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PREDMLUVA

Srdce a ledviny jsou jako spojené nadoby. Pfi srde¢nim selhani se Casto rozviji
postiZzeni ledvin a vétSina pacientil s termindlnim onemocnénim ledvin umira na
kardiovaskularni onemocnéni. Tyka se to stavi akutnich i chronickych. Pfitom
kardiovaskularni komplikace chronického onemocnéni ledvin maji fadu speci-
fik — patofyziologickych, morfologickych i funk¢nich — oproti béZné populaci.
Uplatiiuji se zmény fosfokalciového metabolismu, aktivace sympatiku, systém
renin-angiotenzin-aldosteron i aktivace zanétu. PfedevS§im u chronicky hemo-
dialyzovanych pacientd k tomu navic pfistupuje cyklickd zména hydratace, ktera
nastavd obvykle 3x tydné spolu s dialyzacnim cyklem. Tyto zmény se odraZeji
v rozdilnych echokardiografickych nélezech i klinickém hodnoceni stavu pa-
cienta podle aktudlni hydratace, v¢etné napf. indikace ke kardiochirurgické 1écbé.
Situaci dale komplikuje pratok dialyza¢nim arteriovendznim zkratem, anemie,
arteridlni hypertenze atd.

Jak kardiologie, tak i nefrologie prodélavaji v posledni dobé velmi bouilivy
rozvoj, ktery zasadné zlepSuje prognézu nasich pacientl a snizuje jejich mor-
biditu i mortalitu. Pacienti s postiZenim srdce i ledvin v§ak ¢asto z modernich
diagnosticko-1é¢ebnych postupt neprofituji. Mezi pri¢iny patii skutecnost, Ze
nemocni s pokro¢ilym onemocnénim ledvin byli vyfazeni z vétSiny klinickych
studii, ale také zatim stale nedostatecna spoluprace nefrologi a kardiologt. Kar-
diolog diagnostikuje chronické onemocnéni ledvin mnohdy pozd€ a pacienta pak
Casto odesila k nefrologovi aZ ve stadiu nevratného postiZeni. Naproti tomu je to
vétSinou nefrolog, kdo fesi vétSinu z mnoha komplikaci, které pfinasi chronické
onemocnéni ledvin — véetné kardiovaskularniho postizeni. Logicky vSak nemutize
znat vSechny moZznosti druhého oboru, stejné jako kardiolog neznd specifika
nefrologickych pacientd.

Vsechny uvedené skute¢nosti vedly v mnoha zemich k zavedeni mezioborové
specializace, ktera se nékdy nazyva kardionefrologie, jindy napt. ,,heart-kidney
interactions®, ale jsou i jiné terminy. V komplexu VFN a 1. LF UK funguji specia-
lizovana nefrologickd pracovisté, pokryvajici tento obor od imunonefrologie po
techniku a monitoraci v hemodialyze. Bylo zde také zaloZeno prvni ¢eské Cent-
rum pro cévni piistupy, které je soucasti Komplexniho kardiovaskularniho centra
VFN a 1. LF UK. To pokryvé problematiku kardiovaskuldrnich onemocnéni od
plicni hypertenze, specifickych onemocnéni myokardu a perikardu, systémové
arteridlni hypertenze, ischemické choroby srde¢ni, postiZeni srde¢nich chlopni,
arytmologie ¢i cévnich onemocnéni aZ po oblast ndhlych zéastav ob&hu a srdec-



niho selhani. Uvedeny rozsah specializaci v kardiologii, angiologii a ptislusnych
komplex 1. LF UK a VFN nejvétsim tuzemskym medicinskym vyzkumnym cent-
rem. Neni tedy nahodou, Ze pravé zde byla zaloZzena ambulance kardionefrologie,
kdy je pacient soucasné vySetien nefrologem a kardiologem a je zhodnocen jeho
stav se znalosti aktudlniho echokardiografického nélezu, hydratace i pritoku dia-
lyza¢nim zkratem. DalSi pacienti s kombinaci postiZeni srdce a ledvin ptichazeji
k diagnostickym hospitalizacim.

V této publikaci jsme se pokusili shrnout a pfibliZit uvedenou problematiku
i nase zkuSenosti. Snad se Vam bude libit a stane se uZiteCnou pomickou ve
prospéch nasich nemocnych. Budeme Vam vdécni za zpétnou vazbu a téSime se
na dalsi spolupraci!

SALUTI AEGRORUM NOSTRORUM

Praha, duben 2018 Jan Malik
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1 CHRONICKE ONEMOCNENI LEDVIN
— PODSTATA, KLASIFIKACE A PRINCIPY
FARMAKOTERAPIE

Vladimira Bednaiova, Zdenka Hruskova

1.1 PODSTATA A KLASIFIKACE CHRONICKEHO ONEMOCNENI
LEDVIN

Chronické onemocnéni ledvin (CKD - chronic kidney disease) je dle KDIGO
(Kidney Disease Improving Global Outcomes) definovano jako abnormality led-
vinné struktury nebo funkce ledvin trvajici déle nez 3 mésice a majici dopad
na zdravi jedince. Je charakterizovano pifitomnosti markerd poskozeni ledvin
nebo sniZenou rendlni funkci. Mezi markery poskozeni ledvin patii: albuminurie
(nad 30 mg/den, nebo pomér albuminu a kreatininu v moci — ACR — albumin/
creatinine ratio nad 3 mg/mmol), abnormality mocového sedimentu, histologické
zmény, strukturni zmény ledvin, tubuldrni postiZeni projevujici se mineralovymi
abnormalitami a transplantovand ledvina.

