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Vyznam dechovych testd k hodnocenfjaternich funkci u pacient( s chronickym onemocnénim ledvin

entd pfed a po hemodialyze. Také prokazali, Ze hemodialyzacni lé¢ba
pouze docasné zlepsuje uremii, ale inhibi¢ni efekt séra ziskaném pred
dialyzou pfetrvava i navzdory chronické hemodialyzacni 1écbé. V dalsf
praci stejni autofi publikovali, Ze inhibi¢ni efekt séra mizi po normalizaci
rendlnich funkci po Uspésné transplantaci ledviny (9).

Dalsi studie vyuzivajici dechovy test s erytromycinem u 18 pacientd
(12 nemocnych s chronickou glomerulonefritidou a 6 nemocnych s ne-
glomeruldrnim rendinim onemocnénim) pochdzi z roku 2014 (10). Nebyl
prokdzan zadny statisticky rozdil v aktivité CYP3A4 ani u jedné skupiny
pacientl s chronickym rendlnfm onemocnént. Je nutno viak doplnit, ze ve
skupiné pacientl s chronickou glomerulonefritidou byli zafazeni pacienti
uzivajicf kortikoidy nebo jinou imunosupresivni terapii, kterd mohla mit vliv
na aktivitu cytochromu p450 a tim i vést ke zkresleni vysledkd.

Dalezitym rozdilem u dechovych testl provadeénych s pouzitim
erytromycinu je nutnost jeho podani intravendzné, na rozdil od pero-
rélné aplikovaného methacetinu.

Hlavni hypotéza vysvetlujici snizenf aktivity cytochromu p450 je pfi-
tomnost endogennich inhibitord v krvi, které se hromadi v krvi pfi rendInf
insuficienci (5, 9). V jedné préci vyse zminéného autora Michauda (9) se
pokusili o identifikaci téchto mediétor( v uremickém séru. Provedli je-
ho frakcionaci a zjistili, Ze inhibicni efekt séra se vztahuje k proteintm
s molekuldrni hmotnosti mezi 10-15 kDa, coz by mohly byt prozanétlivé
cytokiny a parathormon (PTH). V dalsi navazujici studii z roku 2006 (11) de-
monstrovali, Ze pravé PTH je hlavni medidtor zapojeny do down-regulace
jaterniho cytochromu p450 u experimentalnfho zviteciho modelu s CKD.
Paratyreoidektomie u animalnich modell s CKD pak vedla k vymizenf{inhi-
bi¢nfho ucinku - jejich sérum nevykazovalo na cytochrom p450 zadny vliv.

Pilotni studie

Teoreticky je mozné predpokladat, ze pfi selhdvani funkce ledvin
jatra do jisté miry prebiraji jejich funkci ve smyslu metabolizmu a ex-
krece latek bézné vylu¢ovanych moci. Na druhou stranu endogennf
intoxikace, kterou chronicka renéinf insuficience predstavuje, mdze mit

na aktivitu cytochromu P450 i inhibi¢nf Ucinky.

LITERATURA

1. Armuzzi A, Candelli M, Zocco MA, et al. Review article: breath testing for human liver
function assessment. Aliment Pharmacol Ther 2002; 16: 1977-1996.

2. Matsumoto K, Suehiro M, lio M, et al. 13C)methacetin breath test for evaluation of liver
damage. Dig Dis Sci 1987; 32: 344-348.

3.Leblond F, Giroux L, Villeneuve JP, et al. Decreased in vivo metabolism of drugs in chro-
nic renal failure. Drug Metab Dispos 2000; 28: 1317-1320.

4. Leblond F, Guévin C, Demers C, et al. Downregulation of hepatic cytochrome p450 in
chronic renal failure. J Am Soc Nephrol 2001; 12: 236-232.

5.Guévin C, Michaud J, Naud J, et al. Down-regulation of hepatic cytochrome p450in chro-
nic renal failure: role of uremic mediators. Br J Pharmacol 2002; 137: 1039-1046.

6. Dowling TC, Briglia AE, Fink JC, et al. Characterization of hepatic cytochrome p4503A
aktivity in patients with end-stage renal disease. Clin Pharmacol Ther 2003; 73: 427-434.

VNITRNI LEKARSTV( / Vnitf Lék 2020; 66(2): e38-e40: /

Do pilotni studie byli zafazeni pacienti s pokrocilym stupném
CKD ve stadiu G3a-5 (dle eGFR - estimated glomerular filtration rate,
hodnocené podle formule CKD-EPI), a také pacienti v pravidelném
peritonealné dialyza¢nim léceni (PD). Pacienti neméli anamnesticky
7adné onemocneéni jater nebo zlucovych cest, vyrazeni byli diabetici
a pacienti uzivajici imunosupresivni medikaci ¢i enzymatické induk-
tory. Pacienti v kontrolni skupiné méli navic normalini rendini funkci.
Dechovym testem byla hodnocena celkova kapacita metabolickych
jaternich funkci vyjadrend kumulativnim mnozstvim vyprodukovaného
13C0O2 v 40, 60. a 120. min dechového testu.

Vysetfeno bylo celkem 31 pacientd, jejichz primeérny vek ¢inil
509 let (18-75 let), muzl bylo 61 %. Celkové kapacita metabolickych
jaternich funkci je zobrazena v tab. 1 a v grafu 1. Z vysledkl vyplyva,
Ze pacienti s CKD maji obecné vyssi hodnoty dechovych testd oproti
kontroldm, nejvyssi rozdil byl zjistén u skupiny CKD 4. Tento nélez by
podporoval stimulaci jaternfho cytochromu P450 u téchto pacientd.
Pacienti |éceni PD maji naopak nizsi hodnotu dechového testu vici
kontroldm. Viysvétleni nenf jasné, mdze jit o chybu malych cisel. Je jisté
potfeba doplnéni dalsich dat k objasnéni této problematiky, vcetné
pacientl v pravidelném HD léceni.

Zaveér

Zmeény v aktivité cytochromu p450 mohou vést u pacientt s ch-
ronickym onemocnénim ledvin (CKD) k vyznamnym klinickym na-
sledktim, jako je napf. akumulace |éc¢iv, premrsténé farmakologické
odpovedi, toxicitu a také pfinasi zvyseny vyskyt nezddoucich ucinkd
léciv. Navic pacienti s pokrocilymi stadii CKD bézné uzivaji i 10-15
rlznych 1ékt denné a jsou tak jesté vice nachylIni k Iékovym interakcim
a nezddoucim ucinkdm. Je tedy nepochybné potfeba usporaddani
dalsich studii k objasnéni vlivu CKD na jaternf funkce, které mohou
pfinést poznatky vyuZitelné pfi ddvkovani 1éciv u téchto pacientd.
Pouziti dechovych testl s vyuzitim neradioaktivnich izotopd uhliku
predstavuje jisté jednu z perspektivnich metod ke kvantifikaci jaternich
funkei u pacientd s CKD.
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