-
litou Zivota u prevalentnich hemodialyzovanych pacien-
tl. Pomoci magnetické rezonance stanovili u 105 pacientta
mnoZstvi svalové hmoty v oblasti stehna a mnoZstvi nit-
robfisni tukové tkané a prokazali, Ze pacienti s vy$$im BMI
méli vyssi obsah svalové hmoty a vyssi podil nitrobfisni-
ho tuku. Hodnota BMI negativné korelovala se vzdalenos-
ti, kterou Gcastnici usli v priibéhu Sesti minut bez korekce
na svalovou hmotu a tato zavislost byla zfetelnéjsi po ko-
rekci na vétsi mnoZstvi svaloviny u obéznich pacientd. Vétsi
objem tukové tkané a vétsi obvod pasu negativné korelova-
ly s fyzickou vykonnosti. Naproti tomu vétsi podil svalové
hmoty byl spojen s lepsi vykonnosti.

Dal3i dvé studie pouZily podobnou metodu; hodnotily
spojitost mezi mnoZstvim télesného tuku a svalové hmo-
ty, stanovenym bioelektrickou impedanéni spektroskopii
(BIS), a fyzickou vetchosti [21°,22]. Mezi 638 prevalentni-
mi hemodialyzovanymi pacienty byla vetchost definovdna
splnénim alespon tif z nasledujicich charakteristik: pokles
hmotnosti, vy€erpani, mald fyzicka aktivita, slabost a poma-
14 chiize [21°]. Pacienti s vy$$im podilem tukové tkané cas-
t&ji vykazovali zndmky vetchosti a z vySe uvedenych kritérii
Cast@ji spliiovali kritérium slabosti a pomalé chtize, zatim-
co u osob s vy$§im podilem svalové hmoty se vetchost vy-
skytovala méné. Podobna spojitost byla pozorovana i u 80
dobfe definovanych tcastnika klinické studie [22]. Celkem
vzato, vySe uvedené studie naznacuji, Ze vyssi hodnota BMI
je spojena s vy$sim podilem tukové i svalové tkdné, avSak
celkovy dopad vysokého BMI na fyzickou vykonnost je ne-
priznivy. Spojitost mezi vy$§im podilem tukové tkané s vyssi
pravdépodobnosti vetchosti a s horsi fyzickou vykonnosti se
jevi byt v rozporu s lepS$im pfeZitim dialyzovanych pacien-

th s vy$$im BMI; patrné lze usoudit, Ze tuk neni prosp&sny
obecné nebo Ze ne kazdy tuk je dobry.

ROZLOZENI TELESNEHO TUKU JE PATRNE
VYZNAMNE

V obecné populaci je tukova tkan povaZovana za daleZity
organ s vnitini sekreci, produkujici prozanétlivé cytokiny,
jako jsou interleukin 6, tumor-nekrotizujici faktor o a leptin,
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stejné tak i nékolik malo protizanétlivych cytokind, napf.
adiponektin [23,24]. Pfi ESRD dochézi k hromadéni leptinu
i adiponektinu, ale studie u populace pacient(i s ESRD pfi-
nesly rozporuplné vysledky ohledné spojitosti mezi adipo-
nektinem a vyslednymi ukazateli [25-27]. Nedavno zvefej-
néné adaje potvrzuji, Ze u pacient(i lécenych hemodialyzou
[28] a peritonealni dialyzou [29] 1ze zaznamenat negativni
korelaci mezi mnoZstvim viscerdlniho tuku a sérovou kon-
centraci adiponektinu. Kromé toho Zoccali a spol. [28] za-
znamenali pozoruhodnou skute¢nost, Ze obvod pasu ovliv-
nuje vztah mezi sérovou koncentraci leptinu a adiponektinu
a kardiovaskularni mortalitou a mortalitou ze vSech pfi-
¢in, a sice v tom smyslu, Ze zavislosti uvedenych mortalit
u pacientt s vétsim obvodem pasu jsou shodné s obecnou
populaci, pfi¢emz u pacientd s mensim obvodem pasu je
vztah mortalit opacny. Tyto tdaje svéd¢i o tom, Ze adipo-
kiny uplatriuji své tcinky, dokud nejsou odrazem pfitom-
nosti proteinové malnutrice, a patrné tak vysvétluji pred-
chozi odliSna pozorovani.

V porovnani s podkoZni tukovou tkani je viscerdlni tu-
kova tkan vyznamnéji spjata s komplikacemi obezity, napi.
s metabolickym syndromem [30]. Nékolik nedavno zvefejné-
nych studii zkoumalo spojitost mezi mnoZstvim visceralni
tukové tkané a vyslednymi ukazateli [31,32°,33°°]. Ve stu-
dii, do které bylo zahrnuto 65 pacient(i z Brazilie s CKD
3. a 4. stadia [31,32°], bylo mnoZstvi viscerdlni a podkoZni
tukové hmoty vypocteno z vysledka vysetfeni bficha po-
moci vypocetni tomografie. Vy3$8i pomér visceradlniho tuku
k tuku podkoZznimu v porovnani s medidnem svédcil pro
visceralni obezitu a visceralni obezita souvisela s vy$S§im
skore kalcifikace koronarnich tepen [31] a s vy$$im rizikem
vzniku kardiovaskuldrnich piihod [32°]. Prospektivni analy-
za zahrnujici vétsi pocet pacientt potvrdila, Ze vétsi mnoz-
stvi viscerdlni tukové tkané je spojeno s klinicky vyznam-
nymi korondrnimi kalcifikacemi, a popsala, Ze obvod pasu
jako ukazatel viscerdlniho tuku rovnéZ souvisi s koronar-
nimi kalcifikacemi [33°°]. Tyto adaje poukazuji na skutec-
nost, Ze u pacientt s ESRD je rozloZeni tukové hmoty d-
leZitym ukazatelem a Ze nepiiznivé metabolické duasledky
nadmeérného mnozstvi bfiSniho tuku jsou zachovény i pfes
prokazanou spojitost vys$si hodnoty BMI s lepSim pieZitim
u populace s ESRD.

PREVALENCE SARKOPENIE

Nehledé na vysokou prevalenci obezity u pacient s ESRD
se v této populaci béZné vyskytuje i proteinova malnutrice
[34] a ubytek svalové hmoty [35]. Sarkopenie byla ptivod-
né definovédna jako Ubytek svalové hmoty spojeny s vékem
[36,37]. Pfedneddvnem vsak Evropskd pracovni skupina pro
sarkopenii u starSich lidi (European Working Group on Sar-
copenia in Older People) doporucila v diagnostice sarkope-
nie hodnotit jak nizky podil svalové hmoty, tak malou sva-
lovou funkénost (silu nebo vykonnost). Divodem pro toto
doporuceni je pfesvédceni, Ze svalova sila nezavisi pouze
na mnozstvi svalové hmoty [38]. Nedavno zvefejnéné stu-
die zkoumaly prevalenci sarkopenie u pacient(i s CKD na za-
kladé definovanych hranic [39-42,43°] (tab. 1). Jedna pri-
fezova studie prokézala vyssi prevalenci sarkopenie pfi nizsi
hodnoté odhadované glomerularni filtrace u tcastnika pri-
zkumu National Health and Nutrition Examination Survey
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TABULKA 1. Souhrn nedavno zvefejnénych &lankd o prevalenci sarkopenie

Odkaz Populace® Metoda méreni Hranice Prevalence
(%)
Foley a spol. 13 770 dospélych G&astnikd jednofrekvengni BIA  index kosterni hmoty k celkové 4,5
[39] prozkumu NHANES z USA, télesné hmoté (%) < 2 SD pod
45,8 % ve véku 20-39 let hodnotami u mladych dospélych
8 923 osob s eGFR 3,8
2 90 ml/min/1,73 m?
4 338 osob s eGFR 5,3
60-89 ml/min/1,73 m?
509 osob 9,4
s eGFR < 60 ml/min/1,73 m?
Kim a spol. 95 hemodialyzovanych pacientd  bioelektrickéd index netukové tkariové hmoty kté- 33,7
[40] z Koreje; vék 63,9 £ 10 let; impedanéni lesnému povrchu (kg/m?) <2 SD
57,2 % zen spektroskopie pod promérnymi hodnotami podle
pohlavi u mladych osob + sila
stisku ruky < 30 kg u muzd
nebo < 20 kg u Zen
Rosenberger 748 hemodialyzovanych pacien-  bioelekirickd index netukové tkané k druhé 42,5
a spol. [41] t ze Slovenské republiky; vék impedanéni mocniné vysky (kg/m?) <10 %
63 (54-73) let; 46 % zen spektroskopie fyziologické hodnoty
Kang a spol. 534 pacientd z Koreje lé&enych DEXA index kosterniho svalstva kon- 43b
[42] CAPD; 53,2 + 14,1 let; 46,4 % Cetin k druhé mocniné vysky
Zen (kg/m?) <2 SD pod primérné
hodnoty podle pohlavi v mladych
referengnich skupindch.
Isoyama a spol. 330 incidentnich dialyzovanych DEXA index kosterniho svalstva kon- 20
[43°] pacientd ze Svédska; vék Cetin k druhé mocniné vysky
53 + 13 let; 38 % zen (kg/m?) < 2 SD pod prdmé&rnymi
hodnotami podle pohlavi v re-
ferenéni skuping mladych + sila
stisku ruky < 30 kg u muzo
nebo < 20 kg u Zen
Lamarca a spol. 102 hemodialyzovanych jednofrekveneni BIA  LBMI k druhé mocniné vysky 51
[44°°] pacientd z Brazilie; 70,7 £ 7 (kg/m?) < 20. percentil podle pro-
let; 26,5 % zen zkumu NHANES + slaby stisk ruky
jednofrekvenéni BIA LBMI < 2 SD pod primérnymi 13,7
hodnotami u mladych dospélych
z prozkumu NHANES + slaby
stisk ruky
49 hemodialyzovanych DEXA ALMI k druhé mocniné vysky 73,5
pacientd (kg/m?) < 20. percentil podle
prizkumu NHANES + slaby stisk
ruky
49 hemodialyzovanych DEXA ALMI <2 SD pod primérnymi hod- 32,7
pacientd notami u mladych osob z prizku-
mu NHANES + slaby stisk ruky
102 hemodialyzovanych tloustka kozni fasy LBMI < 20. percentil u mladych 44,1
pacientd osob
102 hemodialyzovanych tloustka kozni Fasy LBMI < 2 SD pod primérnymi hod- 3,9
pacientd notami u mladych osob
102 hemodialyzovanych MAMC MAMC < 90 % standardnich hod- 34,7

