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Forxiga prokazala Un

snizeni celkové mortality forx|ga®

u pacientu s CKD' (dapaglifiozin)
%

31 RRR

(2,1 % ARR)

sekundarni cil™
snizeni
celkové mortality

vs placebo + SoC
HR 0,69 (95% CI; 0,53-0,88)
p = 0,004

ZVOI:TE
forxiga.

* DAPA-CKD: multicentrickd, randomizovand, dvojité zaslepend, placebem kontrolovand studie, kterd hodnotila efekt écby dapaglifozinem
v ddvee 1x10mg/den oproti placebu na snizeni rizika rendlnich a KV pithod u4 304 pacientd s chronickjm onemocnénim lecvin (s nebo bez DM2),
5€GFR > 25 az.< 75 mlmin/1,73m a pomérem albumin/kreatinin v moci (UACR) = 200 az < 5000 mg/g, ktef byli na standartnt léché (vcetné
maximaIné tolerovanjch davek ACEi nebo ARB). Primarnim koncovjm ukazatelem studie byl souhr >50% setrvale snizeni eGFR, onemocnéni ledvin
vkonecném stadiu (ESKD) a rendlni nebo kardiovaskuldmi Gmrti. Sekundami cilové ukazatele zahmovaly slozeny, rendlni ukazatel (>50% setrvalé snien
eGFR , ESKD nebo rendlni dmri), slozeny ukazatel pro KV onemocnéni (hospitalizace pro srdecn selhdni nebo kardiovaskuldrni dmrt) a imrti z jakékoliv piiciny.

Dapagliflozin sniiil riziko primamiho, slozeného cile oproti placebu 0 39 % [HR 0,61(95% CI; 0,51-0,72, p < 0,000000028]. Cetnost vjskytu nezadoucich tcinki a zavaznjch nezadoucich cink se mezi lécebnymi skupinami nelisila.

S6LT2i - inhibitory sodikovo-glukdzového kotransportéru, CKD - chronické anemocnéni ledvin, RRR - relativni redukee rizika, ARR - absolutni redukee rizika, SoC - standartni terapie, HR - hazard ratio, CI - konfidencni interval, eGFR - odhadovand mira glomeruldmi iltrace.
Reference: 1. Heerspink HJL etal. N EnglJ Med. 2020;383(15):1436-1446.

Zkracena informace o lé¢ivém pfipravku FORXIGA® 10 mg potahované tablety

Kvalitativni a kvantitativni slozeni: Dapagliflozinum propandiolum monohydricum odpovidajici dapagliflozinum 10 mg v 1 potahované tableté. Jedna 10 mg tableta obsahuje 50 mg laktosy. Terapeutické indikace: Diabetes melltus 2. typu (DM2) - u dospéljch
pacientl a déti ve véku 10 let a starsich - jako pridavnd lécha k diet? a fyzické aktivité ke zlepSent kontroly glykemie - jako monaterapie, pokud je podavani metforminu nevhodné v diisledku intolerance; - jako pridavnd Iécha k jingm Iécivjm pripravktim k lécbé DM?2.
Vysledky studit ve vztahu ke kombinované [éché s jinymi lécivymi piipravky, vlivy na kontrolu glykemie  kardiovaskuldmi piihody a studované populace viz SPC. Stdecni selhani (SS) - k Iéché dospéljch pacienti se symptomatickjim chronickjm srdecnim selhanim. Chronické
onemocnéni ledvin (CKD) - k éhé dospéljch pacientd s chronickjm onemocnénim ledvin. Davkovani a zpiisob podani: Doporucend dévka je 10 mg dapagliflozinu jednou denné. Pokud je dapagliflozin podavan v kombinaci s inzulinem nebo inzulinovymi sekretagogy,
Ize uvazovat o ejich snizené davce, aby se snilo riziko hypoglykemie. Pripravek se podava peroréIné, jednou denné, kdykoliv priibéhu dne, sjiclem nebo mimajidlo. Tablety se polykajf celé. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou litku nebo na kteroukoli pomocnou
[étku. ZvldStni upozornéni a opatfeni pro pouiti: Neni nutnd tprava davky s ohledem na funkci ledvin. Nedoporutuje se zahdjit Iécbu dapagliflozinem u pacientd s eGFR < 25 mi/min. Ucinnost dapagliflozinu na sniden glukdzy zavisi na funke ledvin, a je snizena
upacient( s 6GFR < 45 mi/min a pravdépodobné chybi u pacientd s tézkou poruchou funkee ledvin a je tfeba zvait dali lécou snizujict hladinu glukozy, pokud je nutnd daléf kontrola glykémie. Dapagliflozin se nemd pouzivat k Iéche pacientd s diabetem 1. typu. U pacientd
st8zkou poruchou funkee jater je zvjSend expozice dapagliflozinu. Nedoporucuje se upravovat dévku dle véku. V disledku mechanismu tcinku zvySuje dapaglifozin diurézu, které miize vést k mimému snizent krevniho tlaku. Opatrnosti je zapotfebi u pacientd, u kterych
miize pokles krevniho taku vyvolany dapagliflozinem predstavovat rziko. U pacientd lécenjch inhibitory spolecného transportéru pro sodik a glukozu (SGLT21), byly vzdené hldSeny piipady diabetické ketoaciddzy (DKA), u rizikowjch pacient je nutno uzivat SGLT2i opatré.
Pred zahdjenim Iéchy maji bjt pacienti vySetien s ohledem na riziko DKA. Vice informaci viz SPC. Pokud se vyskytnou znamky nebo symptomy ketoaciddzy, maji byt pacienti pouceni, aby si zméil hladiny ketonu. Po uvedent pifpravkd SGLT2i na trh byly u pacient hlaseny
pripady nekrotizujfcifascitidy perinea (Fournierova gangréna) - jde o vzcnou, ale zévaznou a potencidIng Zivot ohrazuict prihodu, kterd vyZaduje neodkladnou léchu a je tfeba poutit pacienta. Vylucovani glukdzy moti mize bt spojeno se zvjSenym rizikem infekei motowjch
cest. Zkusenosti s dapagliflozinem u pacientd se SS ve tfidé IV podle NYHA jsou omezené. *Pacienti s infiltrativni kardiomyopatii nebyli studovani. Nejsou Zadné zkuSenosti s dapagliflozinem v 1éché CKD u pacienti bez diabetu, kteii nemai albuminuri. Pacienti s albuminurit
mohou mitz1é¢hy dapagliflozinem vétst prospéch. Ve studiich pacient s DM2 s SGLT2i byl pozorovan zvjseny vjskyt amputaci na dolnich koncetindch a neni zndmo, 2da jde o skupinovy ucinek. Je dleité poutit pacienty o pravidelné preventivni péci o nohy. Starsf pacienti
(= 65 let) mohou byt rizikovéjsi z pohledu objemové deplece. Pacienti lécent dapagliflozinem budou mit pozitivnf vjsledek testu na glukdzu v moti, cof je ddno mechanismem Gcinku Iécivé létky. Interakee s jinymi lécivymi pfipravky a jiné formy interakce:
Dapagliflozin mize zvySovat diureticky tcinek thiazidd a klickovjch diuretik a mize zvySovat riziko dehydratace a hypotenze. Nedoporucuje se monitorovat glykemii metodou stanoveni 1,5-AG, nebot méfenf nen u pacientd uivajicich SGLT2i spolehlivé. Dapagliflozin miize
2vySovat rendlnf exkrecilithia a hladina lithia v krvi se mie snizit, koncentrace lithia v séru se md kontrolovat castéji. Téhotenstui a kojeni: Nejsou dostupné tdzje o pouitf dapagliflozinu u téhotnych Zen. Jakmile je zjSténo tehotenstyi, mustse lécba dapagliflozinem
prerusit. Neni znamo, 2da se dapagliflozin afebo jeho metabaolity ylucujidolidského matefského miéka. Ucinky na schopnost fidit a obsluhovat stroje: Pripravek Forxiga nema Zédny viiv nebo md zanedbatelny viiv na schopnost dit nebo obsluhovat stroje. Pacienti
maji bjt upozoméni na rizike hypoglykemie, pokud je dapagliflozin podavén soubginé s derivaty sulfonylmotoviny nebo s inzulinem. Nezadouci ucinky: Nejcastsji hiéSenymi nezédoucimi cinky v linickjch studiich byly infekce pohlawnich organd, vyskyt hypoglykemit
byl srovnatelny s placebem, jjich frekvence se zvjSila pfi kombinaci se SU ¢iinzulinem. Dalkimi ¢astjimi nezédoucimi dcinky byly infekee motowjch cest, zavrat, dysurie, polyurie, bolest zad, zvySenj hematokrit, snizend rendlni clearance kreatininu béhem zahdien léchy,
dyslipidemie a vyrazka. Méné Casté jsou plisiiové infekce, objemovd deplece, izef, zécpa, sucho v stech, nykturie, vulvovagindIni pruritus, pruritus genitalu, zvjSeny kreatinin GizvySend mocovina v ki, snizend télesna hmotnost, vzécné DKA (pfi pouditi u DM2), velmi vzdcné
angioedém, tubulointersticialnf nefritida. U pacienti uzivajicich inhibitory SGLT2, véetné dapagliflozinu, byly velmi vzdcné hldSeny pripady Fournierovy gangrény. Celkovj bezpecnostni profil dapagliflozinu u pacienti s S CKD odpovidal znamému bezpecnostnimu profilu
dapagliflozinu. Zvlastni opatfeni pro uchovévani: Nevyzaduje se. Druh obalu a velikost baleni: Al/AI blistr, 28 a 98 potahovanjch tablet v neperforovanjch kalendafnich blistrech; 30x7 a 90xT potahovand tableta v perforovanjch jednodavkovjch blistrech. Driitel
rozhodnuti o registraci: AstraZeneca AB, SE15185 Stdertalje, Suédsko. Registraéni isla: EU/1/12/795/007-008, EU/1/12/795/009-010. Datum revize textu: 19.5.2023.