CKD se déli podle vySe glomerularni filtrace na 5 stadii, kterd se oznacuji
G1-GS (tab. 1.1) a podle pfitomnosti albuminurie na 3 stupné A1-A3 (tab. 1.2).
U pacienti, ktefi maji selhdni ledvin G5 alespoii 3 mésice a jsou léCeni dialyzacni
metodou nebo transplantaci ledviny, je uvadéno oznaceni ESRD (endstage renal
disease).

Podle stupné renélni insuficience a pfitomnosti albuminurie se dé urcit riziko
dalsi progrese rendlni insuficience do kone¢ného stadia selhani ledvin. K odhadu
rizika progrese onemocnéni do kone¢ného stadia selhani ledvin Ize pouZit Tan-
griho rovnici KFRE (Kidney failure risk equation — viz www.qxmd.com/kfre).
Mezi rizikové faktory progrese CKD patii: pfi¢ina CKD, hodnota GF, albumin-
urie, vék, rasa, pohlavi, hypertenze, hyperglykemie, dyslipidemie, koufeni, obe-
zita ¢i anamnéza kardiovaskularnich pfihod. Pacienti s vysokym rizikem (nad
15 %) by méli byt ¢asné referovani do péce nefrologa a pfipraveni k dialyzacni
1é¢bé. Pacienti s nizkym rizikem (pod 5 %) nemusi byt k dialyza¢ni 1é¢bé pfi-
pravovani, u nich je tfeba se zaméfit na nefroprotekci. Riziko progrese rendlni
insuficience a doporuceny pocet ambulantnich kontrol v jednotlivych stupnich
rendlni insuficience zobrazuje tabulka 1.3.

Epidemiologie: Pocet pacientd s renalni insuficienci se neda presné odhad-
nout. Prevalence CKD se podle vysledkil nékterych americkych a evropskych stu-
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Tabulka 1.1 Stadia CKD podle glomeruldni filtrace

Stadium CKD ~ Kategorie GF : GF
ml/min/1,73 m? ml/s/1,73 m?

Gl normalni nebo vysokd >90 > 1,50
G2 mirné snizend 60—89 1,00-1,49
G3a mimeé az stredné snizena 45-59 0,75-0,99
G3b stfedné az zavazné snizend 30—44 0,50-0,74
G4 zavazné snizend 15-29 0,25-0,49
G5 selhanf ledvin <15 <0,25

Hodnota GF se uvddi'v ml/min nebo v ml/s podle zvyklosti. Vzhledem k tomu, Ze je ovlivnéna i télesnou konstituci, je
v doporucenich uvddéna hodnota GF u primérmého dospélého jedince, ktery md télesny povich 1,73 m?. V béznych
vysledcich se toto zohlednéni neuvddi, ale je tfeba ho mit na paméti, zejména v pripadé zviasté velkych ¢&i malych osob.

Tabulka 1.2 Stadia CKD podle stanoveni pomérem albumin/kreatinin

Kategorie perzistentni albuminurie, popis a rozsah

A1 A2 A3

normalni az mimé zvysend stredné zvysend z4vazné zvysend
<30mg/q 30-300mg/q >300mg/q

< 3 mg/mmol 3-30 mg/mmol > 30 mg/mmol

dif zvySila z 10 na 13 %, srovnavaji-li se vysledky z let 1988—-1994 a 1999-2004.
metodou nahrazujici funkci ledvin — RRT (renal replacement therapy), tedy ne-
mocné s ESRD, ale presny pocet pacientl se selhanim ledvin 1ze pouze odhad-
nout. Tento fakt podporuje i to, Ze u nds kazdy rok vstupuje do transplantaéné
dialyza¢niho programu 40-45 % pacientd, ktefi nebyli sledovani v nefrologické
ambulanci, a tudiZ o své nemoci nevédéli. D4 se pfedpokladat, Ze pouze st pa-
cientll s renalnim onemocnénim je sledovana nefrologem nebo jinym specialistou.

Pocet pacienti se selhanim ledvin celosvétove stoupa. Statistiky uvadéji, Ze az
polovina pacientd nad 70 let ma CKD ve stadiu G3b (studie NHANES, HUNT).
Nejrychleji nartistajici skupinou pacientli v dialyzacnim programu jsou praveé
stafi pacienti nad 70 let, ktefi zaroveni tvoii nejvétsi procento dialyzované po-
pulace. V roce 1990 bylo v dialyza¢né transplantaénim programu celosvétové
165 a v roce 2010 pak 284 pacient na milion obyvatel, z toho hemodialyzou
bylo celkové léceno 1 550 000 a peritonealni dialyzou 195 555 pacientii (11 %
z celkového poctu). Doméci 1éc¢ba je nejvice zastoupena v USA, kde je 35 %
pacientll 1é¢eno bud domaci hemodialyzou, nebo peritoneélni dialyzou. Podil

13
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M Tabulka 1.3 Potfebny pocet ambulantnich kontrol podle zdvaznosti CKD

Kategorie perzistentni albuminurie,
popis a rozmezi

A1 A2 A3
normalni az stfedné zdvazné
mirné zvysend zvysend zvysend

<30mg/g  30-300mg/g  >300mg/g
<3mg/mmol 3-30 mg/mmol > 30 mg/mmol

G norma{lmnebo > 90 -
vysokd

1 2

E G2 mimésnizens 60—89 -
~
=3 mimd az stfedné
EE @Ba .. 45-59
=3 snizena
E s
w2 stiedné a7 zavazné
f g‘ G3b iz i 30744 -
2 E snizend
o
&
G5  selhdnfledvin <15

Cisla vyjadiuji kolikrdt rocné by méla probéhnout ambulanini kontrola. Zdrover sytost cervené barvy odrdZi miru rizika.
Zelend policka plati pro stavy, kdy je opravdu ptitomna CKD, nejde jen o vypocty (soucty bod().

