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V klinické studii byl u nedonosenych novorozencl hodnocen vztah mezi podavanym indometacinem a rozvojem akutniho
selhani ledvin. Divodem k intravenéznimu podavani indometacinu byla snaha o uzavieni priichodného ductus arteriosus.
U hodnoceného souboru byla incidence akutniho poskozeni ledvin 24 %, ale tento stav byl pfechodny. Piesto je tieba velké
opatrnosti v podavani indometacinu nedono$enym novorozenciim, nebot za pfispéni nékterych dalSich faktorti miize byt
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INDOMETHACIN AND RENAL IMPAIRMENT IN NEONATES

The aim of this study was to determine the incidence of renal impairment in infants treated with indomethacin in a single
center, to determine whether there is evidence of renal impairment on day 30, and to identify risk factors for renal impair-
ment. Of infants who were less than 30 weeks compled gestation, 24 % had acute but reversible acute renal failure following

indomethacin administration.

Key words: indomethacin, acute renal failure, newborn.

U novorozencd, zejména pak pfedéasné
narozenych, mize dochézet k riznym kom-
plikacim v obdobi prvnich dnl/tydnl jejich
Zivota. Jednu z téchto komplikaci pfedsta-
vuje prichodny/opozdéné se uzavirajici/
znovu otevieny ductus arteriosus (DA).
Literarni zdroje uvadéji, ze prlchodny DA je
u 30-40% novorozencd s porodni hmotnosti
(PH) <2000 g, u novorozencll s extrémné
nizkou PH (<1200 g) je incidence oteviené-
ho DA az 80%. U novorozencl narozenych
v terminu a bez perinatalnich komplikaci
dochazi k funkénimu uzévéru DA v pribéhu
prvniho tydne zivota; anatomicky je uzavfeni
ukonceno ve Ctvrtém mésici Zivota a DA se
méni na ligamentum arteriosum. Uzévér
DA je modelovan vzajemnou souhrou mezi
prostaglandiny, tumor nekrosis faktorem a,
oxygenaci a oxidem dusnatym. Pfetrvavajici
prichodnost/znovu otevieni DA pfedstavuje
zavaznou komplikaci funkce kardiorespiraéni
jednotky a mlize novorozence bezprostiedné
ohrozovat na zivoté. V téchto pfipadech je
pak nutny uzavér DA bud farmakologicky
nebo operativné. Jednim z léku, které byvaji
k uzavéru DA pouzivény je indometacin (I).
Rada literamich sdéleni vsak doklada, ze
v prubéhu podavani | dochazi u novorozenci
k akutnimu selhani ledvin (ASL). Navic je do-
posud diskutovana role | v rozvoji dalsi oba-
vané komplikace u pfedCasné narozenych

novorozenct vzhledem k vysoké pravdépo-
dobnosti otevieného DA, je vhodné podavat
| profylakticky, tj. v pfipadech klinicky zcela
asymptomatickych (3).

Plan a cile studie

V retrospektivni studii (obdobi 1996-2002)
provedli na jednotce neonatdlni intenzivni pé-
¢e v australské Canbefe analyzu incidence
ASL u novorozenct, kterym byl podavan | ve
snaze uzavfit prchodny DA (1).

Charakteristika hodnoceného
souboru

Do studie byli zafazeni novorozenci na-
rozeni pfed 30. tydnem téhotenstvi, u nichz
byl ultrasonograficky prokézan priichodny
DA a kterym byl | podavén profylakticky ¢i na
zékladé klinické symptomatologie. U kazdého
pacienta této skupiny bylo pfed podavanim
| stanoveno CRIB skdre (Clinical Risk Index
for Babies — jde o skorovaci systém hod-
notici zavaznost zakladniho onemocnéni
a pridruzenych komplikaci). Soubor tvofilo
54 novorozenc( (26 divek, 28 chlapcd, prim.
PH 1026 + 295 g, prim. délka umélé plic-
ni ventilace 18,9 + 33,6 dnd, prim. CRIB
47 + 41). Aplikace | byla podle schématu
0,1 mg/kg/24 hod, i. v., celkem 6 dn0.

Jako kontrolni byl zvolen soubor 54 no-
vorozencl (25 divek, 29 chlapct, prdm. PH
1080 + 345 g, prdm. délka umélé plicni ven-
tilace 13,7 + 15 dnd, prim. CRIB 4,4 + 4,2).
Zadny z téchto novorozenct nemél klinické
znamky prichodného DA.

V obou skupindch déti byly sledovény
tyto parametry: serovy kreatinin (S, ) — den
pfed podanim I, v den podani |, déle pak 2.
den, 7. a 30. den po podéni I; glomerularni
filtrace (GF) — hodnota byla kalkulovana podle
Schwartzova vzorce [GF = 43xdélka (cm):
S, (umol/l); hodnoty byly pfepocteny na téini
povrch 1,73 m?). ASL bylo definovano jako zvy-
Seni S,, 0 225% hodnoty pfed podavanim |.
V obou skupinach bylo déle zaznamenavano,
zda novorozenec dostéval nékteré ionotropni
léky a zda mél zaveden umbilikalni arteridlni
katétr (UAC). Ziskané udaje byly statisticky
vyhodnoceny (parovy t-test, Studentiv t-test,
Pearsonidv yx-kvadratovy test, test ANOVA).
Za signifikantni byly povazovény hodnoty
s P <0,05.