*Simnéte s, prosim, zmény v informacich o lécivém piipravku.
© AstraZeneca 2023. Registrovand ochranns znamka FORNIGA je majetkem Astraleneca plc. Referencnt &slo dokumentu: 190520234P!. iipravek Fonga 10 mg je v CR hrazen 2 prostiedkir vefejngho zdravotniho pojitén, pouze na lékaisky piedpis. Ne trhu nemusf bjt

aktugIng dostupnd vsechna balent. Prectéte si pozomé tiplnou informaci o pripravky, kterou naleznete na webovjch strankch Evropské agentury pro I&civé piipravky (EMA) http://ema.europa.eu nebo na adrese zéstupce driitele rozhodnuti o registraci v CR: AstraZeneca
Czech Republics.ro., UTrezorky 921/2, 158 00 Praha 5 - Jinonice, tel.: +420 222 807 111, http:/lwww.astrazeneca..

(74842 | Datum pipravy: 8/2023

AstraZeneca Czech Republics.r.o.

U Trezorky 921/2, 158 00 Praha 5 - Jinonice | tel.: +420 222 807 111 | www.astrazeneca.cz AStrazeneca



KDIGO 2024: Nova doporuceni pro ANCA
asociované vaskulitidy a lupusovou
nefritidu

Doc. MUDr. Zdenka Hruskova, Ph.D.; prof. MUDTrr. Vladimir Tesar, DrSc., FASN, FERA
Klinika nefrologie 1. LF UK a VFN v Praze

SOUHRN

Revidovand doporuceni Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) pro 1écbu glomeruldrnich onemocnéni
jsou nyni pro moznost rychlejsi reakce na aktudlni poznatky publikovana po jednotlivych kapitoldch. V tomto ¢lanku
jsou v prehledu shrnuta a komentovana doporuceni KDIGO z roku 2024 pro ANCA asociované vaskulitidy a lupusovou
nefritidu. U ANCA asociované vaskulitidy je v indukéni terapii doporucen cyklofosfamid nebo rituximab (popt. jejich
kombinace) spolu s kortikosteroidy (v redukované davce) nebo avacopanem. U zavaznéjsiho postizeni ledvin nebo
u krvacenti do plic s hypoxemil je mozno zvazit priddni plazmaferézy. V udrzovaci terapii je vyuzivan rituximab nebo
azathioprin s kortikosteroidy. U proliferativni lupusové nefritidy tfidy III a IV je doporucena terapie kortikosteroidy
v kombinaci s jednou z nésledujicich moznosti: s analogy kyseliny mykofenolové (mykofenoldt mofetilem nebo my-
kofenolatem sodnym, déle jen MPAA), s nizkodavkovanym cyklofosfamidem, s belimumabem spolu s MPAA nebo
cyklofosfamidem, s inhibitory kalcineurinu spolu s MPAA. V udrzovaci terapii jsou na prvnim misté MPAA, alternativy
zahrnuji azathioprin ¢i pokracovani v podévani belimumabu nebo inhibitorti kalcineurinu v kombinaci se standardn{
terapif. VSichni pacienti s lupusovou nefritidou by méli byt 1é¢eni hydroxychlorochinem a pozornost je tieba vénovat
také béznym opatfenim pro sniZeni rizika rozvoje komplikaci samotného onemocnéni i podané terapie.

KLICOVA SLOVA: avacopan - belimumab - biopsie ledviny - cyklofosfamid - imunosupresivni 1é¢ba - kortikosteroidy -

kyselina mykofenolovd/mykofenolat - rituximab - voklosporin

Uvod
Cilem nezavislé neziskové organizace KDIGO (Kidney
Disease: Improving Global Outcomes) je vytvaret a imple-
mentovat do klinické praxe doporuceni pro management
a lécbu riiznych onemocnéni ledvin v souladu s principy
mediciny zaloZené na diikazech.' Posledni verze doporu-
¢eni KDIGO pro 1é¢bu glomeruldrnich onemocnéni vysla
sice relativné neddvno (v roce 2021),>* ale diky rychlému
vyvoji poznatki jsou nyni revidovand doporuceni publi-
kovéana po jednotlivych kapitoldch, jejichz ptiprava ne-
vyzaduje tolik casu, a texty tak mohou pruznéji reagovat
na aktudlni déni v dané oblasti.

Tento ¢ldnek byl zpracovdn podle doporuc¢eni KDIGO

vvvvv

vvvvvv

glomeruldrnich onemocnéni, a to ANCA asociované vas-
kulitidy (resp. glomerulonefritidy)>* a lupusové nefritidy.”®
Uveden bude vzdy celkovy souhrn a nasledné komentdr

vvvvvv

ruceni pfinesla.

Stejné jako v roce 2021 obsahuje dokument KDIGO
kromé nckolika mdlo vlastnich ,doporuceni“ (,re-
commendations®) formulovanych na zaklad¢ dostatec-
nych dostupnych dikazi, plynoucich obvykle z vysledki
randomizovanych studii, také mnoho ,,praktickych bodi“
(,,practice points“), jez jsou spiSe radami expertd pro si-
tuace, kde zcela jednoznacné doklady chybéji nebo jejich
sila neni dostate¢na. ,,Doporuceni* (,,recommendations®)
budou v textu zvyraznéna fuénou kurzivou, ve vSech
ostatnich ptipadech se jedna o ,practice points“.

ANCA asociované vaskulitidy (AAV):
I KDIGO 2024 - vybrané body (upraveno podle citace 5,
zkrdceno):
V ptipadé klinickych projevi kompatibilnich s vasku-
litidou malych cév v kombinaci s pozitivitou ANCA
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protildtek namifenych proti proteindze 3 (PR3-AN-
CA) nebo myeloperoxidaze (MPO-ANCA) by cekani
na provedeni nebo vysledek biopsie ledvin nemélo
zdrzet zahdjeni imunosupresivni terapie, zejména
u pacientd, ktet{ se rychle zhorsuji.