pacientd

not + slaby stisk ruky

ALMI (appendicular lean mass indexed) - index kosterni svalové (netukové) hmoty; BIA - bioelekirickd impedanéni analyza; CAPD
(continuous ambulatory peritoneal dialysis) - kontinudlni ambulantni peritonedlini dialyza; DEXA (dual-energy X-ray absorptiomet-
ry) - dudlni rentgenové absorpciometrie; eGFR (estimated glomerular filtration rate) - odhadované glomerularni filtrace; LBMI (lean
body mass indexed) - index svalové (netukové) hmoty; MAMC (midarm muscle circumstance) - obvod svaloviny ve stiedni &dsti

paze; NHANES - prizkum National Health and Nutrition Examination Survey

*Vék je uveden jako promér + smérodatnd odchylka (standard deviation, SD) nebo medidn (25., 75. percentil) v zévislosti na tdajich
z pOvodni publikace.
bVypocteno na zékladé informaci z pdvodniho €ldnku, jelikoz hodnota v procentech nebyla uvedena.
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III [39], z ¢ehoZ lze usuzovat, Ze s poklesem funkci ledvin
dochazi k prohloubeni tbytku svalové hmoty.

V souladu s timto pfedpokladem mnoho mezinarodnich
studii v uplynulém roce zaznamenalo u pacient(i s ESRD pre-
valenci sarkopenie nebo Ubytku svalové hmoty v rozsahu
od 20 do 44 % [40-42,43°] (viz tab. 1). VSechny tyto studie
hodnotily mnoZstvi svalové hmoty pomoci indexu vztaZené-
ho k télesnym rozmértim a pouZily definované hranice pro
malé mnozstvi svalové hmoty zaloZené na normaéch s roz-
liSenim pohlavi. VSechny studie popsaly vyssi prevalenci
sarkopenie, nezZ jaka je typicky pfitomna u pacientt s CKD
¢asnéjsiho stadia nebo u zdravé populace. Mezi jednotlivy-
mi kohortami v3ak byly vyznamné rozdily. Nékteré rozdily
v zaznamenané prevalenci sarkopenie jsou patrné zapiiciné-
ny odli$nostmi v populacich pacientti, jako jsou zemé ptivo-
du, v€kové rozmezi, 1écba hemodialyzou nebo peritonealni
dialyzou a trvani dialyzy. Vyznamnym faktorem mohou byt
rovnéZz metodologické odliSnosti a pochopeni vlivu pouZi-
tych metodologickych postupti na zjiSténou prevalenci je
dtlezité z hlediska moZnosti porovnani napfi¢ jednotlivy-
mi populacemi a z hlediska zhodnoceni mozného vlivu sar-
kopenie na vysledné ukazatele. K tomuto tcelu se Lamarca
a spol. [44°°] rozhodli vyhodnotit rozdily v prevalenci sar-
kopenie na zakladé pouZiti odliSnych definic. Hodnotili 102
brazilskych hemodialyzovanych pacient(i z hlediska sarko-
penie s pouZitim kritérii pro malé mnoZzstvi svalové hmoty
na zakladé dualni rentgenové absorpciometrie (dual-ener-
gy X-ray absorptiometry, DEXA), bioelektrické impedancni
analyzy, tlouStky koZni fasy a obvodu svaloviny ve stfedni
Casti paZe [44°°]. Osmdesat pét procent pacientti bylo sla-
bych a prevalence sarkopenie kolisala od 4 do 63 %, v za-
vislosti na metodé a kritické hrani¢ni hodnoté urcujici malé
mnoZstvi svalové hmoty (viz tab. 1).

SPOJITOST SVALOVYCH INDIKATORU

S VYSLEDNYMI UKAZATELI

Isoyama a spol. [43°] zkoumali souvislost mezi malym mnoz-
stvim svalové hmoty a svalovou silou a mortalitou u 330
$védskych pacientt zahajujicich dialyzu. Malé mnoZstvi sva-
lové hmoty (na zdkladé méfeni kosterniho svalstva koncetin
pomoci DEXA, hodnocené v indexu k druhé mocniné vys-
ky) i svalova slabost byly jednotlivé spojeny s vyss§i morta-
litou, avsak pfi spolecném hodnoceni v ramci jedné analy-
zy byla spojitost s mortalitou silné&jsi u svalové slabosti (HR:
1,79; 95% CI: 1,09-2,94; p = 0,02) neZ u malého mnoZstvi
svalové hmoty (HR: 1,17; 95% CI: 0,73-1,87; p = 0,51). Tato
zjisténi poukazuji na vztah mezi mnoZstvim svalové hmoty
a preZitim u pacientt1 lécenych hemodialyzou a upozormnu-
ji na pfipadnou nezavislou spolutacast jinych faktort sou-
visejicich s fyzickou silou a vykonnosti, zahrnujicich napf.
neurdlni aktivaci nebo svalovou strukturu [45].

Nedavno zvefejnénd studie Wilsona a spol. [46] pfedlo-
Zila nové dlikazy o tom, Ze kvalita svalstva je zfejmé stej-
né dtleZitd nebo dokonce duleZitéjsi neZ mnozstvi svalové
hmoty. Autofi u Gcastnika studie Chronic Renal Insuffi-
ciency Cohort Study hodnotili vylu¢ovani kreatininu za 24
hodin a mnoZstvi beztukové télesné hmoty (fat-free mass,
FFM), stanovené pomoci jednofrekvencni bioelektrické im-
pedancni analyzy, a jako ukazatele svalové hmoty pouZili
svalovou hmotu koncetin (appendicular lean mass, ALM),
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stanovenou pomoci DEXA jako zlatého standardu [46]. Po-
psali vyznamné;jsi korelaci mezi FFM a ALM (p = 0,91) neZ
mezi vylu¢ovanim kreatininu moc¢i a FFM (p = 0,50) nebo
ALM (p = 0,47). AvSak FFM nebyla spojena s mortalitou,
zatimco vy3si vylucovani kreatininu modi (urinary creati-
nine, UCr) vyjadfené v indexu na vysku bylo spojeno s niz-
$i mortalitou (HR vylucovani UCr vztaZeného na vysku
vyssi o 1 SD: 0,93; 95% CI: 0,72-0,97). Na zakladé pozoro-
vani, Ze UCr a pomé&r UCr/FFM byly niZsi u pacienti s niz-
81 glomerularni filtraci, zvaZovali autofi moZnost, Ze UCr

a pomér UCr/FFM odraZi jak kvalitu svaloviny, tak mnoz-
stvi svalové hmoty.

LZE OVLIVNIT OBYTEK SVALOVE HMOTY NEBO
PREMIRU TELESNEHO TUKU?

Postupy sméfujici k zachovani mnoZstvi svalové hmoty a jeji
funk¢nosti nebo ke sniZeni pfebyte¢ného télesného tuku,
predevsim viscerdlniho, mohou byt pro populaci pacient(
s CKD velice piinosné. Nedavno zvefejnéné adaje z observac-
nich studii prokazuji spojitost mezi vy3si fyzickou aktivitou
a vétsim mnozstvi svalové hmoty u dialyzovanych pacientt
[21°,47]. Tato pozorovani svéd¢i o mozném piiznivém vli-
vu télesného cviceni. Nékolik neddvno provedenych studii
o odporovém tréninku v pribéhu dialyzac¢ni 1é¢by [48-50]
jednotné popsalo zvySeni mnoZstvi svalové hmoty a svalo-
vé sily nebo fyzické vykonnosti, a to v souladu s pfedcho-
zimi studiemi vychdazejicimi z podobnych postuptt [51-53].

Nedavno zvefejnénd randomizovand kontrolovana studie
(RKS) porovnavala tucinek 12tydenniho aerobniho trénin-
kového cviceni ve fitness centru na télesné sloZeni a fyzic-
kou vykonnost u 27 muza s CKD 3. nebo 4. stadia [54°°].
V obou cvicicich skupinédch byl zaznamendan pokles mnoz-
stvi viscerdlniho tuku méfeného vySetfenim bificha pomo-
ci vypocetni tomografie v porovnani s kontrolni skupinou.
Navic jedinci v obou cvicicich skupindch zlepsili svou vy-
konnost v testu sed—stoj a osoby ve skupiné cvicici ve fit-
ness centru zvysily objem svalové hmoty v nohou. Aerob-
ni cvicenti se tak jevi jako slibny pfistup ke sniZeni objemu
visceralniho tuku a také ke zvySeni mnoZstvi svalové hmoty
a k zlepdeni fyzické kondice. V soucasné dobé probiha RKS
zkoumajici jizdu na kole v priibéhu dialyza¢ni 1é¢by a jeji
vliv na proteinovou malnutrici [55].

