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Dechové testy k hodnoceni jaternich metabolickych funkci predstavuji neinvazivni diagnostickou metodu s vysokou senzi-
tivitou a specificitou. Problematika poskozeni jater u nemocnych s téz3i renalni insuficienci neni dostate¢né prostudovana,
i kdyz maze mit vyznamné klinické néasledky. V néasledujicim ¢lanku jsou popsény principy dechovych testd, zkusenosti
s dechovymi testy u pacientl s chronickou rendini insuficienci i vysledky nasi pilotni studie s dechovym testem s metha-
cetinem u pacientd s chronickym onemocnénim ledvin a v pravidelném peritoneélné dialyza¢nim Iéceni.
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Importance of breath tests for the evaluation liver function in patients with chronic kidney disease

Breath tests for the evaluation liver metabolic function are a non-invasive diagnostic method with high sensitivity and specificity.
Up today, the issue of liver damage in patients with chronic kidney disease has not been investigated sufficiently, although it
might have significant clinical consequences. The following article describes the principles of breath tests, experiences with
breath tests in patients with chronic kidney disease (CKD) and the results of our pilot study with methacetin breath tests in
patients with CKD and in regular peritoneal dialysis treatment.

Key words: 13C-methacetin breath test, chronic kidney disease, kidney-liver organ cross talk, metabolic liver function.

Uvod

Pocet pacientt s chronickym onemocnénim ledvin celosvétové narlis-
ta. Pri poklesu rendlnich funkci dochazi v organizmu k vyraznym celkovym
metabolickym zméndm, které ovliviiujf funkci i dalsich orgdnt a systém.
Zatimco hepatorenélni syndrom je dobre definované jednotka, tak opacné
propojeni mezi organy je prozkoumané malo. Rada pacientd s chronickym
onemocnénim ledvin (chronic kidney disease — CKD) ma jisté rlzné typy
hepatopatii, na které se u téchto nemocnych bézné nepomysli nebo nejsou
v popredf pozornosti, i kdyZ to mdze pfinaset zavazné klinické dusledky.

Jak se vysetiuji jaterni funkce
Jaterni funkce jsou velmi komplexni a odehrava se v nich velka ¢ast
energetického a intermedidrniho metabolizmu. Bézna biochemicka

vysetfeni (@minotransferdzy, bilirubin, alkalickd fosfatdza, gamaglutamyl-
transferéza) a markery syntetické funkce jater (aloumin, protrombinovy
¢as) nejsou dostatecné senzitivni k hodnoceni vsech komplexnich déjd,
jez se v hepatocytech odehravaji. V soucasné dobé nenf k dispozici zadny
test, ktery by odrazel celkové jaterni funkce a byl by méfitkem jaterniho
selhdnf.V hepatologii je tedy velkd snaha nalézt metodu, kterd by pfesnéji
kvantifikovala jaterni funkce. V minulosti bylo zavedeno nékolik kvantitativ-
nich testd s pouzitim rliznych substratd pro presné méreni jaterni funkce,
ale narézely na problém opakovanych odbér( krve, nizkou specificitu
sledovanych parametrt i riziko alergickych reakci pfi pouziti klasickych
chromoexkrecnich testU. Tyto problémy byly vyfeseny pfi pouziti decho-
vych testl vyuZivajici substraty znacené neradioaktivnimiizotopy uhliku
a hodnotici kinetiku latek a jejich exkreci ve vydechovaném vzduchu.
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Graf 1. VWsledky dechovych testd u jednotlivych skupin pacientd podle tize CKD
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CKD - chronic kidney disease, PD — peritonedini dialyza, Cum 40, 60, 120 - kumulativni mnoZstvi vyprodukovaného 13CO2 v 40, 60. a 120. min dechového testu

Dechové testy

Dechové testy patfi mezi neinvazivni metody, predstavujici vysetreni
rychlé, jednoduché, snadno proveditelné v ambulantnich podminkach
a také vykazujici vysokou senzitivitu a specificitu. Principem dechovych
testy je perordlni podaniznac¢eného substratu izotopem uhliku (13C), jeho
nasledna metabolizace a detekce pomeéru znaceného a neznaceného
oxidu uhlicitého (13CO, : 12CO,) ve vydechovaném vzduchu. Neradioaktivni
stabilni izotop uhliku 13C je netoxicky a bézné se vyskytuje v prirodé. Oxid
uhlicity, jako konec¢ny produkt vetsiny metabolickych pochod, je rychle
vstfebdn, dostava se do systémové cirkulace a tim i do plic, kde je vylucovan
ve vydechovaném vzduchu, ve kterém je nasledné stanoven. \Vydechovany
CO, je v tomto pfipadeé mefitkem rychlosti a efektivity metabolizmu, resp.
kapacity organovych funkci. Jeho detekce mUze byt provedena hmot-
nostni spektrometrif, infracervenou spektroskopii nebo pomoci systému
LARA (Laser Assisted Ratio Analyzer), ktery je zaloZen na optogalvanickych
vlastnostech laserového paprsku.