Pacienti s AAV by m¢li byt 1é¢eni v centrech s do-
state¢nymi zkuSenostmi s péci o tato onemocnéni.
Perzistujici pozitivita ANCA protildtek, vzestup hod-
noty ANCA ¢i zména z negativity na pozitivitu ANCA
mohou predpovidat budouci relaps a nélezy by mély
byt zvdzeny pri rozhodovdni o terapii onemocnéni.
Doporucujeme, aby jako inicidlni terapie nové
diagnostikované AAV byly poufity kortikosteroidy
v kombinaci s rituximabem nebo cyklofosfamidem.
U pacientl s vyrazné snizenou nebo rychle klesa-
jici glomeruldrni filtraci (S-kreatinin > 354 pmol/l)
jsou pouze omezend data podporujici rituximab
a kortikosteroidy. Zvdzit v téchto pripadech lze jak
cyklofosfamid a kortikosteroidy, tak kombinaci ri-
tuximabu s cyklofosfamidem.

Rituximab muze byt preferovan napt. u déti a ado-
lescentt, premenopauzdlnich zen a muzt v riziku
gonadotoxicity cyklofosfamidu, kfehkych starsich
pacientd, relabujictho onemocnéni, PR3-ANCA aso-
ciované choroby. Cyklofosfamid mtize byt prefero-
van v pripadé nedostupnosti rituximabu, u zdvazné
glomerulonefritidy (S-kreatinin > 354 pmol/1) - kde
ale mize byt zvazena kombinace dvou pulsti cyklo-
fosfamidu a rituximabu.

U pacientd, ktefi zlstavaji na dialyze a nemaji ex-
trarendlni projevy onemocnéni, ukoncete imunosu-
presivni terapii po tfech mésicich.

Doporucena je ,,redukovand“ ddvka kortikosteroidti
podle studie PEXIVAS® se zahdjenim podévani pred-
nisonu ve zvyklé ddvce 1 mg/kg/den, ale s rychlou
detrakei na ptiblizné polovinu vstupni davky jiz
v druhém tydnu.

Avacopan muze byt vyuzit jako alternativa ke korti-
kosteroidim. Nejvétsi benefit avacopanu miize byt
oc¢ekavan u pacientt se zvySenym rizikem toxicity
kortikosteroidll a u pacientt s nizsi glomeruldrni
filtraci, kde muze dojit k vyssimu vzestupu glome-
ruldrni filtrace po 1écbé.

Zvazte plazmaferézy u pacientil s koncentraci S-krea-
tininu > 300 pmol/l u téch, kteri vyzaduji dialyzu
nebo maji rychle stoupajici hodnotu S-kreatininu,
nebo u pacientt s difuznim alveoldrnim krvacenim,
kteti maji hypoxemii.

Pridejte plazmaferézy u pacientd, ktefi maji overlap
AAV a anti-GBM (glomeruldrni bazdln{ membrana)
choroby.

Po navozeni remise doporucujeme udrZovact terapii
bud’ rituximabem, nebo azathioprinem a nizkoddv-
kovanymi kortikosteroidy.

Po induk¢ni terapii rituximabem by vétsina pacienti
meéla dostat udrzovaci terapii.

Optimaln{ délka udrzovaci imunosupresivni terapie
je mezi 18 mésici a ¢tyfmi roky po navozeni remise.
Pti zvazovani vysazeni udrzovaci imunosuprese by
meélo byt posouzeno riziko relapsu a pacienti by méli
byt informovéni o nutnosti okamzité kontroly, po-
kud se navrati symptomy.

Zvazte mykofenoldt mofetil nebo methotrexat jako
udrzovaci terapii pro pacienty netolerujici azathio-
prin. Methotrexdt by nemél byt pouzivan pii glome-
ruldrni filtraci < 60 ml/min/1,73 m=.

Rituximab muze byt preferovan napt. u relabujictho
onemocnéni, PR3-ANCA choroby ¢i kiehkych star-
$ich pacientd. Naopak azathioprin mtze byt prefero-
van pii nizké vstupni koncentraci imunoglobulinu G
(IgG) (pod 3 g/) ¢i omezené dostupnosti rituximabu.
Pacientdm s relapsem by méla byt poddna znovu
indukéni terapie, optiméalné rituximab.

Refrakterni onemocnéni miize byt léceno navyse-
nim dévky kortikosteroiddi, pfiddnim rituximabu
k cyklofosfamidu nebo obricené. ZvdZzena miize
byt plazmaferéza.

Oddalte transplantaci do doby trvani klinické remise
po aspon Sest mésict. Perzistujici pozitivita ANCA
by neméla zdrZet transplantaci.

Komentar

V porovnani s verzi doporuc¢eni KDIGO pro AAV z roku
2021* je hlavni zménou v souc¢asném doporuceném te-
rapeutickém algoritmu pridani avacopanu, inhibitoru
receptoru Csa jako alternativy k terapii kortikosteroidy,
a jesté vétsi diraz je kladen na sniZeni a rychle;jsi redukci
déavky kortikosteroidli (KS).® Doporuceni se tak ve svém
hlavnim vyznéni stran terapie vice priblizila neddvno pub-
likovanym evropskym revmatologickym doporucenim,'
ktera si ale pochopitelné vice vS§imaji i extrarendlnich
projevii onemocnéni. Spise posileno je také postaveni
plazmaferéz, které mohou byt dle doporuc¢eni KDIGO
2024 zvazeny jiz pii koncentraci S-kreatininu vyss$i nez
300 pmol/l nebo u pacientt s krvdcenim do plic a pri-
tomnou hypoxemii.

Specifikem zdvazného postizeni ledvin, zejména s vys$si
koncentraci S-kreatininu, zlstava obava z vyuziti samotné-
ho rituximabu (RTX) s KS z divodu jeho mozného poma-
lejstho ndstupu ucinku a také proto, Ze tento zpilisob nebyl
u zdvazné glomerulonefritidy pfimo testovan v randomi-
zovanych studiich. Krom¢ moznosti vyuzit cyklofosfamid
(CYC) a KS guidelines KDIGO 2024 oficidln¢ doporucuji
rovnéz kombinaci RTX + dva pulsy CYC + redukovana
davka KS, coz predstavuje 1é¢bu, kterd se stava u zadvazné
ANCA asociované glomerulonefritidy stdle populdrnéjsi.

Diskusi o vyuziti a pfesné indikaci plazmaferéz v 1é¢bé
AAV spustily vysledky studie PEXIVAS,® v niZ u pacientd se
zdvaznou AAV priddni plazmaferézy ke standardni terapii
nemélo v porovndni s pacienty léCenymi bez plazmafe-
rézy vliv na vyskyt sdruzeného cilového parametru, kte-
rym bylo umrti nebo selhdni ledvin. Néktefi odbornici
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ndsledné plazmaferézy az Gplné odmitli,” zatimco jini
byli ve formulacich opatrnéjsi a stale je spiSe obhajovali.”
Dtlezita pak byla publikace vysledkii metaanalyzy vsech
studii, které se otdzkou plazmaferézy u AAV zabyvaly, se
zdvérem, Ze plazmaferézy u AAV ziejmé opravdu nemaji
vliv na celkovou mortalitu, ale snizuji vyskyt selhdni ledvin
ve 12 mésicich pfi soucasném zvyseni rizika zavaznych in-
fekei. Dnes je zfejmé, Ze pii zvazovani indikace k plazma-
ferézam u AAV je tfeba postupovat individudlné, ale dle
KDIGO 2024 své misto u tohoto onemocnéni maji nadale,
a to nejen u pacientl s tézkym nebo rychle progredujicim
postizenim ledvin, ale i u téch se zdvaznéj$im krvacenim
do plic, a nadéle pochopitelné u vSech, ktefi maji zaroven
pozitivitu anti-GBM protildtek.