Pfi zvySovani objemu svalové hmoty a sniZovani objemu
télesného tuku u pacientd s ESRD byly prokdzany jako acin-
né vyssi neZ fyziologické davky androgent [51,56,57]. Stu-
die neddvno prokazaly pfimou korelaci mezi sérovou kon-
centraci celkového testosteronu a svalovou hmotou u muza
lé¢enych hemodialyzou [58,59] nebo s CKD v ¢asnéjsich sta-
diich [60]. Tyto tidaje svéd¢i o tom, Ze vliv na mnoZstvi sva-
lové hmoty mohou mit i rozdily v koncentraci testosteronu
v ramci fyziologického rozmezi. Jedna RKS neddvno hodno-
tila a¢inky peroralné poddvaného androgenu oxymetholo-
nu u muzi a Zen lé¢enych hemodialyzou [61°°]. Byly zjisté-
ny anabolické tcinky s patrnym zvySenim FFM a sily stisku
ruky, avSak problémem byla jaterni toxicita, projevujici se
pfechodnym zvySenim sérovych koncentraci aspartdtamino-
transferazy a alaninaminotransferazy. Pro dalsi studie hod-
notici dlouhodobou bezpec¢nost a anabolické tcinky téchto
latek se proto zdaji byt vhodné&jsi volbou intramuskularné
nebo transdermdlné aplikované androgeny.
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Aby bylo moZné vyhodnotit, zda zavedeni urcitych postu-
pl zaméfenych na zménu télesného sloZeni, véetné tmysl-
ného hubnuti u obéznich pacientti, povede k dlouhodobé-
mu zlepSeni kvality Zivota, fyzické funkce a pieZiti, je tfeba
provést dalsi studie.

ZAVER

U pacientt s CKD je télesné sloZeni casto urcitym zplisobem
modifikovano, pficemz pfitomnost obezity a ibytku svalové
hmoty jsou béZné jevy, obcas se vyskytujici soucasné. Hod-
nota BMI neodrazi vérné celkové mnoZstvi tuku a neodli-
Suje podil viscerdlniho tuku, jenZ je spojen s nepfiznivy-
mi vyslednymi ukazateli, od podkoZzniho tuku, ktery maze
plisobit jako ochrana proti chfadnuti a katabolismu v pod-
minkach ESRD, pfedevsim pak v pfitomnosti pfidruzeného
onemocnéni. Télesné cviceni a anabolické steroidy patrné
pfiznivé ovliviiuji télesné sloZeni a fyzickou vykonnost, ale
chybéji adaje z dlouhodobého sledovani.
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vé hmoty a svalovou silu. Studie potvrdila anabolicky G&inek androgent,
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Uel pFehledu

Tento &lanek shrnuje dostupnou literaturu na téma vyskyt, vysledné ukazatele a 1é¢ba t&hotnych
s pokrocilym chronickym onemocnénim ledvin (CKD) a terminélnim selhdnim ledvin (ESRD) vyzaduijicich

ndhradu funkce ledvin.

Nové poznatky

Pokrocilé CKD a ESRD mohou u t8hotnych zdvazné zhorsovat vysledné ukazatele u matky i plodu,

ackoli se tyto v poslednich letech zlepsily, pravdépodobné v disledku uplatiiovdni intenzifikovanych

dialyzaénich rezimd. Intenzivnéjsi dialyza umoziuje Setrné odstranéni tekutin, solutd a uremickych toxind,
coz teoreticky vede u t&hotnych pacientek k témér fyziologické funkci ledvin, ke zlepseni pritoku krve
placentou a vytvofeni pfiznivéjsiho prostiedi pro rist a vyvoj plodu. Vzhledem k tomu, Ze 1é¢ba téchto Zen
ie komplexni, méla by byt mezi specializovanym porodnickym tymem a nefrology velmi Gzké spoluprace.

Souhrn

T&hotenstvi pfi 16¢bé dialyzou se stdvd redlnou volbou pro Zeny s pokro&ilym CKD a ESRD, které nemaiji

bezprostiedni pfistup k transplantaci.

Kli¢ova slova

dialyza, chronické onemocnéni ledvin, t&hotenstvi, termindlni selhdni ledvin

uvobD

Téhotenstvi se stdva stale vétsi vyzvou pro mladé Zeny s pro-
gredujicim chronickym onemocnénim ledvin (chronic kid-
ney disease, CKD). MoZné nepfiznivé vysledné ukazatele
zahrnuji progresi pfitomné renalni dysfunkce, zhorSeni pro-
teinurie a hypertenze, stejné jako nepfiznivou prognézu pro
plod, zahrnujici nitrodéloZni rGstovou retardaci a pfedcas-
ny porod. Je znamo, Ze tato rizika rostou se stupném re-
nalni insuficience a dale se zvySuji se soucasné pfitomnou
hypertenzi a proteinurii [1]. Proto mtZe t€hotenstvi mla-
dych Zen s pokrocilou rendlni insuficienci (CKD 4. a 5. sta-
dia) jako takové vést k vyznamnému sniZeni kvality Zivo-
ta matky i plodu.

Kromé toho je pokrocilé CKD velmi G¢innym zptasobem
antikoncepce. Pfi selhdvani ledvin dochazi u mladych Zen
k celé fadé hormonalnich zmén, které sniZuji plodnost [2].
VétSina dialyzovanych Zen trpi amenoreou a u téch, u kte-
rych jsou menstruacni cykly zachovany, jsou tyto cykly ob-
vykle anovulacni. U nemocnych s CKD se také velmi casto
vyskytuji sexualni dysfunkce, priméarné z déivodu sniZzené-
ho zajmu o sexudlni aktivitu, pravdépodobné v dlsledku
kumulativniho vlivu deprese, tinavy, neZadoucich tucinka
1é¢by a zménéné piedstavy o vlastnim téle — tedy faktora
zcela béZnych u nemocnych s terminalnim selhanim led-
vin (end-stage renal disease, ESRD) [3-5]. Proto tedy mladé
Zeny, u nichZ se v priabéhu reprodukéniho obdobi vyvine
ESRD, casto ztrdceji moZnost mit vlastni dité, pokud bez-
prostfedné nepodstoupi transplantaci, nebot transplantace
je stale nejvhodnéjsi metodou volby pro nemocné s ESRD,
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vcetné podskupiny Zen zvaZujicich téhotenstvi. V porovné-
ni s dialyzovanymi Zenami se u Zen po transplantaci obno-
vuje plodnost a vyskytuje se u nich vice aspésnych tého-
tenstvi s mensim poctem komplikaci [6,7]. Limitujici vSak
byva dlouha doba na cekaci listiné pro transplantaci, zvlas-
té u mladych Zen s omezenou délkou reprodukéniho obdo-
bi, kterd Zendm znemoZnuje mit vlastni dité.

Dialyza proto zlistava nejdostupnéjsi metodou nahra-
dy funkce ledvin, av3ak publikaci zabyvajicich se tého-
tenstvim dialyzovanych Zen je velmi malo a péce o tyto
téhotné pacientky je dlouhodobé povaZovana za velkou
vyzvu. V posledni dobé se ukazuje, Ze intenzivni hemo-
dialyza zlepSuje plodnost a téhotenskou prognézu a mtize
predstavovat 1écebnou strategii pro mladé Zeny s pokroci-
lym CKD a ESRD. V tomto ¢ldnku shrnujeme incidenci té-
hotenstvi a vysledné ukazatele u dialyzovanych téhotnych
Zen, pficemzZ zahrnujeme i vlastni zkuSenosti a doporuce-
ni pro 1é¢bu této rizikové skupiny mladych Zen. Nakonec
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KLiICOVE BODY

e T&hotenstvi Zen s pokrocilou rendlni insuficienci moze vést
k vyznamnému zhor3eni vyslednych ukazateld u matky
i plodu.

e PéZe o t&hoté s pokrogilou rendlini insuficienci vyzadu-
je spoluprdci mezi nefrology a specializovanym porod-
nickym tymem.

e Rezidudlni funkce ledvin vede k vyssi mife preZiti novorozencd.

e Nové tdaje poskytuji dokazy o tom, Ze intenzifikovand
dialyza u t&hotnych Zen s ESRD zlep3uje objemovy a ure-
micky stav matky, coZz md pfiznivy vliv na porod a gestaé-
ni v&k, stejn& jako na rist a vyvoj plodu.

e Dialyzaéni rezim by mél byt individudIné upravovén po-
dle rezidudlni funkce ledvin, aby se zabrénilo potencidl-
né zatézujici dlouhé dialyza&ni dobé.

se zabyvame potencialnimi problémy, které vyZaduji po-
kracujici multicentrickou spolupraci k lepSimu pochope-
ni rizik a 1é¢ebnych strategii.

INCIDENCE TEHOTENSTVi U ZEN

S POKROCILYM CHRONICKYM
ONEMOCNENIM LEDVIN A TERMINALNIM
SELHANIM LEDVIN

S ohledem na sniZenou plodnost a zvySeny vyskyt sexual-
nich dysfunkci, které progreduji u mladych Zen se stupném
selhdvani ledvin, nepfekvapuje, Ze incidence téhotenstvi je
v této skupiné nizkd. Neexistuji populacni registry, které
by byly schopné postihnout incidenci téhotenstvi u mla-
dych Zen s pokrocilym CKD, a bylo by velmi obtiZzné vy-
hodnotit v této populaci plodnost pfi absenci prospektivné
sledované kohorty. U dialyzovanych Zen s ESRD jsou tda-
je o otéhotnéni ziskdvany z registru a jsou casto netplné.
Navic vzhledem k nepravidelnostem menstrua¢niho cyklu
obvyklym v této populaci neni snadné diagnostikovat té-
hotenstvi a ¢asné potraty mohou velmi pravdépodobné za-
stat nediagnostikovany. I bez ohledu na tyto skutecnosti je
téhotenstvi ndpadné méné casté v porovnani s vékoveé od-
povidajici obecnou populaci, kterd prodélala transplantaci
[8°], s doloZenou incidenci v rozmezi od méné nez 1 % az
po pfiblizné 7 % [9-14].