peritonedlni dialyzy na 1é¢bé pacientt s CKD se v riznych zemich velmi lisi. Ze
sledovanych zemi je touto metodou léceno nejvétsi procento pacientti v Hong-
kongu (79,4 %) a nejméné na Kypru (8,8 %). V Ceské republice bylo v roce 2016
1éceno hemodialyzou celkem 6739 pacientd, to je 674 na milion obyvatel, 40 %
pacientd bylo ve véku nad 70 let. Peritonedlni dialyzou bylo léceno celkem 429
osob, to je 6,3 %, transplantovano bylo dohromady 458 pacientd, z toho od Ziji-
ciho dérce 46, kombinovanou transplantaci (ledviny a slinivka) podstoupilo 32
pacientd. Celkovy pocet pacientl lécenych néjakou metodou RRT ¢inil 11 431.
Pocet pacientd 1é¢enych RRT na milion obyvatel je 1089, pfi srovnani s celo-
svétovymi tdaji je toto Cislo velmi vysoké a svéd¢i o dostupnosti kvalitni péce
vSem, kdo ji potiebuji.

Méreni glomerularni filtrace a albuminurie: Vysi glomerularni filtrace
(GF) nelze odhadnout jen podle vySe sérového kreatininu — ta neodpovida sku-
te¢né hodnoté glomerularni filtrace a je navic zavisla na objemu svalové hmoty
i na pfijmu bilkovin. Ani normalni sérova hodnota kreatininu nevylucuje pfi-
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vev s

tomnost poSkozeni ledvin. Pfesnéjsi informaci o rendlni funkci ndm poskytne
vySetieni sérového cystatinu C.

Glomerularni filtrace se urcuje jako clearance kreatininu vypoctem podle né-
sledujiciho vzorce:

GF =Cr,xV,/Cr,

kde Cr, je hladina kreatininu v mo¢i, V, objem moci za definovany cas a Cr,
je sérova hladina kreatininu. Stanoveni je celkem presné, pokud pacient spravné
sbird moc¢. Nevyhodou této metody je nadhodnoceni vysledku u pacientt s glo-
merulérni filtraci pod 0,5 ml/s, kdy dochazi k tubularni sekreci kreatininu. V tom-
to pfipadé je doporuceno pocitat glomerularni filtraci jako primérnou hodnotu
clearance kreatininu a clearance moc¢oviny. Nejpresnéjsi metodou urceni glome-
rularni filtrace je inulinova clearance, ktera se na né¢kterych pracovistich pouziva
k posouzeni GF u Zijicich darci ledvin.

V bézné klinické praxi se pocitd glomerularni filtrace podle vzorct. Takto
vypocitana GF se oznacuje eGF (estimated — odhadnutd GF). V minulosti se
pouzival vypocet podle Cockcrofta-Gaulta, nyni se pfevazné doporucuje pouZivat
rovnici CKD-EPI (CKD EPIdemiology collaboration). Tato rovnice byla zavede-
na do klinické praxe v roce 2009. Druhou moznosti je vypocet eGF podle rovnice
MDRD (Modification of Diet in Renal Disease), ktera byla a stale je pouzivana
k vypoctu GF, jeji nevyhodou je vSak nepresné urceni GF u pacienti s GF nad
1 ml/s. VétSina pracovist proto prechéazi k rovnici CKD-EPI. K vypoctu GF podle
rovnic CKD-EPI a MDRD je tieba pouzit nasledujici parametry: sérovy kreati-
nin, pohlavi, rasu, v€k a idedln¢ i hmotnost a vysku. Vypocet Ize provést napt.
na webové strance www.mdrd.com.

Dnes doporu¢ovanym postupem pro vysetfeni albuminurie a/nebo proteinurie
je stanoveni ACR, resp. poméru koncentrace proteinu a kreatininu (PCR - pro-
tein-creatinine ratio) ve vzorku ranni moci. Kvantitativni vySetieni ze sbéru moci
je mnohdy nepresné a spise se od néj v bézné praxi ustupuje.

Prognéza: Onemocnéni ledvin s rendlni insuficienci zhorSuje prognézu pa-
cientll — zvySuje morbiditu i mortalitu. Chronicka renalni insuficience zvySuje
riziko umrti 1,4-3,6x. Pétileté riziko umrti pfi glomerularni filtraci 80 ml/min
je 12 % a pti glomerularni filtraci 60/ml/min je 17 %. Nejvyssi rocni mortalita
je u dialyzovanych pacienti (20-25 %), po transplantaci se sniZuje asi deseti-
nasobné, ale stile zlistava vyssi ve srovnani s normalni populaci. Nejcastéjsi
pri¢inou umrti jsou kardiovaskularni onemocnéni. SniZeni glomerularni filtra-
ce o 10 ml/min zvySuje kardiovaskularni mortalitu o 5 %. Dle vyro¢ni zpravy
z USRDS z roku 2017 je ptitomnost kardiovaskularniho onemocnéni u pacientt
s CKD témér dvojnasobné ve srovnani s béznou populaci (69,8 vs 34,8 %). Sou-
Casné postiZeni srdce a ledvin se oznacuje jako kardiorenalni syndrom (viz kap.
4). Cilem péce o pacienty s CKD je pfedevsim co nejdéle udrzet renalni funkci
a co nejdéle udrzet rezidudlni diurézu u pacientd ve stadiu kone¢ného selhani
ledvin. Vzhledem k tomu, Ze kardiovaskularni onemocnéni je hlavni pri¢inou
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umrti pacientl s CKD, je tfeba se zaméfit na kardiovaskuldrni prevenci. Mezi
preventivni opatieni 1ze zaradit reZimova opatfeni (fyzicka aktivita, vytrvalostni
cviceni, dietni rezim, zakaz koufeni) a medikamentdzni 1écbu. Jedna se o 1é¢bu
hypertenze, hyperlipoproteinemie, anemie, Upravu metabolické acid6zy a 1écbu
kostni nemoci.