Ucinnost a bezpec¢nost redukované davky KS (zaéinajici
na zvyklé ddvce prednisonu 1 mg/kg/den, ale rychle klesa-
jici na ptiblizné polovinu davky hned od druhého tydne)
byly ovéfeny ve studii PEXIVAS® a byly publikovény jiz
v doporucenich z roku 2021. Ve studii PEXIVAS nesnizi-
la tato redukce davky KS celkovou ucinnost, ale snizen
byl vyskyt zévaznych infekci. Nové jsou dostupnd i data
z asijské studie LoVAS, v niz byli pacienti s (pfevazné
MPO-) ANCA asociovanou vaskulitidou randomizovani
bud’ k redukované davce (0,5 mg/kg/den), nebo k vysoké
davce KS (1 mg/kg/den) poddvané vzdy spolu s rituxima-
bem. Vyskyt relapsti se mezi skupinami nelisil, ale pacienti
s nizkou dévkou KS méli vyznamné nizsi vyskyt zavaznych
nezadoucich ucinkl a infekei a pfes omezenou apliko-
vatelnost vysledkt na PR3-ANCA asociovanou vaskulitidu
data podpotila predchozi nélezy ze studie PEXIVAS.

Ptvodné opakované dogma o pauciimunitnim charakte-
ru ANCA asociované glomerulonefritidy a z néj vyplyvajici
neucasti komplementu v jeji patogenezi bylo zpochybnéno
v roce 2009, kdy se objevily prace prokazujici nepochybny
podil receptoru pro Csa na patogenetickych mechanis-
mech u ANCA asociované glomerulonefritidy. Jen s malym
zpozdénim nasledovaly tspésné experimentdlni modely*
a pozdéji i klinické studie s inhibitorem receptoru Csa, ktery
dostal jméno avacopan. U AAV byl tento pfipravek testovan
ve dvou studiich faze 27® a v jedné studii fize 3, na jejichz
podkladé byl schvdlen americkymi i evropskymi regulacni-
mi urady pro vyuziti u AAV. Ukédzalo se, Ze avacopan muze
pfi zachovani pfinejmensim stejné ucinnosti v 1é¢bé AAV
zcela nahradit kortikosteroidy. Nejvétsi vyhodu 1ze hle-
dat u pacientii v nejvyss$im riziku toxicity kortikosteroidt
(obézni pacienti, pacienti s diabetes mellitus, osteoporé-
zou, s drivéjsi expozici vysokym dédvkdm KS apod.). Kromé
kortikosteroid-Setticiho efektu se ukazalo, Ze avacopan
muze mit i lepsi vliv na obnovu rendln{ funkce u pacientt
se vstupné vyznamnou snizenou glomerularni filtraci,*
a pravé tito pacienti tedy mohou patfit mezi vhodné adepty
pro terapii avacopanem. V dobé tvorby tohoto textu (kvéten
2024) neni avacopan zatim stdle na ¢eském trhu dostupny,
ale snad se brzy i pro nase pacienty tyto moznosti otevrou.

Pres velké pokroky, které byly v terapii ANCA asocio-
vané glomerulonefritidy u¢inény v poslednich letech, se

stdle jednd o zdvazné onemocnéni se zvySenou mortali-
tou i morbiditou, kde zlistava otevieny prostor pro nové
studie. Pfi interpretaci dat z randomizovanych studif je
vzdy tfeba mit na paméti, Ze nejtézsi pacienti do studif
nebyvaji zarazeni, efekt se miize po prechodném zlepSeni
vytratit nebo se miize az s odstupem projevit dlouho-
dobd toxicita. Velmi dtlezitd tak budou data z redlného
zivota ¢i data z dlouhodobych sledovéni. I novéjsi 1éky
véetné biologické terapie maji své specifické nezadouci
ucinky (napt. riziko permanentni hypogamaglobulinemie
po rituximabu) a kazdou volbu terapeutického postupu
je nutno individudlné zvazovat. V neposledni fadé ndm
stdle chybéji dostate¢né spolehlivé, idedlné neinvazivni
biomarkery, které by ndm napomdhaly véas detektovat
relaps nebo vybrat tu spravnou terapii pro kazdého pa-
cienta.

Lupusova nefritida (LN)
I KDIGO 2024 - vybrané body (upraveno podle citace
7, zkraceno)

Postizeni ledvin u pacientli se systémovym lupus
erythematodes (SLE) lze diagnostikovat pomoci
renalni biopsie, kterou je doporuceno zvézit v pti-
padé proteinurie > 500 mg/den (protein/kreatinin
v moci > 50 mg/mmol) + abnormdlniho ndlezu v mo-
¢ovém sedimentu a/nebo sniZené nebo klesajici glo-
meruldrni filtrace bez jiné zndmé priciny.
Doporucujeme, aby pacienti se SLE, véetné téch s lu-
pusovou nefritidou (LN), byli léceni hydroxychlo-
rochinem (HCQ), pokud neni kontraindikovdn.
U vSech pacientii by méla byt zvdZena podpiirna
terapie a opatfeni ke sniZeni vyskytu komplikaci
onemocnéni i jeho terapie, napt. ovlivnéni kardio-
vaskuldrniho rizika; renoprotektivni terapie; scree-
ning (virovych) infekei, vakcinace, popt. profylaxe;
prevence a terapie osteoporézy; snizeni expozice
UV zéfeni; screening malignit apod.
V pripad¢ nizké proteinurie u LN tfidy I a IT se imu-
nosupresivni terapie ridi extrarenalnim postizenim.
Kortikosteroidy nebo kombinovanou imunosupresi
muize vyzadovat LN I a IT s nefrotickym syndromem.
Doporucujeme, aby pacienti s aktivni LN t¥idy II1
nebo IV (V) byli vstupné léCeni kortikosteroidy
a bud’: a) analogy kyseliny mykofenolové (MPAA),
nebo b) nizkoddvkovanym cyklofosfamidem (LD-
-CYC), nebo c) belimumabem spolu s MPAA nebo
s LD-CYGC, nebo d) MPAA a inhibitory kalcineuri-
nu (CNI), pokud neni glomeruldrni filtrace sniZe-
na < 45 ml/min/1,73 m>.
Po kratkeé sérii pulstt methylprednisolonu miize byt
v indukeni 1é¢bé LN zvazena redukovana davka kor-
tikosteroidd, pokud se rendlni i extrarendlni projevy
SLE zlep8uji.
Intravendzni CYC muize byt vyuzit u pacientt, kde
jsou obavy, zda bude pravidelné uzivana peroralni
medikace. MPAA jsou preferovanou moznosti u pa-
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cientl s vysokym rizikem infertility (napt. u pacientt
s pfedchozi expozici CYC). Belimumab s kortikoste-
roidy a MPAA nebo LD-CYC muze byt zvolen u pa-
cientll s opakovanymi relapsy. Kombinace s CNI
(voklosporin, takrolimus, cyklosporin) mtize byt do-
porucena zejména u pacientll se zachovanou rendlni
funkeci a proteinurii v nefrotickém rozmezi.
Rituximab muze byt zvdZen u pacientl s trvajici ak-
tivitou onemocnéni nebo s nedostate¢nou odpoveédi
na standardni terapii.

Doporucujeme, aby po dokonceni indukcni terapie
byla u LN ti*idy III a IV zahdjena udrZovaci terapie
MPAA.

Alternativou k MPAA pro pacienty, ktefi je netole-
ruji, nemaji je dostupné nebo planuji téhotenstvi,
je azathioprin.

Kortikosteroidy by mély byt snizeny na nejnizsi moz-
nou davku, pokud nejsou nutné pro extrarendlni
projevy SLE. Vysazeni KS mlize byt zvdzeno po > 12
mésicich kompletni rendlni odpovédi.