Existuji idaje, které naznacuji, Ze se pocty téhotenstvi ca-
sem zvysuji, coZ moznd souvisi se Sirokym pouzivanim latek
stimulujicich erytropoezu a intenzivnéjsich hemodialyzac-
nich reZimt v poslednich desetiletich. Béhem ¢tyfleté doby
sledovani (1992-1995) otéhotnélo mirné vice hemodialyzo-
vanych Zen (2,4 %) [12] v porovnani se starSimi tdaji ze stej-
né skupiny, kde v priabéhu dvouletého obdobi (1990-1992)
otéhotnélo pouze 1,5 % Zen [13]. Obdobné tudaje o vSech
téhotenstvich, ke kterym doslo u dialyzovanych pacientek
v rozmezi let 1966-2008, publikoval registr ANZDATA (aus-
tralsky a novozélandsky dialyzacni a transplantacni registr) —
do roku 1976 nebyla hldSena Zadna t€hotenstvi, s naslednym
pomalym nartstem poctu téhotenstvi na 0,54 t€hotenstvi
na 1 000 osoborokt v letech 1976-1985, na 0,67 v letech
1986-1995 aZ na 3,3 v letech 1996-2008 [8°]. Nepiekvapuje,
Ze téhotenstvi byla nejcastéjsi ve vékové skupiné 25-29 let
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(5,61 téhotenstvi na 1 000 osoboroki) a také Ze k nim s vys-
$i pravdépodobnosti doslo u Zen, u nichZ byla pficinou
ESRD glomerulonefritida, neZ u Zen, u nichZ byla pficina
ESRD jina, zvlasté diabetes (2,67, resp. 1,87 a 0,88 téhoten-
stvi na 1 000 osoboroki). Oviem nase vlastni tdaje ukazuji
nejvyssi hlaSené pocty otéhotnéni (pfiblizné 15-20 %), ne-
bot na naSem pracovisti zvySujeme clearance intenzivnéjsi
no¢ni dialyzou [15,16°]. Vétsina téchto Zena byla predtim
lé¢ena klasickou hemodialyzou, avSak Zadna z nich neoté-
hotnéla, coZ naznacuje, Ze plodnost lze zlepsit pomoci in-
tenzivnéjsi clearance.

Ackoli pfislusné adaje byly shromaZdovany systematicky
v nékolika studiich, zd4 se, Ze potencidl otéhotnéni je pfi léc¢-
bé peritonealni dialyzou vyznamné niZ$i neZ pfi hemodialy-
ze. V dialyza¢nim registru USA, ktery zahrnoval adaje z 930
dialyzacnich center tykajicich se 1 699 Zen ve fertilnim véku
lécenych peritonedlni dialyzou, dosahla ¢etnost t€hotenstvi
pouze 1,1 % [12]. Obdobn¢ tdaje z registru ANZDATA ho-
voii o celkovém poctu 1,06 téhotenstvi na 1 000 osoboro-
ki u Zen lécenych peritonedlni dialyzou v porovnani s 2,54
téhotenstvimi na 1 000 osoborokud u Zen lé¢enych hemo-
dialyzou [8°]. Pfi¢iny sniZené plodnosti u pacientek s ESRD
zahrnuji kromé vySe zminénych hormondlnich a funke-
nich zmén podle spekulaci expertii v této oblasti dalsi pfi-
¢iny sniZené Cetnosti ot€éhotnéni u Zen 1éCenych peritoneal-
ni dialyzou, vCetné vlivu velkého objemu hypertonického
roztoku v intraperitoneadlnim prostoru, ktery muZe interfe-
rovat s transportem vajicka z ovarii do vejcovodt ¢i maze
vést k porusené nidaci [17,18].

VYSLEDNE UKAZATELE TEHOTENSTVi

U ZEN S POKROCILYM CHRONICKYM
ONEMOCNENIM LEDVIN A TERMINALNIM
SELHANIM LEDVIN

Informace o vyslednych ukazatelich téhotenstvi u pacien-
tek lécenych ndhradou funkce ledvin pochézeji historicky
z kazuistik a malych sérii pfipadt z jednotlivych pracovist.
V posledni dobé byly publikovany tdaje z vétsich registr(,
pokryvajici nékolik desetileti. Nicméné stdle mame k dis-
pozici vice informaci o vyslednych ukazatelich téhotenstvi
u hemodialyzovanych Zen neZ u Zen lé¢enych peritonedlni
dialyzou, coZ nyni shrneme.

Hemodialyza

V nedavno publikované italské studii byly porovnavany vy-
sledné ukazatele téhotenstvi u dialyzovanych Zen s vysled-
nymi ukazateli u osob, které prodélaly transplantaci ledviny,
a obecné populace a bylo zjisténo, Ze u Zen 1éCenych dia-
lyzou je 10krat niZsi pravdépodobnost, Ze porodi Zivé ditg,
nez u Zen po transplantaci, u nichZ je 10krat nizZ$i pravdeé-
podobnost, Ze porodi Zivé dité, neZ u obecné populace [7].
Téhotenska prognoéza se vSak nastésti s postupem casu zlep-
Suje, obdobné jako v priibéhu desetileti vzrostla incidence
téhotenstvi.

Confortini a spol. [19] popsali v roce 1971 prvni Gspé$né
téhotenstvi u Zen lé¢enych chronickou hemodialyzou. S vy-
jimkou potieby opakovanych transfuzi bylo téhotenstvi v za-
sadé bez komplikaci a Zena porodila v terminu zdravé dité
o hmotnosti 1950 g. AvSak pozdéjsi poznatky spolecnos-
ti European Dialysis and Transplant Association byly méné
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povzbudivé, nebot byla zaznamenana vysoka cCetnost elek-
tivniho ukonceni téhotenstvi a porod Zivého ditéte pouze
v 23 % [9]. Nasledné adaje z USA, kde bylo pfed¢asné ukon-
¢eni téhotenstvi nepravdépodobné, nevypovidaly o vyrazné
vého ditéte ¢inila v 80. letech 20. stoleti 37 % a u t€hoten-
stvi vzniklych po roce 1990 se zvysila na 52 % [13]. O tom-
to vlivu obdobi opét svédci idaje shromazdéné registrem
ANZDATA, podle kterych doslo k vzestupu ¢etnosti naro-
zeni zivého ditéte z 0,54 téhotenstvi na 1 000 osoborok
(1976-1985) na 0,67 (1986-1995) a na 1,84 (1996-2008),
tiebaZe tyto rozdily nedoséahly statistické vyznamnosti [8°].
Studie publikované v posledni dobé v§ak zaznamenaly mno-
hem vys33i cetnost narozeni Zivého ditéte, v soucasné dobé
dokonce 85 % [20,21], a to v souvislosti s tim, Ze intenzifi-
kovand dialyza se stala standardni praxi.

Uspéch téhotenstvi md patrné pfimou spojitost se zvyse-
nou clearance mocoviny a dalSich solutfi. Ve starsi studii —
z doby pred Sirokym zavedenim dialyzy - fetalni mortali-
ta pfimo souvisela s koncentraci dusiku mocoviny v krvi
(blood urea nitrogen, BUN), a pokud hodnota BUN pfesah-
la 60 mg/dl (21,4 pmol/l), nebylo doloZeno Zadné uspéné
téhotenstvi [22]. Navic byl zaznamendan konzistentni rozdil
mezi vyslednymi ukazateli u Zen, u nichZ byla zah4jena dia-
lyza béhem téhotenstvi, a u téch, které otéhotnély v prabé-
hu 1é¢by dialyzou, pficemz vétSina aspéSnych téhotenstvi
byla spojena s rezidualni funkci ledvin. Podle Gidaji registru
USA dosdhlo preziti déti matek, které otéhotnély pii 1é¢bé
dialyzou, 40,2 %, zatimco u Zen, které otéhotnély pfed za-
héjenim hemodialyzy, déti pfeZily v 73,6 % [12]. Obdobny
rozdil v prognéze mezi pacientkami léCenymi dialyzou (na-
rozeni Zivého ditéte v 50 %) a témi, u nichZ byla zahajena
dialyza aZ po otéhotnéni (narozeni Zivého ditéte v 80 %),
byl zaznamenan také v belgickém registru [10]. Tato studie
navic zminuje korelaci mezi porodni hmotnosti a dialyzac-
ni ddvkou. Nové udaje z registru ANZDATA, ktery zahrnul
77 téhotenstvi v letech 2001-2011, také ukazuji vyssi Cet-
nost narozeni Zivého ditéte Zenam, které otéhotnély pied
zahajenim dialyzy, v porovnani se Zenami, které byly dialy-
zované jiz v dobé otéhotnéni (91 % oproti 63 %; p = 0,03)
[23°]. Studie dale uvadi, Ze tento vyznamny rozdil v naroze-
ni Zivého ditéte vznikl sekundarné v dasledku ¢asnych po-
tratd (< 20 tydnt gestace) u pacientek s jiz zavedenou 1é¢-
bou dialyzou. OvSem po 20. tydnu gestace byl vyvoj téchto
téhotenstvi obdobny, bez vyznamnych rozdild v gestacnim
véku ¢i porodni hmotnosti ditéte.

Neni-li pfitomna rezidudlni funkce ledvin, nabyva naleZita
dialyza na vyznamu. Ve studii zahrnujici 28 t€hotnych Zen
lé¢enych hemodialyzou s 18 preZiviimi détmi byla prokéaza-
na vyznamnd negativni korelace mezi BUN a porodni hmot-
nosti (r=-0,533; p = 0,016) i gestacnim vékem (r = -0,504;
p = 0,023) [24]. Porodni hmotnosti nejméné 1 500 g bylo
dosaZeno pfi hodnoté BUN niZ$i neZ 49 mg/dl (17,9 pmol/l)
a gestacniho véku alesponl 32 tydnt pfi hodnoté BUN niz-
$i neZ 48 mg/dl (17,1 umol/l). Autofi proto doporucuji na-
leZitou intenzifikaci dialyzy k dosaZeni hodnoty BUN niz-
$i neZ 48 mg/dl. Porovnévali jsme vysledné ukazatele 21
téhotenstvi z kanadského registru Toronto Pregnancy and
Kidney Disease (PreKid) Clinic and Registry (2000-2012) se
71 téhotenstvimi z amerického registru American Registry
of Pregnancy in Dialysis Patients (1990-2011) [16°]. Celkova
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¢etnost narozeni Zivého ditéte byla v kanadské kohorté vy-
znamné vyssi neZ v kohorté americké - 85,7 % oproti 61,4 %
(p = 0,038). Rozdil v Cetnosti narozeni Zivého ditéte mezi
kohortami byl jesté vyraznéjsi u Zen, které v dob¢ otéhotné-
ni jiz trpély ESRD - 82 % oproti 53 % (p = 0,028). Kanadské
pacientky s ESRD byly vyznamné intenzivnéji dialyzova-
ny v porovnani s americkymi (43 + 6 hodin tydné oproti
17 £ 5 hodindm tydné). Kromé toho bylo trvini t€hoten-
stvi u intenzivnéji dialyzované kanadské kohorty delsi (36
tydnt; 32-38) neZ u americké kohorty (27 tydna; 21-35)
(p =0,001) a v kanadském registru byl trend k vyssi porod-
ni hmotnosti déti. Zavislost mezi intenzitou dialyzy a tého-
tenskou prognézou se projevila na cetnosti narozeni Zivé-
ho ditéte v 48 % u Zen, které byly hemodialyzovany méné
nez 20 hodin tydné, s narGistem na 73 % u Zen hemodia-
lyzovanych 21-36 hodin tydné a na 85 % u Zen dialyzova-
nych aZ 36 hodin tydné (p = 0,027).