Vysledky

V souboru, kde byl podavan I, 4 novoro-
zenci zemfreli (2x intrakranidlni krvaceni, 1x
selhani jater, 1x sepse). Také v kontrolnim
souboru 4 pacienti zemieli (3x sepse, 1x intra-

Tabulka 1. Hodnocené parametry ve vztahu k funkci ledvin

novorozenc, kterou je nekroticka enteroko- SKr (mol/l) GFR (ml/min/1,73m2) P

litida. VétSina sdéleni vSak referuje o téchto ! Kontiol) ! Kontioy L el
komplikacich na pomémé malych souborech Pfed podanim | 80,9+27,8  77,7+20,2 20,8+6,7 21,5+5,2 0,49 0,56
pacientl a zcela jednoznadn doporudeni V.den podénil 86,4301  773:193  200:69  215:62 008 0,23
pro & proti podavani | u priichodného DA 2. den po podani | 96,4+32,8  71,8+18,5 17,9+6,5 23,0+6,3 < 0,0001 < 0,0001
tak prozatim chybi. Uzaviena také neni dis-  7-denpopodanil = 76,2+34,9 5944165 ~ 236:98 276480 0,002 0,01
kuze o tom, zda u pledcasné narozenjch  90.denpopodanil 824s77 30482 6214161 676:188 032 0,23
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kranialni krvaceni). Tabulka 1 uvadi vysledky
ve vztahu k funkci ledvin. Mezi obéma soubo-
ry novorozenctl nebyl zjistén Zadny statisticky
rozdil ve vztahu k S, a GFR pfed podavanim I.
Incidence ASL 2. den po podani | byla 24,1 %.
K signifikantnimu vzestupu S, doslo 2. a 7.
den po podavani |, souasné v téchto peri-
odach doslo ke snizeni GFR. Mezi obéma
skupinami novorozenct nebyl prokdzan zadny
rozdil ve vztahu k S, a GFR ve 30. dnu. Zadny
rozdil nebyl nalezen v hodnotach S, a GFR pi
srovnani novorozencd, ktefi dostavali | profy-
lakticky a témi, ktefi méli klinickou symptoma-
tologii otevieného DA.

V rdmci komplexniho monitorovani no-
vorozencU autofi statisticky vyhodnotili jesté
nékteré dalSi parametry a na zakladé prove-
denych analyz uvedli, ze:

a) u novorozenc(, kde byl podavan I, byla

Castéji nutna podpora inotropnimi léky
b) vysSiriziko rozvoje ASL Ize oéekévat u no-

vorozencd, kterym je podavan | a soucas-

né maji zaveden UAC.

Diskuze

Pfedlozend studie prokazala asociaci
mezi i. v. poddvanym | a rozvojem ASL
u novorozenct narozenych pfed 30. tydnem
gestace. K vyznamnym rizikovym faktor(im,
které mohou tuto asociaci umocnovat, pati
u novorozence gestaéni vék, velikost CRIB
skdre, pfitomnost UAC a den, kdy bylo za-
hajeno podéavani |. Zavéry studie vSak také
prokazaly, ze pokud se ASL manifestovalo,
mélo reverzibilni charakter, nebot ve 30. dnu
po podani | zndmky poskozené funkce ledvin
jiz nebyly vyjadfeny. Tyto zavéry jsou ve sho-

dé s podobnymi, které byly literarné uvedeny,
ale na mensich souborech novorozencl
(4, 5). Urditou omezenost prezentované
studie spatfuji jeji autofi v tom, ze parametry
vztahujici se k funkci ledvin stanovovali jen
v pribéhu prvnich 30. dnl Zivota novorozen-
cli a pfip. dynamiku zmén téchto parametrl
jiz dale nehodnotili. Lze totiz pfedpokladat,
Ze urcité abnormity (napf. diskrétni struk-
turdini postizeni ledvin, zmény nékterych
sérovych hodnot) Ize u téchto déti prokazat
i po 30. dnu. Souvisi to zejména s tim, ze
v ramci novorozenecké intenzivni péce je
¢asto pacientdm podavan furosemid (F).
Jeho vliv na rozvoj nefrokalcindzy byl opako-
vané prokazan (6). Tento nélez je vétSinou re-
verzibilni a po ukonceni aplikace F ustupuije;
je v8ak mozné, ze v ledvinovém parenchymu
zlistavaji nékteré zmény trvale a klinicky se
manifestuji s vékem ditéte a s pfidruzenim
nékterych, prozatim ne zcela jasnych faktord.
Hypoteticky je hledan i vztah mezi | a snize-
nou perfuzi v mozku. Tato skuteCnost byla
sice objektivizovana, ale pfesvédCivé ldaje
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tykajici se dlouhodobého neurologického
sledovéni téchto déti zcela chybi (2).

Zavér

Vzhledem k pomérné vysoké incidenci
ASL pfi podavani | je tfeba zejména u ne-
donodenych novorozencll této skutecnosti
vénovat potfebnou pozornost. S ohledem na
publikovana data je proto v nékterych zemich
pii farmakologickém uzavéru DA preferovan
ibuprofen (IBF). Pfi jeho aplikaci prozatim
nebyl prokazovéan nepfiznivy ucinek na funkci
ledvin v neonatéinim obdobi.

Pozn.: na naSem pracovisti jsme nikdy
neméli k dispozici preparat | k intravendznimu
pouziti. V minulosti jsme tak omezené u nékte-
rych novorozenc( s prichodnym a hemodyna-
micky vyznamnym DA podavali intramuskular-
ni formu I. Jeho efekt vSak nebyl odpovidajici,
navic u nékolika novorozencll jsme prokazali
reverzibilni zndmky ASL. V poslednich letech
proto jednoznacné preferujeme IBF pro i. v.
pouziti (prep. Ibuprof von CT inj.,, 5 ampuli
& 3 ml/400 mg, cena cca 420 Kc¢).
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