Celkova délka imunosupresivni terapie proliferativni
LN by méla byt = 36 mésict.

Pacienti 1é¢eni belimumabem nebo CNI (v kombina-
ci s KS a MPAA nebo LD-CYC) mohou i v udrzovaci
fazi pokracovat v této lécbe.

Pacienti s LN tfidy V a nizkou az stfedni proteinurif
by méli byt 1é¢eni blokdtory renin-angiotenzinové-
ho systému (RAS), HCQ a imunosupresivni terapii
podle extrarenalnich projevi. Pacienti s nefrotickou
proteinurii by meli byt 1é¢eni blokatory RAS, HCQ
a kombinovanou imunosupresivni terapii KS + napt.
MPAA, CYC, CNI, rituximabem nebo azathiopri-
nem.

Kompletni odpovéd’ je definovana jako dosazeni
proteinurie < 0,5 g/den a aspoin stabilizace rendl-
ni funkce béhem 6-12 mésicti od zahdjeni terapie.
Parcidln{ odpovéd’ je definovéana jako pokles protei-
nurie o aspon 50 % a zaroven pod 3 g/den a stabili-
zace rendlni funkce béhem Sesti az dvandcti mésicli
od zahdjeni terapie.

V ptipadé neuspokojivé odpoveédi na terapii se dopo-
rucuje overit compliance, popt. zmé¥it koncentrace
1é¢iv, zvazit rebiopsii, zvazit pfechod na jinou alter-
nativu induk¢ni terapie, u refrakternich pacientt lze
zvazit pridani rituximabu nebo prodlouzeni terapie
iv. CYC.

Po dosazeni kompletni nebo parcidlni odpovédi by
relaps LN mél byt lécen stejnym postupem jako na
pocatku nebo jinou alternativou z doporucenych
moznosti.

Te¢hotenstvi se doporucuje az po = 6 mésicich neak-
tivni LN. Béhem téhotenstvi by se mélo pokracovat
v 1é¢b¢ HCQ a do 16. tydne by mélo byt zahdjeno
podavani kyseliny acetylsalicylové. Za bezpe¢né v té-
hotenstvi se dale povazuji kortikosteroidy, azathio-
prin, takrolimus a cyklosporin.

Pacienti s LN, kteti dospéji k nutnosti ndhrady funk-
ce ledvin, mohou byt lé¢eni hemodialyzou, perito-
nedlni dialyzou nebo transplantaci. Transplantace je
preferovana pred dlouhodobou dialyzou.

Komentar
Zasadni zménou proti doporuc¢enim pro 1écbu LN z roku
20212 je v KDIGO 2024 vyjmenovani kombinované terapie
s belimumabem a kombinované terapie s inhibitory kalci-
neurinu (véetné voklosporinu) mezi standardnimi moz-
nostmi vstupni terapie proliferativni LN (krom¢ jiz diive
zmifovanych MPAA a cyklofosfamidu). Obé moZnosti
byly naznaceny jiz v pfedchozi verzi KDIGO, ale oficidlni
schvéleni regulatornimi urady nésledovalo az po jejich
publikaci, a proto byla pravé tato kapitola KDIGO revi-
dovéna jako prvni. Jinak byla ale doporu¢eni hodné pone-
chana v plivodnim znéni s tim, ze pokud pacient vyuzije
nekterou z trojkombinaénich moznosti terapie, je v ni
mozno pokracovat dlouhodobéji, i v dobé tzv. udrzovact
faze terapie, na jejimz pocdtku mnoho pacientti s LN jest¢
nedosahlo dostate¢né odpovédi na terapii (efekt se i dle
doporuceni hodnoti az po Sesti az dvanacti mésicich).
Na ¢eském trhu je t. ¢. (kvéten 2024) z novéjsich 1éciv
dostupny pouze belimumab, ale dostupnost voklospori-
nu se o¢ekdvd v nebliz$ich tydnech. Samoziejmé jsou ale
ob¢ tyto terapie ndkladnéjsi nez standardni volby CYC
i MPAA, a logicky se tak nabizi otdzka, zda viibec, popt.
pro koho by tato terapie méla byt zvazena jiz jako prvni
volba, nebot ndklady na terapii nelze v redlném zivoté
opomenout. Hlavn{ problém v redlném zivoté pak nespo-
¢iva ani tak v nizké celkové efektivité terapie MPAA s KS
nebo CYC s KS (i kdyz stoprocentni urcité ani jedna nenf),
ale v tom, Ze nelze dopredu identifikovat pacienty, kteti
odpovedi malo nebo viibec, a u nichz by proto byla terapie
v kombinaci s nékterym z novéjsich 1é¢iv nejpiinosnéjsi.
Belimumab je monoklondlni protildtka proti fakto-
ru stimulujicimu B lymfocyty (BAFF), kterd moduluje
ucinek B lymfocytd. Jako pridatnd terapie ke standardni
1é¢bé byla testovana a ndsledné schvalena pro lé¢bu SLE*
a pozdéji i pro lécbu LN.>* M4 velmi dobry efekt na ex-
trarendlni projevy SLE a ziejmé snizuje frekvenci relapst
LN.? Co se tyc¢e rendlni indikace, uc¢inek belimumabu byl
ve studii vy$$i u pacientl s proteinurii niz$i nez 3 g/den
a u pacientd se sou¢asnou terapii MPAA.* Post hoc analyzy
studie BLISS-LN s belimumabem u LN také ukdzaly, Ze be-
limumab mtize proti standardni terapii snizovat rychlost
poklesu glomeruldrni filtrace,” a mohl by tedy byt vyuzit
pravé u pacientt s jiz snizenou rendlni funkei.®
Voklosporin je inhibitor kalcineurinu (CNI) novéjsi
generace, ktery byl (v kombinaci s MPAA a KS) testovan
a ndsledné schvdlen v 1é¢bé LN.>* CNI je obecné vyhodné
vyuzit zejména u pacientll s LN se zachovanou rendlni
funkei, kde dominuje proteinurie a v biopsii neni prilis vy-
jadfena chronicita (sklerotizace, fibréza).® Koncept kom-
binace CNI (konkrétné takrolimu) a MPAA byl ale vyuzit
jiz difve uspésné zejména asijskymi autory,* a neni tedy
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pro voklosporin jedine¢ny. Autofi studie s voklosporinem
zdlraznuji, ze jeho vyhodou je, ze neni nutné monitorovat
koncentrace 1é¢iva,* ale pfesné misto voklosporinu v 1é¢-
bé LN v redlném Zzivoté (zejména v porovndni s ostatnimi
CNI) asi ukdZze az budoucnost.

Po mnoha letech vesmés netispésnych klinickych studif
u LN, které nenaplnily své primdrni cile, je povzbudivé,
ze se tyto problémy (které asi mnohdy souvisely spise
s uspordddnim studif a heterogennim charakterem lécené
populace) podarilo prekonat a nase terapeutické moznosti

se v poslednich letech pfece jen rozsirily. Snad jesté vice
nez u AAV ale ziistava u LN cést pacientd, u kterych se
dlouhodobé nedati dosdahnout zadouci odpovédi, situace
je navic mnohdy komplikovdna extrarendlnimi projevy,
a pacienti se SLE jsou tak ¢asto vystaveni prakticky trva-
1é imunosupresivni terapii s mnoha nezaddoucimi ucin

a snizenim kvality zivota. Stejné jako u AAV také velmi
postraddme vice biomarkert, které by ndm napomohly
uzpUsobit terapii pro jednotlivé pacienty a individualizo-
vat tak nase lécebné postupy.
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Ucinnost antivirotik a o¢kovani u pacientu
s chronickym onemocnénim ledvin
a po transplantaci ledviny

MUDr. lvan Zahradka
Klinika nefrologie TC IKEM, Praha

SOUHRN

Pacienti s chronickym onemocnénim ledvin ptedstavuji z hlediska infekénich komplikaci jednu z viibec nejriziko-
véjsich skupin pacientti. Covid-19 mad na tuto populaci celou fadu zdsadnich dopad, a je proto nutné k prevenci
a 1é¢bé tohoto onemocnéni pristupovat v souladu se soucasnym stavem pozndni. V nésledujicim ¢lanku budou
shrnuta posledni platnd doporuceni ohledné vakcinace proti onemocnéni covid-19 i jeho 1é¢by se zamétenim
na praktické moznosti zlepSeni odpovédi na vakcinaci a dal$i metody ochrany této ohrozené populace.