Pfes zvySujici se ¢etnost narozeni Zivého ditéte v pribé-
hu ¢asu je tfeba pojimat téhotenstvi mladych Zen lé¢enych
dialyzou komplexné. Ve starSich studiich byla prognéza pro
matku i plod velmi $patnd - referovaly o amrtich rodicek,
o vysokém vyskytu zdvazné nekontrolované hypertenze,
eklampsie, syndromu HELLP (hemolyza, zvy$ené hodnoty
jaternich enzymi a nizky pocet trombocyt() a o nutnos-
ti Castych transfuzi, stejné jako o vysoké cCetnosti predcas-
nych porodd, riistové retardace, polyhydramniont a naro-
zeni mrtvého ditéte [9,10,13]. Dokonce i ve studii s nejvyssi
doloZenou cetnosti narozeni Zivého ditéte [20] byl uvadé-
ny prameérny gestacni vék pouze 32,7 + 3,1 tydne a pri-
mérnd porodni hmotnost 1 554 + 663 g. Navic byl hlaSen
vyznamny vyskyt komplikaci, zahrnujicich preeklampsii
(19 %), polyhydramnion (40 %), nutnost transfuze (25 %)
a hypertenzi (70 %). Ackoli v intenzivné dialyzované to-
rontské kohorté PreKid byla cetnost narozeni Zivého dité-
te obdobna (86 %), t€hotenské komplikace byly méné cas-
té a zvladnutelné [15,16°].

Peritonealni dialyza

Ackoli je tspésné téhotenstvi pfi 1écbé peritonealni dia-
lyzou jisté mozné, zvlasté u Zen s vyznamnou rezidudlni
funkci ledvin, v literatufe se uvadi vyrazné méné piipadt
v porovndni s Zenami lé¢enymi intermitentni hemodialy-
zou [18,25]. Mohli bychom pfedpokladat, Ze peritonealni
dialyza bude minimalné ekvivalentni, ne-li G¢inné&;jsi nez
hemodialyza jako 1é¢ebna metoda volby vzhledem k za-
chovani rezidualni funkce ledvin a také z divodu méné
drastickych metabolickych zmén a pfesunt tekutin, které
vedou v mensi mife k hypotenzi, spole¢né s obecnou ten-
denci k vy$§im koncentracim hemoglobinu. OvSem peri-
tonedlni dialyza je spojena s dal$imi moZnymi specificky-
mi riziky. Byly popsdny pocit plného bficha, diskomfort,
obtiZe s drenaZi katétru a polyhydramnion, které vyZa-
duji progresivni sniZzeni plnicich objemt [25-30]. Krvavy
dialyzat mtZe indikovat porodnickou katastrofu vcetné
abrupce placenty [31] nebo se mtiZe objevit pfi porané-
ni rostouci délohy katétrem [30,32], a jak bylo popséano,
ma zavazné nasledky v podobé vyznamné morbidity ma-
tek se ztratou plodu [32,33]. Jako ndsledek peritonitidy
byly také popsany prfedcasny porod, pred¢asnd ruptura
vaku blan a narozeni mrtvého ditéte [34-36]. Dokonce
i v neddvno provedené malé studii zahrnujici pét Zen
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s pokroc¢ilym CKD, kterym byla peritonealni dialyza do-
porucena z diavodu posileni clearance, byly zaznamena-
ny komplikace, zahrnujici infekce v misté vstupu katét-
ru do dutiny, chybnd pozice katétru a peritonitida [37].
V piipadé, Ze by byla peritonedlni dialyza jedinou dostup-
nou volbou nahrady funkce ledvin, zda se vhodné zvysit
frekvenci dialyzy, aby 1épe odpovidala narokGm zvyse-
ného metabolismu u nastévajici matky a kompenzovala
ztratu rezidualni funkce ledvin, ke které mtiZe s postu-
pujicim téhotenstvim dojit. Publikace z posledni doby
poskytuji navod na Gcinnou péci ve tfetim trimestru té-
hotenstvi, ktera mtZe zahrnovat sniZeni vymeénovaného
objemu za soucasného zvyseni frekvence vymeén ¢i pouZi-
ti metody ,tidal” vymén k posileni clearance a ke zmir-
néni biisnich pfiznaka [38,39].

PECE O PACIENTKY LECENE INTENZIVNI
HEMODIALYZOU

Vzhledem k nizkému vyskytu téhotenstvi u Zen s ESRD bude
mit jen malo klinickych lékaf moZnost pecovat o tuto

populaci pacientek. I pfes vyznamné zvySeni cetnosti na-
rozeni zivého ditéte, k némuz v posledni dobé doslo, jsou
rizika pro matku i plod stale vysokd. Proto je spolupréace
mezi nefrologem a porodnickym tymem kli¢ova a témto
pacientkam se dostane nejlepsi péce na klinickém pracovi-
§ti, kde jsou k dispozici nefrolog, neonatolog a zkuSeny po-
rodnik, dale multidiciplinarni tym zdravotnich sester sezna-
menych s péci o dialyzované pacientky a rovnéZ dietolog
a farmakolog. Péce o plod zahrnuje peclivy screening vro-
zenych abnormalit a sledovani rtstu plodu a funkce pla-
centy. Sledovany by mély byt také mnoZstvi plodové vody
a stav délozniho hrdla. Péce o matku zahrnuje pravidelnou
kontrolu medikace, peclivé sledovéani elektrolyt, vitami-
nd a minerdld a jejich suplementaci, 1écbu anémie a sledo-
vani a tpravu objemového stavu a krevniho tlaku (tab. 1).

Péce v casném téhotenstvi

Téhotenstvi u Zen s pokro¢ilym CKD a ESRD je velkou vy-
zvou. Téhotenstvi je u téchto pacientek ¢asto diagnostikova-
no pozdé, nebot tyto Zeny maji nepravidelnou menstruaci
a béZzné priznaky téhotenstvi, jako jsou nauzea a zvraceni,

TABULKA 1. Strategie poskytovdni péce pacientkdm s ESRD lé&enych intenzivni hemodialyzou

Oblast péce Postup
anémie cilovd hodnota hemoglobinu 110-120 g/I s pouzitim latek stimulujicich erytropoezu
udrZovaci tydenni & bolusova lé&ba intravendznim podavanim Zeleza k udrzeni satura-
ce transferinu > 30 % a koncentrace feritinu > 300 pg/I
krevni tlak ukonéeni lé¢by inhibitory ACE & ARB a nepouzivdni diuretik

léky volby: methyldopa, blokdatory kalciovych kandld, hydralazin, labetalol

cilovy krevni tlak po dialyze < 140/90 mm Hg, zabrdnéni intradialyzaéni hypotenzi

kostni metabolismus

zvy$eni mnozstvi kalcia v dialyzatu (1,5 mmol/I)

mize byt potfebné pridani fosforeénanu sodného do dialyzatu

suplementace neaktivnim vitaminem D korigované na koncentraci PTH a ALP (podle

KDOQI)

krevni obéh

mésicni (v 1. a 2. trimestru), pozdéji tydenni (ve 3. trimestru) hodnoceni objemu s ndsled-

nou Upravou cilové ultrafiltrace

dieta a vitaminy

prijem proteind 1,5-1,8 g/kg/den

zdvojndsobeni denni ddvky multivitaminu

denné perordlni poddvani foldtu 5 mg, zvl&3té v Easném t&hotenstvi

dialyza

pouziti biokompatibilnich dialyzétord

trvani dialyzy 36 hodin tydné

pritok krve a dialyzéty, jak umozni krevni tlak

nefrakcionovany heparin k prevenci sraZeni filtru

elektrolyty a acidobazické rovnovdha

obsah kalia v dialyzdtu typicky 3 mEq/I

obsah bikarbondtu v dialyzatu 25 mEq/I

monitorovdni plodu

prvotrimestréIni screening (nuchdlni translucence, PAPP-A, B-hCG) v 9.-13. tydnu

sérovy screening t&hotnych Zen (AFP, celkovy hCG, inhibin A, nekonjugovany estriol)

v 15.-18. tydnu

sonografické méfeni délky dé&lozniho hrdla a vyhodnoceni abnormalit v 18.-20. tydnu

sonografické vy3etfeni placenty s dopplerovskym vysetfenim v 22. tydnu

sonografické a biometrické vy3etfeni v tydennich intervalech od 26. tydne do porodu

dali sledovani

klinické i laboratorni hodnoceni v tydennich intervalech

ACE - angiotensin-konvertujici enzym; AFP - alfafetoprotein; ALP - alkalickd fosfatdza; ARB - blokdtor receptoru AT, pro angio-
tensin Il; B-hCG - lidsky choriogonadotropin; KDOQI - Kidney Disease Outcomes Quality Initiative; PAPP-A - protein A v plazmé