1.2 METODY NAHRADY FUNKCE LEDVIN

Lécba ve stadiu G5. Pacient s CKD by od stadia G4 mél byt objektivné infor-
movan o nutnosti RRT a o moznostech této 1écby s prihlédnutim k jeho sta-
vu. Jedinou metodou RRT, kterd zlepsi prognézu pacienta a snizi mortalitu,
je transplantace ledvin. Mortalita pacientd pod 45 let véku s transplantovanou
ledvinou je srovnatelnd s mortalitou v béZné populaci. Transplantace ledvin
od zijiciho darce ma lepsi vysledky z hlediska délky pfezivani §tépu, samotny
vykon lze naplanovat tak, aby pacient nemusel byt viibec dialyzovan. Hovofime
pak o preemptivni transplantaci ledvin. Zijicim ddrcem miZe byt piibuzny nebo
emociondlné spfiznény ¢lovék. V pripadé inkompatibility v HLA systému darce
a pfijemce je mozna parova transplantace nebo fetézova transplantace, kdy jeden
z paru da ledvinu pfijemci z druhého paru a opacné, pfi fetézové transplantaci
probiha soucasné transplantace mezi nékolika osobami tak, aby byla shoda co
nejvetsi. V pripadé, zZe pacient nema Zijiciho dérce a je schopen transplantace,
zatadi se do Cekaci listiny na ledvinu od zemfelého darce. Doba ¢ekéni v ¢ekaci
listin€ je zhruba 2,5 roku. Pacient musi byt pfed zafazenim do ¢ekaci listiny vy-
Setien k vylouceni pokrocilého kardiovaskularniho onemocnéni, fokalni infekce
a naddorového onemocnéni. Po vySetfeni je zarazen do Cekaci listiny. Vhodné je
zahdjit vySetfeni jiZ ve stadiu CKD G4-5 tak, aby byl pacient zarazen do ¢ekaci
listiny jesté pred zahdjenim dialyzacni 1écby — preemptivné — pii poklesu GF
pod 0,17 ml/s, kdy odhadované doba do zahdjeni dialyzacni 1é¢by €ini < 3 mé-
sice. Doba prezivani §té€pu jak od zemfelého, tak i Zijiciho darce je v pfipadé
preemptivni transplantace o 35-44 % delsi, nez kdyZ se transplantace uskutecni
u pacienta jiz dialyzovaného.

Pacient indikovany k transplantaci ledviny by mél byt do doby transplantace
1é¢en peritonedlni dialyzou (obr. 1.1). Peritonedlni dialyza je metoda s nizsi cel-
kovou a kardiovaskularni mortalitou ve skupiné pacient pod 65 let bez piitom-
nosti diabetu. U ostatnich pacientil je mortalita u obou metod srovnatelnd, horsi
preZivani je u pacientl star§ich nad 65 let s diabetem a polymorbiditou. Vyhodou
peritonedlni dialyzy u pacientd zatazenych do cekaci listiny na transplantaci led-
vin je to, Ze nemusi mit cévni pristup. Cévni pfistup je trvaly, zlistava i po dspés-
né transplantaci, obvykle se rusi jen v pfipadé komplikaci (vysoky pratok, aneu-
rysma). Peritoneélni dialyza je v tomto pripadé tzv. pfemosténim k transplantaci.
Je metodou vhodnou i u téch pacienttl, u kterych nelze cévni pfistup vytvorit — je
vsak tfeba zavést peritonedlni katétr (obr. 1.2). Ma i dalsi vyhody — viz kap. 5.
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ZMENA LECEBNE MODALITY SE ZTRATOU RENALNI FUNKCE y

20

15 7 ﬂlantace
peritonealni J \ J

dialyza peritonedIni dialyza

L4

\_/h:modialyza

rezidudlni funkce ledvin
clearance kreatininu (ml/min)
>

? ? ? délka dialyzy

podatecni dialyzy

Schéma vybéru metody nahrazujici funkci ledvin podle glomerularni filtrace

Umisténi peritonedIniho katétru (tzv. peritoneografie)
Konec katétru je spravné zaveden do malé panve.
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1.3 PRINCIPY FARMAKOTERAPIE

Pacienti s CKD jsou obvykle polymorbidni — maji hypertenzi, kardiovaskular-
ni onemocnéni, ¢asto jsou imunokompromitovani, s astym vyskytem infekci.
Zhruba 40 % pacientii s CKD ma soucasné diabetes. Farmakoterapie musi byt
uceln4, je tfeba se vyhnout polypragmazii. Spravné indikovana 1écba zacina jiz
v Casnéjsich stadiich CKD. Navic se zd4, Ze napf. statiny jsou efektivni u pa-
cientli s CKD G1-3, ale v pozd¢jsich stadiich onemocnéni jejich efektivita klesa.
Pokud je 1é¢ivo vylucovano ledvinami, je nutno podle stupné rendlni insuficien-
ce redukovat davku Iéku (sniZit jednotlivou davku a/nebo prodlouzit davkovaci
interval) — tab. 1.4.

Nekteré 1éky jsou u pacientt s tézkym stupném CKD kontraindikované. U dia-
lyzovanych pacientl se nékteré léky nepodavaji viibec, nebo v redukované davce.
Léky, které jsou dobfe odstranitelné dialyzou, se podavaji po hemodialyze.