KLICOVA SLOVA: antivirotika - covid-19 - chronické onemocnéni ledvin - ockovani - SARS-CoV-2 - transplantace

ledviny

Uvod

Pacienti vyzadujici ndhradu funkce ledvin patfi mezi
skupiny nejohrozenéjsf onemocnénim covid-19.' V Ceské
republice béhem nejhorsich fazi pandemie umiralo vice
nez 14 % nakazenych pacientti po transplantaci ledviny.>3
Prestoze je pandemie covidu-19 u konce, samotné one-
mocnéni se naddle v populaci $iff a predstavuje riziko
zejména pro ohrozené skupiny pacientd. Z toho divodu
je zdsadni na toto onemocnéni myslet a sprdvné v sou-
ladu se soucasnym stavem pozndni pristupovat k jeho
prevenci i 1é¢bé.

Prevence

Ockovani je zdkladnim opatfenim v prevenci infekénich
onemocnéni a jejich dopadil a covid-19 neni vyjimkou.
K dobrému efektu ockovani je vSak zapottebi normdalni
funkce imunitniho systému, a tak jsou vakciny méné ucin-
né u pacientt jak s pokrocilym chronickym onemocnénim
ledvin (CKD) a na dialyze, tak po transplantaci ledviny.
Efektivita vakcin je celkové problematicky koncept, ne-
bot ve spolec¢nosti stdle pretrvavd hluboce zakofenéné
dogma, které iikd, Ze vakcina, aby byla efektivni, mus{
ndkaze zcela zabranit. Pandemie covidu-19 jednozna¢né
ukdzala, ze efektivita vakeiny je vicerozmérnym koncep-
tem. Soucasné vakciny sice nemuseji vSechny ochranit
proti samotné nakaze, ale prokazatelné brani tézkému

pribéhu onemocnéni.* Pacienti po transplantaci ledviny
patti mezi nejrizikovéjsi z hlediska oslabené odpovedi
na vakcinu, nicméné i u této skupiny bylo publikovano
nekolik studif potvrzujicich klinickou efektivitu vakei-
nace.s® Pfestoze vakciny maji v disledku imunosuprese
oslabeny ucinek, vysledky studif o¢kovani téchto skupin
pacientli podporuji. Je tedy v zdjmu nas vsech, nefrologi
a transplantacnich specialistt, aby nasi pacienti byli fddné
ockovani a preockovéavani, aby byla dtlezitost o¢kovani
jasné komunikovdna a aby byla korigovdna ocekdvani,
kterd nasi pacienti od vakcinace maji.

Soucasné doporucené postupy Americké transplanta¢ni
spolec¢nosti (American Society of Transplantation, AST)?
doporucuji fddné ockovani proti covidu-19 pacientiim
po transplantaci, ¢lentim spole¢nych domécnosti a vSem
zdravotnikiim podilejicim se na jejich péci. Tento princip
zajistuje vyrazné snizeni rizika ndkazy v domécim prostie-
di. Primovakcinace je doporucena trojdavkovym schéma-
tem mRNA vakciny, protoze pavodni dvoudavkové schéma
neni u pacientt po orgdnovych transplantacich dostatec-
né.>° Pacienti na ¢ekaci listiné k transplantaci by méli byt
oc¢kovdni jesté pred transplantaci, protoze bylo prokdzano,
ze ockovani pred zahdjenim imunosupresivni 1écby vede
k lepsi protilatkové odpovédi.* Ockovani by mélo byt pro-
vedeno bez ohledu na koncentraci protilatek SARS-CoV-2,
kterd nemd byt rutinné méfena ani po ockovani.
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Doporuceni Center pro kontrolu a prevenci nemoci (Cen-
ters for Disease Control and Prevention, CDC) podobn¢
dosud neoc¢kovanym imunokompromitovanym pacientim
(tedy v nasem pfipadé pacientlim po transplantaci ledviny,
s pokroc¢ilym CKD nebo podstupujicim imunosupresiv-
ni lécbu pro rendlni onemocnénf) doporucuje aplikaci ti{
dévek updatované mRNA vakciny Comirnaty (Pfizer/BioN-
Tech) nebo Spikevax (Moderna), ptipadné dvé davky pro-
teinové rekombinantni vakciny Nuvaxovid (Novavax)."

CDC u imunokompromitovanych pacientt stejné jako
u bézné populace doporucuje aplikaci jedné posilujici ddv-
ky aktualizované vakeiny (viz nize). Zda budou ohrozené
skupiny pacientt vyzadovat vice nez jednu posilujici ddvku
ro¢n¢, zatim nenf jasné, nicméné soudé podle soucasného
vyvoje je to spiSe méné pravdépodobné.

Na rozdil od chfipky neni covid-19 onemocnénim s jas-
nym sezonnim vyskytem a aktivitu lze sledovat po cely
rok. Nicméné i u covidu-19 byla jistd mira sezonnosti po-
psana - v Severni Americe a v Evropé se nejvyssi pocty
hospitalizaci a imrti objevuji v obdobi mezi listopadem
a dubnem.” To podporuje poddvani sezonnich posilujicich
vakein proti covidu-19 v podobném ¢asovém ramci jako
téch proti chfipce a vyvoj situace se nepochybné touto
cestou ubird. Vakciny proti covidu-19 jsou v soucasnosti
pravidelné aktualizovdny, aby byla zachovéna jejich efek-
tivita proti cirkulujicim variantdm SARS-CoV-2. Pro roky
2023/2024 byly bivalentni vakciny cilené na ptivodni kmen
a variantu BA.5 nahrazeny monovalentni vakcinou proti
varianté¢ XBB.1.5. Aktualizace vakein je v soucasnosti vy-
razné jednodussi a rychlejsi, nez bylo kdy myslitelné, a to
prave diky mRNA technologii.

Vzhledem k niz$i efektivité o¢kovdni proti covidu-19 jak
u pacienttl s CKD, tak obzvlasté pacientli po transplantaci
ledviny byla v poslednich letech vyvinuta zna¢nd snaha
stanovit postupy, které by zlepsily imunitni odpoveéd’
na vakcinaci.

Nejhojnéji bylo u pacienti po transplantaci testovano
docasné pozastaveni/sniZeni ddvky mykofenolat mofetilu
(MMF), ktery je v zdvislosti na ddvce spojen se snizenou
imunitni odpovédi na vakcinaci. I kdyz nékteré studie
urcity efekt vysazeni MMF naznacuji,* jiné véetné jedné
vétsi randomizované studie efekt vysazeni MMF neproka-
zaly.’s** Vzhledem k nejednoznacnému efektu stran lepsi
odpovédi na vakeinu a potencidlnimu riziku vzniku rejekce
neni vysazeni MMF viabilnim pristupem. Tento pohled
podporuji i recentni doporuc¢eni AST neprovddét zmény
v zavedené imunosupresi pred ockovanim.