souvisejici s téhotenstvim; PTH - parathormon
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jsou doprovodnymi projevy pokroc¢ilého CKD. Pfiblizné
30 % lidského choriogonadotropinu (hCG) je odstrario-
vano ledvinami, zatimco zbyvajici ¢ast je metabolizova-
na [40], a proto byly u Zen s pokrocilym CKD popsény fa-
le$né pozitivni vysledky téhotenskych sérovych testt [41].
Navic je tfeba velmi opatrné interpretovat prvotrimestral-
ni screeningové testy na Downv syndrom, nebot je zna-
mo, Ze hodnoty obou sledovanych ukazateld (B-hCG a pro-
teinu A v plazmé souvisejiciho s téhotenstvim — PAPP-A)
jsou u Zen s pokrocilym CKD zvySené [42,43]. Pfi nejasnych
vysledcich testh mtZe byt zapotiebi amniocentéza. Také by
méla byt zrevidovéna veskera chronicka medikace, méla by
byt ukoncena nebo zménéna lécba kontraindikovand v té-
hotenstvi a méla by byt zahajena suplementace vysokymi
davkami kyseliny listové spolecné s dostatecnym piivodem
ve vodé€ rozpustnych vitamint. Ackoli se kyselina acetyl-
salicylova ukazala jako G¢inna ve sniZeni rizika casné za-
vazné preeklampsie u Zen s onemocnénim ledvin [44], ne-
existuji Zadné dikazy o tom, Ze by byl obdobny piiznivy
vliv pfitomen u specifické skupiny dialyzovanych pacien-
tek. Navic mtiZe kyselina acetylsalicylova zvysit riziko krva-
ceni vzhledem k moZné dysfunkci trombocytd a soucasné-
mu uzivani heparinu, ktery je obecné povaZovan za dobfie
snaseny v téhotenstvi.

Pfedporodni péce

Intenzifikovand dialyza umoZnuje lepsi a pfesnéjsi ovlivnéni
objemu a solutfi, které vede ke sniZen{ pfirtstk(i hmotnosti
mezi dialyzami a k udrZeni stabilniho normdlniho krevniho
tlaku s méné castymi epizodami hypotenze a mensi potfe-
bou antihypertenzni medikace. Také by hypoteticky mohla
minimalizovat pfesuny v intravaskuldrnim objemu u mat-
Ky a zlepSovat fetoplacentarni priitok krve. Vy33i dialyzac-
ni davky také vedou k razantnimu sniZeni koncentraci mo-
¢oviny a uremickych toxint, coZ spole¢né s lepsi kontrolou
objemu sniZuje vyskyt polyhydramnion, o kterych se dlou-
ho predpokladalo, Ze vedou k vyssi diuréze solutd plodem
a k jeho pietiZzeni tekutinami. Kontrola polyhydramniont
povede sekundarné k mensimu vyskytu pfed¢asné ruptury
vaku blan a predc¢asného porodu. A konecné se také ukaza-
lo, Ze intenzivni dialyza zlepSuje funkci endotelu, coZ mtzZe
byt zésadni pro spravnou funkci placenty [45]. Na zakladé
nasich pfedchozich praci, které prokazaly zvySeni Cetnosti
narozeni Zivého ditéte, prodlouZeni gesta¢niho véku a lep-
81 rtst plodu u razantnéji dialyzovanych Zen, se snaZime
u mladych pacientek s ESRD provadét hemodialyzu v dél-
ce trvani alespon 36 hodin tydné [16°]. Pfinos intenzivné&jsi
hemodialyzy vSak miiZe byt méné vyjadfen u mladych Zen,
u kterych se dialyza zahajuje v pribéhu téhotenstvi a kte-
ré pravdépodobné maji stdle vyznamnou rezidudlni funk-
ci ledvin. V nasi praci totiZ nebyly prokdzdny vyznamné
rozdily v ¢etnosti narozeni Zivého ditéte, v gestacnim véku
ani v hmotnosti plodu v porovndni s americkou kohortou,
prestoZe jsme provadéli hemodialyzu vyznamné vice hodin
za tyden [16°], z cehoZ vyplyvd, Ze je daleZité individudlné
upravovat dialyza¢ni davky s ohledem na rezidualni funk-
ci ledvin a soucasné se vyhybat potencialné obtéZujicimu
poctu hodin trvani dialyzy. Rutinni odbéry krve by mély za-
hrnovat screening anémie, ktera je spojovana s nepfiznivy-
mi vyslednymi ukazateli téhotenstvi u dialyzovanych pa-
cientek [20]; anémie by méla byt 1écena néleZitou substituci
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Zeleza a vyznamné vy3si ddvkou latek stimulujicich erytro-
poezu. Substituci typicky vyZaduji kalcium a fosfat. Dieta
miiZe byt uvolnéna, aby se docililo néleZitého pfijmu ener-
gie a proteint.

Pokracujici sledovani pfed porodem by mélo byt zamére-
no na stratifikaci rizika placentarni dysfunkce pomoci bio-
chemickych ukazateli a zhodnoceni placentarni morfologie
a vyhodnoceni vysledka dopplerovského vysetfeni délozni
tepny. Opakované ultrazvukové kontroly jsou dtleZité pro
¢asnou detekci rastové retardace plodu, poruch objemu plo-
dové vody a délky délozniho hrdla pro predikci inkompe-
tence délozniho hrdla ¢i pfed¢asného porodu, coZ je v nasi
praci doloZeny problém z nejasnych pficin [16°]. Jednou
z vyzev téhotenstvi komplikovaného CKD, s hemodialy-
zou ¢i bez ni, je kontrola zhor3ujici se hypertenze ziejmé
z divodu superponované preeklampsie, ale také sekundéarné
z divodu objemového pretiZeni. RozliSeni téchto jednotek
je zasadni, nebot faleSna diagn6za preeklampsie mutzZe vést
ke zbyte¢né vyvolanému porodu a k iatrogenni prematurité
plodu. Na druhou stranu vsak lécba hypertenze ultrafiltraci
pfi pfedpokladaném objemovém pfetiZeni jako pficiné hy-
pertenze miiZe vést k hypoperfuzi cilovych orgdnt (véetné
placentarni hypoperfuze). Nicméné rozliSeni mezi t€mito
riznymi pfi¢inami je obtizné vzhledem k tomu, Ze mnoho
téchto pacientek ma preexistujici hypertenzi a Ze pfitom-
nost proteinurie (jako ukazatele preeklampsie) nemtiZe byt
pouZita z divodu anurie. Misto toho by nejpravdépodobnéj-
81 pficina hypertenze méla byt zaloZena na klinickém zhod-
noceni hydratace a na laboratornich zndmkach syndromu
HELLP. V soucasné dobé navic existuji dikazy o tom, Ze dia-
gnoézu preeklampsie mizZzeme zaloZit na jednom ci opako-
vaném meéfeni sérovych koncentraci angiogennich ukazate-
14, jako jsou solubilni tyrosinkindza 1 podobna fms (sFlt-1)
a placentérni ristovy faktor (PIGF), a také na neinvazivnim
hodnoceni hemodynamickych proménnych, napf. perifer-
ni vaskularni rezistence, avsak tyto parametry zatim nejsou
Siroce dostupné [46].

Péce pFi porodu

S ohledem na termin porodu se domnivame, Ze v piipadé
naleZitého sledovani bez podezifeni na komplikace u mat-
ky ¢i plodu miZe dojit k vyvolani porodu po 37. tydnu ges-
tace. Co se tyce zpusobu vedeni porodu, upfednostiiujeme
vagindlni porod; cisafsky fez by mél byt vyhrazen pro ob-
vyklé porodnické indikace. Z téchto divoda a také proto,
Ze peroperacni pribéh pacientek lécenych hemodialyzou
mohou komplikovat metabolické a hemodynamické poru-
chy, se doporucuje pfedoperacni posouzeni situace aneste-
ziologem. Zvlastni opatrnost je zapotifebi pfi intraven6znim
podévani magnezium-sulfatu (jako profylaxe kieci u pa-
cientek se zdvaznou preeklampsii nebo jako neuroprotekce
plodu pfi pfedcasném porodu - tedy dvou stavii u téchto
pacientek castéjsich) vzhledem k absenci rendlniho vylu-
¢ovani magnezia. Neonatologicky tym by se mél seznamit
s rodici optimélné pied porodem, aby se usnadnilo néleZi-
té zhodnoceni a monitorovani novorozence, u kterého se
miiZe vyskytnout zvySend koncentrace kreatininu a moco-
viny a vyssi riziko dehydratace z divodu osmotické diuré-
zy. A konecné nase pacientky mohou plné kojit; opatrnosti
je tieba pfi pfili§ razantni ultrafiltraci a dehydrataci, které
mohou branit laktaci.

Curr Opin Nephrol Hypertens/CZ 2015; 9:38-44



T&hotenstvi u Zen s pokroéilou rendlni insuficienci - Alkhunaizi a spol.