Pozornost je u pacienttl s CKD nutné vénovat Iéktim s moznym nefrotoxickym
pusobenim (uvadi se, Ze az 20 % vsech piipadu akutnich poskozeni ledvin — AKI,
acute kidney injury — je zptisobeno nefrotoxickym tcinkem 1é¢iv). Polékové po-
stizeni funkce ledvin je ¢astéjsi u starSich jedinci, pacientli s diabetem, prispét

Tabulka 1.4 Rendlné vylucované Iéky a léky, u nichZ je potfeba redukce ddvky™

- inhibitory angiotenzin-konvertujicicho enzymu — ACEl a sartany

- antimykotika (napf. amfotericin, flukonazol, flucytosin, itrakonazol, vorikonazol)

- latky proti dné (napf. alopurinol, kolchicin)

- antituberkulotika (napf. ethambutol, izoniazid, rifampicin)

- antivirotika (aciklovir, amantadin, foscarnet, ganciklovir, rimantadin, valaciklovir)

- chemoterapeutika

- digoxin

- fluorochinolonové antibiotika (napF. ciprofloxacin, levofloxacin)

- antagonisté H2 receptord (napf. cimetidin, famotidin, ranitidin)

- hydrofilnf betablokdtory (napf. atenolol, sotalol)

- antidiabetika (napf. akarbéza, metformin, miglitol, nateglinid, repaglinid, sulfonylurea prvni
generace a vybrand sulfonylurea druhé generace — glimepirid, glyburid)

- Vvétsina penicilind a cefalosporinovych antibiotik

- nesteroidni antirevmatika — NSAID (ibuprofen, ketorolak, naproxen)

- opioidy (kodein, meperidin, morfin, propoxyfen)

- sulfametoxazol /trimetoprim

- vankomycin i.v.

- dalsive cetirizinu, duloxetinu, enoxaparinu, fexofenadinu, gabapentinu, statind, lithia,
metoklopramidu, metotrexdtu, nitrofurantoinu, tetracyklinu, tirofibanu, tramadolu

*Tento seznam neni kompletni. Lékdrnici by méli pro dalsi informace uZit Iékarské zdroje.
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k nému mutiZe také dehydratace. K 1ékiim s moZnym nefrotoxickym plisobenim
patii napf. analgetika (zejména nesteroidni antirevmatika), antibiotika (amino-
glykosidy, ale i beta-laktamova antibiotika), cytostatika a imunosupresiva (cis-
platina, karboplatina, cyklofosfamid, cyklosporin, takrolimus), diuretika, bisfos-
fonaty, inhibitory protonové pumpy, statiny, blokatory RAAS apod. Samostatnou
kapitolu pak tvofi jodové a gadoliniové kontrastni latky.

V nasledujici oddilech se budeme vénovat jen nékterym skupinam 1éka, které
se u pacientit s CKD casto podavaji. Jedna se o 1éky urcené k 1é¢bé hypertenze,
diabetu, hyperurikemie, hyperlipoproteinemie, antiagregancia a antikoagulancia.
Antibiotika se podavaji podle citlivosti a vétSinou po konzultaci s antibiotickym
centrem. Podle glomerularni filtrace a rezidudlni diurézy se upravuje davka an-
tibiotika a interval podani. Néktera antibiotika se podavaji podle hladiny v séru
(napf. vankomycin, amikacin).

1.4 KARDIOVASKULARNI FARMAKOTERAPIE

Inhibitory ACE (ACEI) a blokatory AT1 receptoru jsou lékem prvni volby
tam, kde neni kontraindikace. Jsou indikovany u pacientl s levostrannym srdec-
nim selhanim s ejekéni frakei pod 40 %, pro pacienty s hypertenzi, diabetem
a CKD. Podavani ACEI a AT1 blokatort ma nefroprotektivni ucinek, sniZuje
intraglomerularni tlak a proteinurii. Dialyzovani pacienti s akutnim koronar-
nim syndromem maji prokazatelné sniZzenou mortalitu pfi podavani ACEI, jak
prokéazala subanalyza studie FOSIDAL (Fosinopril in Dialysis). Podani ACEI
a blokator AT1 receptort u dialyzovanych pacientt je vSak spojeno s vysSSim
rizikem hyperkalemie. Kombinace ACEI a AT1 blokatorti se dnes nedoporucuje
pro velké riziko nezadoucich ucinkd. Kontraindikaci ACEI a blokatord AT1 je
bilateralni sten6za rendlni tepny, hypotenze a precitlivélost na tyto 1éky. ZhorSeni
rendlni funkce miZe byt dano dilataci eferentni arterioly s naslednym sniZenim
intraglomerularniho tlaku a hypoperfuzi ledvin. Davka Iéku se navySuje postupné
za kontroly rendlni funkce a kalia. Doporucovany jsou 1éky s dudlnim vyluCova-
nim (fosinopril, trandolapril). Davka léku se upravuje podle stupné glomerularni
filtrace. Doporucena tivodni davka perindoprilu u dialyzovaného pacienta je 2 mg
obden, ramiprilu 1,25 mg obden. Hyperkalemie je ¢astd u pacientl s diabetem
a s rendlni tubularni acidézou I'V. typu. Ke zhorSeni renalni funkce muze dojit jiz
po tydnu Iécby, maximalni u¢inek na renalni funkce je vidét az po 14 dnech. Pfi
zhorseni rendlni funkce je tfeba davku 1éku sniZzit a provést dalsi kontrolu za ty-
den. U nemocnych se srdecnim selhdnim lze tolerovat az 50% zvySeni sérového
kreatininu (Cr,). VétSina studii u pacientd s CKD se soucasnym srde¢nim selha-
nim prokazala snizeni mortality a morbidity i u pacientti, kdy po zahajeni 1é¢by
ACEI nebo AT1 blokétory dojde ke zhorSeni renélni funkce, a dokonce i tehdy,
kdyz se funkce nevrati k pivodnim hodnotam (HEA AL — Heart failure End point

19



20

ECHOKARDIOGRAFIE U PACIENTU S CKD A UVOD DO KARDIONEFROLOGIE

evaluation of Angiotenzin I Antagonist Losartan). AT1 blokatory maji hepatalni
nebo dudlni vylu€ovani, a proto neni tfeba davku redukovat.