Dalsi testovanou metodou byla tzv. heterologni vakci-
nace, tedy vakcinace pomoci kombinace piipravka s roz-
dilnym mechanismem ucinku. Nejvice uzivanou byla
kombinace mRNA a vektorové vakciny. Pfedpokladalo
se, ze kombinace rozdilnych stimulti miize docilit lepsi
imunitni odpovédi, nicméné i tato metoda se ukdzala jako
nefunkéni.’s”

Naproti tomu funkéni a jednoduchou metodou zlepseni
imunitni odpovédi na vakcinaci mtze byt uziti tzv. chro-

novakcinace, tedy ptizptisobeni doby ockovani cirkadidnni
rytmicité. Ackoliv se nejednd o novy koncept, v posledni
dobé byly publikovany prace ukazujici na u¢innost ockové-
ni proti covidu-19 v rannich hodindch v obecné populaci,*®
u pacientd na hemodialyze™ a nejnovéji také u pacientli
po transplantaci ledviny.* Vzhledem k tomu, Ze tato inter-
vence v principu nic nestoji, je jisté raciondlni prizptisobit
lokalni vakcinacni postupy tak, aby byli ohrozeni pacienti
ockovani co nejdfive béhem dne.

Podobné jednoduse lze pravdépodobné odpoveéd’
na ockovdni zlepsit pomoci preockovdni do stejného mis-
ta. Bylo prokdzano, ze druhd ddvka vakeiny do ipsilaterdln{
koncetiny byla spojena s lepSim uc¢inkem nez pfi apli-
kaci do koncetiny kontralaterdlni.» Experimentdlné jsou
také testovana alternativni mista podani vakciny, pficemz
studie neddvno publikovand v ¢asopise Nature ukézala
vyhodnost intratrachedlniho podani vakeiny v porovndni
s poddnim intranazadlnim nebo intramuskuldrnim.>

Monoklonalni protildtky dfive uzivané pro pre- a post-
expozicni profylaxi jiz nejsou u¢inné proti subvariantdm
omikronu a nepouzivaji se. I pies svou vysokou cenu mely
tyto ptipravky béhem pandemie nepochybné své misto.
Covid-19 nynf jiz neptedstavuje takovou hrozbu jako v mi-
nulosti, zavazny pribe¢h covidu-19 a nedostate¢na odpo-
véd’ na vakcinaci ale sdileji fadu spole¢nych rizikovych
faktort. V zdvislosti na epidemiologické situaci je proto
nutno naddle pfipominat raciondlni chovani a nefarma-
kologicka opatieni obzvlasté u nejohrozenéjsich pacien-
th, kteti difve mohli navic byt chrdnéni monoklonalnimi
protilatkami.

Lécba

Nacasovani a metoda 1écby covidu-19 odpovidaji pribéhu
onemocnéni.®* Prvni faze infekce je charakterizovana
replikaci SARS-CoV-2, a predpoklada se tedy, ze v této fazi
ma nejvetsi efekt antivirovd terapie. U nékterych pacientt
ndsledné nastdvad pulmondlni fize charakterizovand dysre-
gulaci imunitni odpovédi hostitele a orgdnové poskozeni
imunopatologickymi déji, které mohou mit progresivni
charakter. V této fazi pacienti nejspiSe profituji z imuno-
supresivni nebo imunomodula¢ni 1é¢by.

V Ceské republice jsou pouzivany tii antivirové pifprav-
ky urcené pro 1é¢bu covidu-19 u pacienttd nevyzadujicich
hospitalizaci s vysokym rizikem progrese do zavazného
stavu — molnupiravir (Lagevrio), remdesivir (Veklury)
a kombinace ritonaviru a nirmatrelviru (Paxlovid). No-
vinkou je, Ze Evropskd Iékova agentura (EMA) neschvdlila
registraci molnupiraviru, a to v dsledku hromadicich se
ditkazi o jeho neefektivité.> V Ceské republice je dis-
tribuce docasné povolena ministerstvem zdravotnictvi.
Jeho uzivani by vSak mélo byt omezeno na situace, kdy
nelze pouzit jinou lé¢bu. Terapie molnupiravirem je navic
spojena se vznikem a kumulaci novych mutaci, a tedy
s rizikem generace a pfenosu novych variant viru.>®

Podle doporuc¢eni Nérodnich institutti zdravi (National
Institutes of Health, NIH)? je Iékem prvni volby pro 1é¢bu
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pacientti ve vysokém riziku progrese covidu-19 nevyzaduji-
cich hospitalizaci Paxlovid, ktery u neockovanych pacientt
ve vysokém riziku progrese (studie EPIC-HR) prokdzal
schopnost snizit riziko zadvazného onemocnéni covid-19
0 89 % ve srovnani s placebem.”® Problémem je, Ze rito-
navir je potentnim inhibitorem cytochromu P450 3A4, coz
vede k silné interakei jak s kalcineurinovymi inhibitory, tak
s inhibitory mTOR, a to do takové miry, Ze se koncentrace
imunosupresiv ¢asto stavaji nekontrolovatelnymi. Pouziti
Paxlovidu u pacientl po transplantaci ledviny je velmi pro-
blematické a v praxi je preferovano pouziti jinych priprav-
ki Alternativnim antivitorikem je remdesivir. Ve studii
PINETREE jeho tfidenni poddvani vedlo u neoc¢kovanych
pacientt ve zvy$eném riziku progrese onemocnéni k re-
dukci rizika cflového ukazatele slozeného z hospitalizace
a umrtf z jakychkoliv pfi¢in o 87 % oproti placebu.* Jed-
nim z problémtl je, ze jak Paxlovid, tak remdesivir nejsou
indikovény u pacientd s odhadovanou glomeruldrni filtraci
(eGFR) < 30 ml/min/1,73 m*. V pripadé remdesiviru $lo
o obavu ze sniZené rendlni eliminace jedné z pomocnych
latek, nicméné ukazalo se, ze ptivodni omezeni remdesiviru
pro pacienty s eGFR < 30/ml/min/1,73 m? bylo neopodstat-
néné a davka remdesiviru pro tyto pacienty nemusi byt ani
redukovana.?# V ptipadé Paxlovidu je pak experty povazo-
vana za raciondln{ off-label redukce na 300 mg nirmatrel-
viru se 100 mg ritonaviru prvni den a 150 mg nirmatrelviru
a 100 mg ritonaviru dalsi dny lécby. U hemodialyzovanych
pacientt je ve dny dialyzy doporuceno 1é¢bu podévat az
po hemodialyza¢ni procedute.? I kdyz se jednd o off-label
pouziti, sou¢asny konsenzus je takovy, ze efektivni lécba
by této ohrozené skupiné pacientli neméla byt odepirdna.

DalS$im problémem remdesiviru je nutnost opakované-
ho parenterdlntho poddni. V dobé pandemie byla k dispo-
zici fungujici sit center, kde bylo mozno zajistit podani
remdesiviru nebo monoklondlnich protilatek ambulant-
nim pacientim. S koncem pandemie se moznosti a kapa-
city této sité podstatné snizily. Stale jsou k tomuto tcelu
teoreticky k dispozici akutni pffjmy mnoha nemocnic
nebo tzv. centra pro ambulantni parenterdlni pod4vani an-

tibiotik (outpatient parenteral antibiotic therapy, OPAT),
nicméné v klinické praxi je zajisténi podavani remdesiviru
casto logisticky velmi obtizné. Proto tak ¢asto u pacientt
po transplantaci (avSak stdle v souladu s platnymi dopo-
ruc¢enimi) nakonec sklouzneme k peroralnimu poddvani
méné uc¢inného molnupiraviru. O moznosti podat rem-
desivir u nejohrozenéjsich pacientti je ale nutno veédét.