Existuje mnoho substratl pro dechové testy, které hodnoti rlizné jaterni
funkee (1). Khodnoceni mikrosomalnich jaternich funkci se vyuzivd amino-
pyrin, fenacetin, kofein, erytromycin a methacetin. Testy s fenylalaninem
a galaktozu hodnoti enzymatické aktivity cytosolu, methionin a kyselina
ketoisokaproova se pouzivaji pii hodnoceni funkce mitochondrif.

Nevyhoda dechovych testl pfedstavuje hlavné znacna pocatecni
investice na ndkup pfistroje a také nutnd spoluprace nemocného.

U nés je nejrozsitenéjsi dechovy test s pouzitim methacetinu. Jak
bylo zminéno vyse, tento test kvantifikuje demetylacni a oxidac¢ni funk-
ce hepatocytl a je tedy pouzivan k pfesnému méfeni mikrosomalnich
jaternich funkci (2). 13Gmethacetin je podavan perordlng, po poriti se
vstfebdva z traviciho traktu do krve a odtud se dostéva portaini Zilou
do jater. V endoplazmatickém retikulu hepatocytu dochézi za Ucasti
monoxygenazového systému cytochromu p450 k demetylaci a oxidaci
a tvorbe acetaminofenu a 13CO,. Ten je vydechovén, pacientovi se
odebird findInf ¢ast vydechu v urcitych intervalech do specidlnich sackd
amnozstvi vydechovaného 13CO,, resp. poméru13CO, : 12CO, je méfeno
pomociinfracervené spektroskopie. Dechovy test s methacetinem nema
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Tab. 1 Vysledky dechovych testd u jednotlivych skupin pacientt podle tize CKD

Skupina Pocetpac. | Cum40 (%) | Cumé60 (%) | Cum120 (%)
CKD 3 8 13,66 19,87 32,40
CKD 4 8 15,48 21,63 33,22
CKD 5 5 14,94 21,02 32,72
PD 3 11,36 16,16 26,30
Kontroly 7 14,24 19,45 29,88

CKD - chronic kidney disease, PD — peritonedIni dialyza

kontraindikace, poskytuje informaci o stupni funkéniho poskozent jater
v celé skdle jaterniho onemocnéni a Ize ho pouzit i v gravidité ¢i u déti.

Zkusenosti s dechovymi testy u pacienti
s chronickym onemocnénim ledvin

Propojeni mezi rendlni insuficienci a snizenym jaternim metaboli-
zmem bylo pozorovéno jiz u zvitecich modelU. V téchto experimental-
nich modelech renalniho selhdni bylo prokézano snizenijaterni funkce
i proteinova exprese enzymd cytochromu p450 (3-5).

Zatimco experimentélnich studif se zvifaty existuje mnoho, pouze
nékolik pracf bylo dosud provedeno s pacienty in vivo. Ve studii z roku
2003 (6) autofi pomoci dechového testu s erytromycinem prokazali
snizenou aktivitu jaterniho cytochromu p450 3A4 (CYP3A4) u pacientd
s chronickym rendlnim selhdnim v pravidelném hemodialyzacnim lécentf
v porovnani se zdravymi osobami — hodnoty dechového testu byly
snizeny 0 28 %. Autofi se také vyjadiujf, Ze je mozné dalsi snizenf aktivity
cytochromu CYP3A4 u pacientd, kteff nejsou adekvatné dialyzovani.

O 3 roky pozdéji jina prace (7) hodnotila efekt hemodialyzy na ak-
tivitu CYP3A4 in vivo také pomoci dechového testu s erytromycinem —
12 pacientl podstoupilo dechovy test pfed a po hemodialyze. Bylo
zjisténo, ze aktivita CYP3A4 se po HD zvysila 0 27 % v porovnani pred
hemodialyzou. Hemodialyza podle téchto vysledkl tedy kratkodobé
zlepSuje zménénou aktivitu jaterniho cytochromu CYP3A4 u uremie,
ale nezajisti dlouhodobé zlepseni.

Podobné vysledky publikoval o 2 roky pozdéji Michaud et al (8) ve
své studii in vitro — hepatocyty od potkanut inkubovali se sérem paci-
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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.
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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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