Thiazidova diuretika 1ze podat do stadia rendlni insuficience G3a (GF nad
0,69 ml/s nebo pfti hladiné Cr, pod 227 pmol/l), pii dal§im poklesu glomerularni
filtrace jsou bez efektu. Pfi dialyze se nepodavaji. Vyhodna je fixni kombinace
s ACEI nebo AT1 blokatorem.

Klickova diuretika se podavaji pfi renalni insuficienci ve vysSich davkach
(80-250 mg), u pacientti s ESRD i v davkidch 500mg denné. Diuretika sniZuji
volum, maji vazodilatacni efekt a stimuluji uvolnéni prostaglandinu E. Soucas-
né podani thiazidového a klickového diuretika mé sekvencni efekt na blokadu
vstiebdvani natria a pouziva se u pacientl s velkou retenci tekutin. Klickové
diuretikum se vysazuje pred vySetfenim s jodovou kontrastni latkou u pacientl
s diabetem pro vyssi riziko kontrastem vyvolané nefropatie. Dale se vysazuje,
nebo se jeho davka sniZuje, u pacientd 1é¢enych aminoglykosidem, pro riziko
zhorSeni rendlni funkce. Kalium Setfici diuretikum lze podat do stadia G3.

Blokatory aldosteronu jsou indikovany u vSech pacienti po AIM s poklesem
EF pod 40 %. Ve studii EPHESUS (Eplerenon Post-Acute Myocardial Infarction
Heart Failure Efficacy and Survival) doslo ke snizeni mortality o 15 % a sniZeni
hospitalizace pro KV pri¢iny o 13 %. Do studie nebyli zafazeni pacienti se sérovou
hladinou kreatininu nad 2,5 mg/dl (221 pmol/l) a kalemii nad 5 mmol/l. V post
analyze bylo zjiSténo mirné sniZeni rendlni funkce o 1,4 ml/min u 20 % pacien-
th. U pacient s GF pod 60 ml/min nedoslo k dal§imu poklesu GF po nasazeni
tohoto typu léku. Ve studii RALES (Randomized Aldactone Evaluation Study)
se vyskytly zavazné hyperkalemie hlavné u pacientl se soucasnym podavanim
ACEIL. Na zakladé této studie Americka kardiologicka spole¢nost doporucuje ne-
podévat antagonisty aldosteronu u pacientl s hladinou kreatininu nad 2,5 mg/dl
(221 pmol/l) a kalemii nad 5 mmol/l. Davka se sniZuje pii poklesu glomerularni
filtrace pod 0,5 ml/s, pti poklesu pod 0,25 ml/s je 1€k kontraindikovan. U pacientd
na peritonealni dialyze Ize 1ék podévat, nebot odstraniovani kalia peritonealni dialy-
zou je dostate¢né a neni riziko vzniku hyperkalemie. Naopak u nékterych pacientd
miZe byt podle nasich zkusSenosti pfitomna pfi peritonedlni dialyze hypokalemie.

Kalciové blokatory jsou léky s pfiznivym profilem bezpecnosti a neni nut-
na redukce davky, stejné tak neni tfeba redukovat davku blokatoru imidazolo-
vych receptort, alfablokatord a centrdlnich blokatord. Lécba betablokatory
je indikovana pfedevsim u pacientl s ischemickou chorobou srde¢ni (ICHS).
Betablokatory vyznamné sniZuji mortalitu a morbiditu pacientd s chronickym
srde¢nim selhdnim a rendlni insuficienci. Indikovany jsou metoprolol sukcinat
v ZOK formé, carvedilol, bisoprolol a nebivolol. Betablokatory sniZuji riziko
mortality u pacientd s akutni koronarni pfihodou a s rendlni insuficienci o 56 %
a0 40 % u dialyzovanych pacienti (studie CCP, COPERNICUS, CAPRICORN).
Betablokator atenolol je vylucovan rendlné, pii jeho uZiti se proto davka redukuje
na 50mg 1x denné pfi poklesu GF pod 0,5 ml/s a na 25 mg denné pfi poklesu pod
0,25 ml/s. Nemame vSak k dispozici data u srdecniho selhani a atenolol byl ve
vSech studiich u hypertenze spojen s vyrazné hor§imi vysledky nez srovnavané
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preparaty. Metoprolol sukcinat a karvedilol jsou vylu€ovany hepatalné, a davka
se tedy neredukuje.

Digoxin se ze 70 % vylucuje do moci, polocas se u pacientd se selhanim led-
vin prodluZuje na 80—130 h. Davka digoxinu se u pacienti s rendlni insuficienci
a u hemodialyzovanych pacienti redukuje. Pfi minerdlovych zménéch (hypo-
kalemie, hyperkalemie) je u pacientti léCenych digoxinem zvysené riziko malig-
nich arytmii. Ve stadiu CKD G3 se denni davka digoxinu redukuje na polovinu,
u pacientll s G4 se redukuje na 1/3 a ve stadiu G5 se podava 1/4—1/5 denni davky.