ZAVER

Souhrnné muaZeme fici, Ze incidence a vysledné ukazate-
le téhotenstvi u Zen s pokroc¢ilym CKD a ESRD se v prii-
béhu let zlepSuji. Intenzivni dialyza a fadna multidiscipli-
narni péc¢e mohou snizit morbiditu matek i plodd. Je vSak
tfeba uskutecnit dalsi studie, které by tuto praxi potvrdily
jako dlouhodobé bezpec¢nou. Pacienti s ESRD maji sniZe-
nou o¢ekavanou délku Zivota, coZ se prokazalo mezi mla-
dymi Zenami, které zemfely v priibéhu sledovani v regis-
tru ANZDATA, zatimco jejich déti byly jeSté docela malé
[8°]. Téhotenstvi je také potencidlni pfi¢inou senzibilizace
[47], kterd maZe byt problémem pfi budouci transplanta-
ci. Intenzifikovand hemodialyza se neobjede bez zvySenych
rizik, zvlasté bakteriémie, problému s cévnim piistupem
a ztraty rezidudlni funkce ledvin [48]. V soucasné dobé
mame maéalo poznatka o dal$im vyvoji déti narozenych
v dobé 1é¢by matky dialyzou. Abychom mohli témto spe-
cifickym pacienttim zajistit kvalitnéjsi péci, je tfeba pokra-
covat ve spolecném vyzkumu.
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Sledované parametry v klinickych studiich zamérenych

na onemocnéni ledvin

Misghina Weldegiorgis, Dick de Zeeuw a Hiddo J. Lambers Heerspink

Ugel prehledu

V klinickych studiich zabyvaijicich se chronickym onemoc-
nénim ledvin (chronic kidney disease, CKD) pFedstavuiji sil-
né sledované parametry rozvoj termindlniho selhani ledvin
(end-stage renal disease, ESRD) a zdvojndsobeni sérové
koncentrace kreatininu. V souéasné sobé je viak jejich pouzi-
vani predmétem diskusi, jelikoZ jejich pfesnost neni zpravidla
optimdlni a jsou pfitomny az v pozdni fézi progrese CKD,
a vyzaduji tedy provedeni rozsdhlych a komplexnich studii.
Cilem tohoto prehledového élanku je zhodnotit oddvodné-
nost a spravnost zavedenych rendlnich sledovanych parao-
metrd, a to porovndnim sledovanych parametri hodnoticich
rozvoj ESRD, zahrnujicich metody ndhrady funkce ledvin (re-
nal replacement therapy, RRT - dialyzu nebo transplantaci
ledviny), a sledovanych parametrd zaloZenych na hodnoceni
glomeruldrni filtrace, zahrnujicich zdvojnésobeni sérové kon-
centrace kreatininu.

Nové poznatky

Nové Odaje prokazuji, Ze rozhodnuti o zahdjeni RRT nezg-
visi pouze na sérové koncentraci kreatininu, ale také na celé
3kdle subjektivnich faktorl, zahrnujicich klinicky stav pacien-
ta, dostupnost metod RRT nebo mistni doporuéené postupy.
Zahdijeni RRT tak neodrdzi spolehlivé samotny pokles (odha-
dované) glomerularni filtrace [estimated glomerular filtration
rate, (e)GFR]. Naproti tomu zdvojndsobeni sérové koncentra-
ce kreatininu je zndmkou setrvalého poklesu GFR v porovné-
ni s vychozi hodnotou. Nevyhodou sledovanych parametrd
zalozenych na ukazateli filtrace je skute¢nost, Ze mnoho léciv
pUsobi na GFR opacné. Zpoédatku vyvoldvaii snizeni GFR, kte-
ré je nésledovdno stabilizaci poklesu GFR. Tento dvojznaény
0&inek komplikuje interpretaci G&inku daného lé&iva, prede-
viim v pfipadé, Ze sledovany parametr je zaloZen na niZ3im
poklesu GFR, napf. o 30 % nebo o 40 %.

Souhrn

Sledované parametry, jez jsou v souéasnosti ve studiich CKD
vyuzivany, odrdzeiji rozné funkce ledvin. Je treba, aby byl
v budoucnu jasné uréovén cil hodnoceni G&inku nového [é-
Civa - bud urgity ukazatel filtrace ledvin, nebo skupina uka-
zateld zahrnujicich klinicky stav pacienta, nebo kombinace
t&chto ukazateld.

Kli¢ova slova
glomerulérni filtrace, nefrologie, onemocnéni ledvin, rando-
mizovand kontrolovand studie, sérovd koncentrace kreatininu
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KLICOVE BODY

e ESRD a zdvojnésobeni sérové koncentrace kreatininu jsou
silnymi sledovanymi parametry pouzivanymi v klinickych
studiich CKD.

¢ Sledovany parametr rozvoje ESRD zahrnuje RRT a nezé-
visi pouze na hodnoté GFR, ale i na klinickém stavu pa-
cienta, dostupnosti metod RRT nebo mistnich doporuce-
nych postupech.

e Sledovany parametr zdvojndsobeni sérové koncentrace
kreatininu zdvisi na filtra&ni schopnosti ledvin.

* Pro budouci studie je ffeba rozhodnout, zda chceme hod-
nofit G&inek léciva pouze pomoci ukazatele rendlni filtra-
ce, nebo pomoci skupiny ukazateld zahrnujicich klinicky

stav pacienta, nebo pomoci kombinace téchto ukazateld.

Department of Clinical Pharmacy and Pharmacology, University
of Groningen, University Medical Center Groningen, Groningen,
Nizozemsko

Renal end points in clinical trials of kidney disease

Curr Opin Nephrol Hypertens 2015; 24:284-289
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Variabilita krevniho tlaku u chronicky dialyzovanych pacienti - nové

poznatky

Jennifer E. Flythe® a Steven M. Brunell

Uéel pFehledu
Tento prehledovy ¢lanek se zabyva novymi dokazy o spoijitos-
ti variability krevniho tlaku (VTK) a nepfiznivych vyslednych
klinickych ukazateld v populaci chronicky hemodialyzova-
nych pacientd.

Nové poznatky

Obecné sili presvéd&eni o nepfiznivém prognostickém vyzna-
mu VTK v b&Zné populaci a pfibyva dikazd, které naznaduji,
Ze u chronicky dialyzovanych pacient kratkodobd i dlouho-
dobd VTK souvisi s nezddoucimi pithodami. V probéhu uply-
nulych 18 mésict byla v nékolika studiich zjisténa spoijitost
mezi dlouhodobou VTK (hodnocenou od dialyzy k dialyze)
a kardiovaskuldrni morbiditou a mortalitou a morbiditou
a mortalitou ze v3ech pfi¢in. Podobné ndlezy byly popsany
i pro spojitost mezi kratkodobou (intradialyzaéni) VTK a vy-
slednymi klinickymi ukazateli. Je tfeba provést dal3i studie,
které by tato pozorovani potvrdily a které by zkoumaly moz-
né postupy ke snizeni VTK. Dfive nez bude mozné zavést VTK
jako rutinni slozku klinické praxe, je také nezbytné mit k dis-
pozici metodu hodnoceni VTK, kterou by bylo mozné snadno
pogitat a klinicky sledovat.

Souhrn

Udaje z nedévno provedenych observagnich studii ukazuij
souvislost mezi krétkodobou i dlovhodobou VTK a nepfizni-
vymi vyslednymi ukazateli u chronicky hemodialyzovanych
pacientd. K tomu, aby mohly byt stanoveny postupy pro sni-
Zeni tohoto rizika a aby mohly byt tyto poznatky zavedeny
do klinické praxe, je nezbytny dalsi vyzkum.

Kli¢ova slova
hemodialyza, krevni tlak, variabilita krevniho tlaku, vysledné
kardiovaskuldrni ukazatele
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KLICOVE BODY

¢ Hemodialyzovani pacienti jsou jednoznaéné ohroZeni ri-
zikem poskozeni v disledku VTK.

¢ Mezidialyzaéni a intradialyza&ni VTK je u dialyzovanych
pacientd spojena s kardiovaskularni morbiditou a mortali-
tou a s morbiditou a mortalitou ze viech pficin.

¢ Je teba provést studie zkoumaijici mozné lécebné postu-
py ovliviivjici VTK u chronicky dialyzovanych pacientd.

“Division of Nephrology and Hypertension, Department of Medicine,
UNC School of Medicine, University of North Carolina Kidney
Center, Chapel Hill, Severni Karoling, a ® DaVita Clinical Research,
Minneapolis, Minnesota, USA

Blood pressure variability among chronic dialysis patients: recent
advances in knowledge

Curr Opin Nephrol Hypertens 2015; 24:163-169
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OBRAZEK 1. Vybrand mé&feni variability systolického krevniho tlaku (STK). V jednotlivych polich jsou uvedena jednotlivd mé&eni

STK provedend v probé&hu trvani jedné hypotetické dialyzaéni procedury u jednoho pacienta. Obrézky nejsou zobrazeny v méfitku.
A: Smérodatné odchylka STK. Promérné hodnota STK v probéhu trvani dialyzaéni [é¢by je zndzornéna plnou &érou a vzddlenost
mezi jednotlivymi mé&Fenimi STK a touto &érou je zndzorné&na prerusovanou &érou. B: Promérnd skutednd variabilita. Vzddlenost mezi
kazdym mé&fenim STK a dal3im méfenim je zndzorné&na pferusovanou &drou. C: Rezidudlni smérodatnd odchylka pochdzejici z linedr-
niho modelu smiZenych G¢inkd. Predpokladany probéh STK v prob&hu dialyzy je zndzornén nepferulovanou &arou a vzddlenost mezi
rezidui modelu a &drou je zndzorn&n prerusovanou &drou. Méfend variabilita krevniho tlaku (VTK) odpovidd smérodatné odchylce
t&chto prerusovanych &ar. D: Absolutni ,splinerezidua” pochdzejici z modelu smisenych G&inki se ,spline-kfivkou” pro uplynuly
¢as dialyzaéni procedury. Pfedpokladany probéh STK v probéhu dialyzy je zndzornén nepferudovanou &arou (dva sklony kfivky)
a vzddlenost mezi rezidui modelu a touto &érou je zndzornéna pierudovanou &arou. Métend VTK odpovidd absolutni hodnoté t&chto

preruovanych &ar.