Amiodaron se z 85 % metabolizuje v jatrech, proto neni zapotiebi redukovat
davku ani u pacientt se selhdnim ledvin ani u pacienti na hemodialyze.

Ivabradin se metabolizuje z¢asti v jatrech a z¢4sti se odstrafiuje moci. Pacien-
tim s CKD G2—4 se podava v béZzném davkovani, ve stadiu G5 se pro nedostatek
zkuSenosti nepodava. Trimetazidin je indikovany u pacientd s anginou pectoris.
Ovliviiuje metabolismus svalovych bunék myokardu a snizZuje spotiebu kysliku,
vylucuje se do moci. U pacientil s glomerularni filtraci pod 0,5 ml/s se redukuje
davka na 1x 35 mg denné. Kromé toho, Ze trimetazidin pozitivné ovliviiuje meta-
bolismus kardiomyocytu, snizuje oxidacni stres a podle nékterych studii snizuje
riziko kontrastem vyvolané nefropatie.

Antiagregace. Kyselina acetylsalicylova je indikovadna u pacientt s akutni ko-
ronarni ptihodou nebo jinou manifestaci ateroskler6zy. Podle dostupnych infor-
maci nezvySuje vyznamné riziko krvaceni a jeji podéni je indikovano i u pacientt
s CKD. Podéva se i z indikace cévniho chirurga jako prevence uzavéru dialyzacni-
ho arteriovenézniho zkratu. Podani klopidogrelu je bezpecné, ale vétsi studie u pa-
cientl dialyzovanych zatim nebyly provedeny. Podavan je po implantaci stentd.

Jak prasugrel, tak i ticagrelor maji ptiznivéjsi vysledky u pacientli s akutnim
koronarnim syndromem, nezZ ma klopidogrel a plati to i u nemocnych s CKD.
S podéavanim prasugrelu je vSak u pacientl s pokro¢ilym CKD méné zkuSenosti,
ale je mozné jej podle SPC podavat. Ticagrelor byl ve studii PLATO ucinné;jsi
nez klopidogrel u pacientd s akutnimi korondrnimi syndromy a rozdil byl jes-
té napadnéjsi u pacientti s CKD. Podle SPC neni ani nutné u pacientd s CKD
upravovat davku, ale s jeho podavanim u chronicky hemodialyzovanych nejsou
zkuSenosti. Dllezité je zminit, Ze u ¢asti nemocnych vyvolava ticagrelor dusnost
nejasné etiologie a nékdy zvyseni hladiny Cr,.

Antikoagulacni terapie. Nizkomolekularni heparin se u pacientl s renalni
insuficienci musi podavat v redukované davce, protoze 40 % léku je vylu¢ovano
ledvinami. Pro riziko krvéacivych komplikaci je tfeba nastavit davku podle hod-
not anti-Xa. Enoxaparin v prevenci Zilni trombdzy se podava v davce 4000 TU
anti-Xa (0,4ml) 1x denné, u pacientt se selhanim ledvin v davce 2000 IU (0,2 ml)
s.c. Ix denné. U hemodialyzovanych pacientil se podava 75— 100 IU/kg pfi zaha-
jeni dialyzy. Plna antikoagulacni davka je u pacient s normalni rendlni funkci
100 IU/kg 2x denné. Pti poklesu GF pod 0,75 ml/s se davka redukuje 0 25-35 %.
U pacientd s GF pod 0,5 ml/s je podani spojeno s rizikem krvaceni a davka by
méla byt sniZzena o dalSich 2635 %. Pacienti s CKD G5 jsou pro vysoké riziko
krvéaceni k 1é¢bé kontraindikovani. Pokud je podani 1éku nutné, musi byt davka
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Iéku urcena podle hodnoty anti-Xa. Antikoagulacni 1écba pfi fibrilaci sini u dia-
lyzovanych pacientl nebo u pacienti s CKD G5 je velmi obtiZna.

~ Warfarin pro zvySené riziko tvorby cévnich kalcifikaci a kalcifylaxe neni

doporucovan. Nova antikoagulancia se nepoddvaji u pacientd s rendlnim
selhanim pod 0,25 ml/s. Dabigatran, inhibitor trombinu, v ddvce 110 mg 2x
denné se podava do GF nad 0,5 ml/s, rivaroxaban (inhibitor Xa) se podava
v redukované davce 15mg 1x denné pacientim s GF 0,25-0,75 ml/s. Api-
xaban se podava v davce 2,5 mg 2x denné pacientim s GF nad 0,25 ml/s.
U kazdého pacienta je tfeba zhodnotit riziko tromboembolismu podle skére
(CHA,DS,-VASc) — viz kap. 20. Skére vyssi nez 2 je indikaci k antikoa-
gulacni terapii. Ddle se hodnoti riziko krvaceni podle HAS-BLED skére.
Skore nad 3 znamena vysoké riziko krvaceni. U kazdého pacienta je tfeba
zhodnotit miru rizika krvaceni a tromboembolismu a individudlné rozhod-
nout o zpusobu terapie.

Hypolipidemicka terapie. U pacientt s akutni koronérni pfihodou maji byt po-
dany statiny bez ohledu na hladinu LDL cholesterolu, pokud neni kontraindikace.
Podani statinii sniZuje riziko umrti a vaskularnich piihod. U pacienti se selhanim
ledvin neprobéhla dosud Zadna studie tykajici se podani statinu pri akutnim koro-
narnim syndromu (AKS). Studie SHARP (Study of Heart and Renal Protection)
prokazala sniZeni vyskytu velkych aterosklerotickych komplikaci, ale nedoslo ke
snizeni vyskytu infarkt a kardidlnich amrti po podani kombinace simvastatinu
a ezetimibu. UZiti statinu u pacienti s rendlni insuficienci je doporucovano pro kar-
diovaskularni benefit, maximum jejich efektu je zfejmé u jedinci do CKD G3. Po-
dle studie PLANET sniZuje atorvastatin albuminurii vyznamnéji neZ simvastatin.