Curr Opin Nephrol Hypertens/CZ 2014; 9:45-48
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TABULKA 2. Souhrn neddvno zvefejnénych dikazi o variabilité krevniho tlaku a vyslednych ukazatelich u dialyzovanych pacientd

Odkaz

Typ VTK

a zpUsob méfeni

Populace (n)

Vysledny
ukazatel

Ndlezy

Chang T, Flythe JE, Brunelli SM,
et al. Visitto-visit systolic blood
pressure variability and out-

comes in hemodialysis. J Hum
Hypertens 2014; 28:18-24

od dialyzy k dia-
lyze

variaéni koefi-
cient

primérnd skuteé-
nd variabilita

dospéli prevalentni
hemodialyzo-
vani pacienti

(n=1844)

mortalita ze viech

pficin a z kardio-

vaskuldrnich
pricin

o TVTK: T rizika mortality
ze viech pficin

« T VTK: sklon (nevyznam-
ny) ke T rizika mortality
z kardiovaskularnich pficin

o VTK: spojitost s vyslednymi
ukazateli vyznamnéjsi
u pacientd s predialyzaé-
nim STK < 140 mm Hg

Shafi T, Sozio SM, Bandeen-
-Roche KJ, et al. Predialysis
systolic BP variability and
outcomes in hemodialysis
patients. ] Am Soc Nephrol
2014; 25:799-809

od dialyzy k dio-
lyze

smérodatnd
odchylka re-
gresnich rezidui
z linedrniho
modelu G&inkd

dospéli incidentni
hemodialyzo-
vani pacienti

(n=11291)

mortalita ze viech

pfi¢in a z kardio-

vaskuldrnich pfi-
&in; kardiovasku-
l&rni piihody

« TVTK: 7 rizika mortality
ze viech pfi¢in

o T VTK: T rizika mortality
z kardiovaskuldrnich pfiéin

« T VTK: T rizika kardiovas-
kularnich pithod

Selvarajah V, Pasea L, Ojha
S, et al. Predialysis systolic
blood pressure-variability is
independently associated with
all-cause mortality in incident
haemodialysis patients. PLoS

One 2014; 9:e86514

od dialyzy k dio-
lyze

smérodatnd
odchylka

variaéni koefi-
cient

variace nezdvisld
na priméru

dospéli incidentni
hemodialyzovani
pacienti (n = 203)

mortalita ze viech
pricin

o VTK: T rizika mortality

ze viech pfi¢in

Flythe JE, Inrig JK, Shafi T,
et al. Association of intradia-
lytic blood pressure variability
with increased all-cause and
cardiovascular mortality in
patients treated with long-term
hemodialysis. Am J Kidney Dis
2013; 61:966-974

intradialyza&ni

absolutni re-
gresni rezidua
z linedrniho
modelu G&inkd
se ,splinekfiv-
kou”

dospéli prevalentni
hemodialyzo-
vani pacienti

(n=6320)

mortalita ze viech

pficin a z kardio-

vaskul&rnich
pricin

o« T VTK: T rizika mortality
ze viech pficin

« T VTK: T rizika mortality
z kardiovaskulérnich pficin

Kuipers J, Usvyat LA, Ooste-
rhuis JK, et al. Variability of
predialytic, intradialytic, and
postdialytic blood pressures in
the course of a week: a study
of Dutch and US mainte-
nance hemodialysis patients.
Am J Kidney Dis 2013;
62:779-788

z4dny®

dospéli prevalentni
hemodialyzovani
pacienti (n = 913)

predialyzaéni,
intradialyza&ni
a podialyzaéni

TK

o predialyzaéni, intradia-
lyza&ni a podialyza&ni
TK vy$3i v probéhu prvni
dialyzy v tydnu v porovné-
ni s naslednymi dialyzami
v tydnu

TK - krevni tlak; VTK - variabilita krevniho tlaku
@ Sledovanym prediktorem byl den dialyzaéni 1ééby v tydnu a sledovanym vyslednym ukazatelem byl TK (méfeny jako kontinudlni

vysledny ukazatel).
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Nové metody magnetické rezonance pouzivané k diagnostice
onemocnéni ledvin

Takamune Takahashi, Feng Wang a Christopher C. Quarles
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OBRAZEK 1. Pfenos saturace prostiednictvim chemické vymény (chemical exchange saturation transfer, CEST) pomoci MR zob-
razeni u my3i s diabetem. Sestndct tydnd staré db/m, db/db a db/dbe NOS~/- mysi byly vysetreny pomoci CEST-MR. Asymetric-
kou analyzou spekira CEST byly vytvofeny mapy rendlni MTR (1,2 ppm RF offset). Horni panely ukazuji korespondujici T vazZe-
né (T-weighted, T2W) obrazy. Cervend barva oznaduje velké rendlni cévy. U db/db eNOS~/- ledvin je CEST-kontrast pfi 1,2 ppm
RF offset zvyseny.




o) ZEMF’LAR®O

PREVENCE A LECBA
SEKUNDARNIHYPERPARATYREOZY
UPACIENTUS CKDSTADIA3,4A5

ZKRACENA INFORMACE O LECIVEM PRIPRAVKU:

Zemplar 1 pgtobolky
Zemplar 2 pgtobolky

SlozZeni: Parikalcitolum1 nebo 2 ugv1 mékké tobolce. Indikace: Prevence alécbasekundarniho hyperparathyroidismuudospélych
pacientd pfi chronické renalniinsuficiencia chronickém renalnim selhaniu pacientl na dialyze. Davkovani: Chronicka renalni
insuficience: Pripravek se bud’ uzivajednoudenng, nebotikrat tydné, kdy se uziva kazdy druhy den. Uvodnidavka: odvodise podle
vychozichhladiniPTH. Pfihladin€iPTH <500 pg/ml: 1 ugdennénebo 2 pg tfikrat tydné. PFiiPTH>500 pg/ml: 2 pg dennénebo 4 pg
trikrattydné. Titrace davky: vzdy dle vztahu k vychozim hodnotamiPTH. 1) stejnda zvySena hladinanebo snizenfo <30 %: pfidat 1
pgdennénebo 2 pgtiikrattydné. 2) snizenio>30%az <60 %: bez Gprav davky. 3) snizen{iPTH 0>60%¢iiPTH <60 pg/ml:snizito1 pg
denn&nebo 2 ugtFikrattydn&. Chronické renalniselhani: Pripravek se uZivatrikrat tydné kazdy druhy den. Uvodnidavka: vypocte
se podle vychozich hladiniPTH (v pg/ml)/ 60 az do maximalni Gvodni davky 32 pg. Titrace davky: dle hladiniPTH a sérovych hladin
kalciaafosforu. Uziva se vzorec: Titraénidavka (pg) =aktuélnihladinaiPTH (pg/ml)/60. Po zahjenié¢by je tieba sledovat sérové
hladiny kalcia a fosforu. P¥ihladiné kalcia>11 mg/dl (2,8 mmol/l) a soucin Cax P >70 mg?/dI* (5,6 mmol?/I) nebo iPTH <150 pg/ml
jetiebasnfZitdavku o 2-4 pgoprotidavce vypoltené dle nejaktudlngjsthoiPTH/60. Pacientipo transplantaciledviny s chronickym
onemocnénim ledvin stadia 3 a 4 a sekundarnim hyperparathyroidismem nebyli v klinickych studiich faze 3 studovani, pocatecni
davkaa algoritmus titrace davky je stejny, jako u pacientd bez transplantace ledviny. Je tfeba monitorovat sérové hladiny vapniku
afosforu. Kontraindikace: projevy intoxikace vitaminem D, hyperkalcémie nebo precitlivélost na parikalcitol ¢ijakoukoliv slozku
pripravku. Zvlastniupozornéni: Nadmérna suprese PTH miZe véstk zvysenfhladin Cav séruak nizkoobratovému metabolickému
kostnimuonemocnéni. BEhem [éCby je nutné pravidelné kontrolovat hladiny kalcia, fosfatdaiPTH v séru. Pokud se rozvine vyrazna
hyperkalcémie a pacient uziva kalciové vazace fosfatl, je vhodné sniZenfjejich davek. Chronicka hyperkalcémie mdZe byt spojena
s generalizovanymi kalcifikacemi. U predialyzovanych pacientd maze parikalcitol zvySovat hladinu kreatininu v séru, avak beze
zmény hodnot glomerularnifiltrace. Interakce: Hyperkalcémie potencuje toxicitu digitalisu. S parikalcitolem se nesmi podavat
fosfatnebo slouceniny pribuzné vitaminu D. Proriziko hlinikové kostnitoxicity se nesmidlouhodobé podavat s pripravky s obsahem
hlinfku. Vysoké davky kalcianebo thiazidova diuretikamohou zvysovatriziko hyperkalcémie. Proriziko hypermagnezémie se nesmi
podavat s pfipravky s obsahem hof¢iku. Pfi sou¢asném podavanis ketokonazolem je zapotiebi opatrnosti (inhibice cytochromu
P450). Téhotenstviakojeni: Potencialnfriziko ulidinenfznamo, proto nesmibyt uzivan, pokudto nenfnezbytné nutné. Neniznamo,
zdaje parikalcitol vylu¢ovan do lidského materského mléka, pfi podavani kojicim Zenam je nutno vzit v Gvahu pfinos kojeni pro dité
aprinos |éCby pripravkem pro Zenu. Nezadouci Géinky: casté: hyperkalcemie, hypokalcemie, snizeni chuti k jidlu, zavraté, bolesti
bricha, prdjem, gastroesofagealnirefluxni choroba, vyrazka, akné, bolestivost prsou, zvysenikalcio-fosfatového produktu; méné
Casté:hypersenzitivita, dysgeuzie, zacpa, sucho v Ustech, pruritus, koprfivka, svalova kie¢, abnormalni hodnoty jaternich enzymd,
zvysenikreatininu v krvi. PFedavkovani: Pfedavkovani mdze vést k hyperkalcémii, hyperkalciurii, hyperfosfatémiia nadmérné
supresiPTH. Lécba spociva ve snizenidavky pripravkuaz prerusenilécby, snizenf prisunukalciaa vysazenikalciovych suplementd.
Parikalcitol nelze vyznamné odstranit dialyzou. Podminky uchovavani: zadné zvlastni podminky. Baleni: blistr, 7 nebo 28 tobolek
v balenf. Drzitel registraéniho rozhodnuti: AbbVie s.r.o, Praha, Ceska republika. Registraéni éisla: Zemplar 1 ug: 56/002/08-C,
Zemplar 2 pg: 56/003/08-C. Datum posledni revize textu: 1.10. 2014. Vydej piipravku je vazan na lékaFsky pFedpis a je hrazen
z prostredkl zdravotniho pojisténi. DFive, neZ pripravek predepisete, seznamte se, prosim, s Gplnou informaci o pripravku.
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