1.5 LECBA DIABETES MELLITUS 2. TYPU

Témér polovina pacientit s CKD mé zaroveni diabetes mellitus. Volba perordlnich
antidiabetik je zavisla na stupni rendlni insuficience. Mezi léky zvySujici sekreci
inzulinu se v soucasné dobé fadi derivaty sulfonylurey, glinidy a inkretinova per-
oralni antidiabetika. Metformin a thiazolidindiony jsou léky sniZujici rezistenci
inzulinovych receptort. Inhibitory stfevnich alfa-glukosidaz snizZuji vstfebavani
glukoézy ve stievé. Glifloziny snizuji zpétné vstiebavani glukézy v proximalnim
tubulu. Derivaty sulfonylurey jsou léky 2. volby a jsou kontraindikovany u pa-
cientd s rendlni insuficienci s vyjimkou gliquidonu, ktery 1ze podat i dialyzovanym
pacientiim, a gliklazidu, ktery Ize podat i pacientim s GF nad 0,25 ml/s. Z glinida
je k dispozici repaglinid, ktery zvysuje sekreci inzulinu a snizuje hlavné postpran-
didlni glykemii, je metabolizovan v jatrech a mize byt podan i pacientim s rendlni
insuficienci. Inkretinové antidiabetika gliptiny jsou kontraindikovany u pacientt
s rendlni insuficienci s GF pod 1 ml/s. V redukované dédvce miize byt podéan sa-
xagliptin, linagliptin 1ze podat ve stadiu G5 a z inkretinovych PAD exenatid, do GF
0,5 ml/s. Thiazolidindiony (pioglitazon) mohou byt podany pacientim s GF nad
0,5 ml/s. Metformin mtize byt podéan pacientim s glomerularni filtraci nad 0,5 ml/s,
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ale je nutné Casto kontrolovat rendlni funkce. Pfed RTGkontrastnim vySetfenim se
musi 1ék vysadit pro riziko kontrastové nefropatie. Glifloziny (empagliflozin) —
inhibitory SGLT2 — jsou 1éky, které blokuji zpétnou resorpci glukézy v tubulech
ledviny. SniZuji jak postprandidlni, tak lacnou glykemii a sniZuji kardiovaskularni
riziko u diabetiktl, pravdépodobné pfimym vlivem na tepny. V roce 2015 byla pu-
blikovana studie EMPA-REG outcome s empagliflozinem. Bylo prokazano 14%
sniZeni kardiovaskuldrni mortality, sniZeni rizika hospitalizace a celkového tmrti
o vice nez 30 %. Byl popsan renoprotektivni i¢inek a sniZeni albuminurie. Reno-
protektivni efekt je pravdépodobné dan vazokonstrikei aferentni arterioly a sni-
Zenim intraglomerularniho tlaku. V distdlnim tubulu je vyssi koncentrace sodiku,
¢imz se zpétnovazebné ovliviiuje funkce glomeruld a snizuje se pritok glomerulem.

Dalsi SGLT-2 inhibitor, canagliflozin, byl testovan ve studii CANVAS. Jeho
podani vysoce rizikovym diabetikim vedlo k poklesu kombinace nefatalnich
infarktd, kardiovaskularnich imrti a mozkovych piihod. BohuZel v§ak bylo vyssi
riziko prevazné perifernich amputaci.

Agonista glukagon-like-peptidu 2 (GLP-1) liraglutid podle studie LEADER
pusobi nefroprotektivné — snizuje albuminurii.

1.6 LECBA HYPERURIKEMIE

Vysoké hladiny kyseliny mocové v séru jsou negativnim prognostickym faktorem
kardiovaskularniho postiZzeni, vedou ke zhorSeni rendlni funkce. Pfesny mechanis-
mus neni zndm, ale pravdépodobné kyselina mocova ovliviiuje funkci endotelu,
adhezivitu a agregabilitu destic¢ek. Kyselina mocova se vylucuje zcela glomerular-
ni filtraci a dale dochazi ke zpétné resorpci z 88 % v proximalnim tubulu, zbylych
12 % se vylouci moci. Pfi snizené glomerularni filtraci exkrece kyseliny mocové
klesa. Produkci kyseliny mocové snizuje inhibitor xantinoxidazy alopurinol. Alo-
purinol se vylucuje ledvinami a je odstraniovan dialyzou. Lécba se zahajuje malou
davkou 100 mg denné s postupnym navySenim. U pacientd s CKD se davka redu-
kuje a u dialyzovanych pacientd se podava davka 300 mg po hemodialyze. Novy
1€k febuxostat je ve sniZeni albuminurie u¢innéjsi nez alopurinol.

|
SOUHRN

S progresi chronického onemocnénf ledvin stoupa vyskyt kardiovaskuldrnich komplikaci.
Klasifikace CKD je zalozena na vypocitané hodnoté glomeruldrni filtrace a na poméru
koncentrace albuminu a kreatininu v modi.
Farmakoterapie se upravuje podle rendlnf funkce. Nékteré Iéky se pfi rendlnim selhdnf
nepodavaji, nékteré je tfeba redukovat.
Metody ndhrady funkce ledvin zahrujf peritonedlnf dialyzu, hemodialyzu a transplantaci
ledviny. Pouze transplantace ledviny dramaticky snizf vyskyt kardiovaskuldamich kompli-
kaci i mortalitu.
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