Neékteré studie také ukazuji na asociaci mezi terapif
Paxlovidem nebo remdesivirem a niz$im vyskytem tzv.
long covidu. Dlikazy a ndzory na toto téma jsou ale pro-
zatim sporné a nelze z nich pro tuto chvili vyvozovat de-
finitivni zdvéry.3+3®

U hospitalizovanych pacientt vyzadujicich oxygenote-
rapii je indikovdno pouziti dexamethasonu a remdesiviru.
V pripadé, ze dochdzi k progresi respiracniho selhani, pa-
cient vyzaduje vyssi kyslikovou podporu, vysokoprttoko-
vou oxygenoterapii, neinvazivni ventilaci, mechanickou
ventilaci nebo extrakorpordlni membrénovou oxygenaci,
ma byt zahdjena terapie jednim z imunomodulaé¢nich 1ékd.
Obecné je preferovan inhibitor Janusovych kindz 1 a 2
(JAK1/2) baricitinib na prvnim a inhibitor receptoru pro
interleukin 6 (IL-6) tocilizumab na druhém misté. Pri
jejich nedostupnosti nebo kontraindikaci lze v nékterych
pripadech také zvazit kostimula¢ni inhibitor abatacept
nebo anti-TNFa protildtku infliximab.

Zaver

Po konci covidové pandemie se ve vefejném prostoru tato
choroba dostéva po boku chripky do kategorie infek¢nich
onemocnéni, kterd md spole¢nost tendenci bagatelizo-
vat, a moznd i proto zlistava proockovanost proti témto
chorobdm objektivné nizka.»**° To ale neznamend, Ze se
jedna o onemocneéni, kterd nejsou nebezpec¢nd, a je nutno
si uvédomit, ze infek¢ni onemocnéni i naddle zistdvaji
Castou pficinou umrti jak u dialyzovanych pacientd, tak
u pacientt po transplantaci ledviny. O¢kovani je zdsad-
nim nastrojem ochrany vetejného zdravi a je diilezité, aby
byli proti infekénim chorobdm pacienti fddné ockovdni
a preockovavani.
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Malnutrice u pacientu s chronickgm

onemocnenim ledvin

MUDr. Katefina Oulehle, MBAL MUDr. Jan Vachek, MHA!2
Ynterni oddeéleni, HDS a ambulance klinicke vyzivy Klatovské nemocnice a.s.

< Klinika nefrologie 1. LF UK a VFN v Praze

SOUHRN

Pacienti s chronickym onemocnénim ledvin jsou vystaveni znacnému riziku podvyzivy, kterd se vyznacuje nedostat-
kem bilkovin a energie a nedostatkem mikrozivin. Studie ukazuji vysokou miru prevalence podvyzivy u nemocnych
s chronickym onemocnénim ledvin. Patogenetické mechanismy podvyzivy u chronického onemocnéni ledvin jsou
nesmirné komplexni a zahrnuji souhru mnoha patofyziologickych zmén, mj. véetné snizeného apetitu a pfijmu zivin,
hormonalnich poruch, metabolické nerovnovahy, zanétu, zvySeného katabolismu a abnormalit souvisejicich s dialy-
zou. Podvyziva zvySuje riziko morbidity, mortality a celkové zatéZe onemocnénim u téchto pacientd, ale i progrese
chronického onemocnéni ledvin a devastace organismu. Prosté zajiSténi dostate¢ného prijmu kalorii a bilkovin
obvykle nestaci vzhledem ke slozitym a mnohostrannym poruchdm ovliviiujicim stav vyzivy u téchto pacientd.

KLICOVA SLOVA: dialyza - chronické onemocnéni ledvin - malnutrice - oxaldt - vyziva

Spatny stav vyzivy je zévaznou komplikaci u pacientl
s chronickym onemocnénim ledvin (CKD) a soucasné je
i prediktorem neptiznivého vysledku chronického onemoc-
néni ledvin. Podvyziva je spojena s fadou zmén, jako jsou
metabolickd aciddza, zménénad stfevni fléra a hormondalni
dysregulace, které mohou ptispivat k progresi onemocnéni
ledvin a zvySovat morbiditu a mortalitu. Neddvnd studie
také poukdzala na to, Ze podvyziva je u starSich pacientt
s CKD spojena s nadmérnou denni spavosti, kterd souvisi
s vySSim rizikem morbidity a mortality - jde i o klinicky
symptom, na ktery by pacienti méli byt dotazovani pti kon-
troldch ¢i vizitach pii dialyze pravidelné. Kromé toho byla
v riiznych studiich uvaddéna prevalence malnutrice v roz-
mez{ 20-75 % v zavislosti na diagnostickych kritériich, fazi
CKD a ve vyssi mife potom u hospitalizovanych pacientt.

Patogeneze malnutrice u CKD je slozitd a multifak-
toridlni. Snizeny piijem bilkovin a energie v dusledku
anorexie, zvyseny katabolismus bilkovin, snizeny ana-
bolismus, chronicky zdnét, metabolickd acidéza a hor-
monalni nerovnovaha se etiologicky podileji na progresi
proteino-kalorické malnutrice. Anorexie je u pacientt
s CKD castd a miize byt disledkem zmén orexigennich
(chut k jidlu stimulujicich) a anorexigennich (chut k jidlu
potlacujicich) hormont, hromadéni metabolickych od-
padnich produktu v téle pfi selhani ledvin, abnormaln{

chuti a vlivu 1ékti na chutové poharky, stejné tak i velkého
poctu tablet pifi polypragmazii. Kumulativni vliv téch-
to faktort vede ke snizenému ptijmu zivin. Vysledkem
chronického zanétlivého stavu u CKD je zvySeni klido-
vého energetického vydeje, coz podporuje katabolismus
bilkovin a snizuje anabolismus. Studie prokazaly zvyseni
klidového energetického vydeje v rozmezi 12 aZ 20 % bé-
hem dialyzy, coz by mélo byt zohlednéno u malnutri¢nich
pacienttl a mélo by to vést k ivaze o vhodné intervenci.
Proteinovy katabolismus vede ke stavu negativni dusikové
bilance a ke svalovému ubytku. U peritonedlni dialyzy je
nutné vzit v Gvahu i ztraty touto elimina¢ni metodou,
které nartstaji pii atakdch peritonitidy asociované s pe-
ritonedlni dialyzou.
Cile nutri¢ni terapie pacientti s CKD jsou obecné¢ na-
sledujict:
I udrzeni nutri¢niho stavu (svalové hmoty a svalové
funkce),
I prevence podvyzivy, sarkopenie a kiehkosti,
I prevence kardiovaskuldrnich komplikaci,
I u nedialyzovanych pacienti odddleni progrese one-
mocnéni ledvin,
I prevence poruch acidobazické rovnovahy (acidézy)
a minerdlové homeostazy (hyperkalemie, hyperfosfa-
temie, hyperparatyredza),
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I prevence uremickych komplikaci (intoxikace, nadmér-
n4 hydratace).

Laboratorni markery

Plazmaticky albumin je nejdilezitéj$im ukazatelem zdsob
bilkovin v téle a zlatym standardem pro hodnoceni stavu
vyzivy. Mezi laboratorni markery je nutné zahrnout téz
koncentraci hemoglobinu a prealbuminu. U nedialyzova-
nych pacientt je tfeba hodnotit proteinurii.

Nutriéni anamnéza a klinické vysetreni
malnutricniho pacienta

Odbér detailni nutriéni anamnézy je obvykle tkolem
nutri¢niho terapeuta, ale prfi zjiSténi malnutrice a vybéru
vhodné intervence je zapotiebi zndt preference a dalsi
specifika u konkrétniho pacienta (napt. vegetarianstvi, po-
travinové intolerance a alergie, socioekonomické pomeéry,
zplisob zajisténi hlavnich jidel, sobéstacnost).

Krom¢ zdkladniho interniho vySetfeni je nutné si vsi-
mat stavu chrupu, motorickych schopnosti, tfesu, svalové
sily a schopnosti sebeobsluhy, rizikovych faktort aspi-
race, aktivné patrat po zanétlivych fokusech (abscesy,
odontogenni infekty, diabetickd noha, defekty dolnich
koncetin) a nalezech, které pacienti mohou ze studu
skryvat. Je nutné si vSimat i zndmek depresivity (una-
veny vzhled, apatie). Nejen z téchto diivodu je nutné
vysetfovat pacienty na dialyze pravidelné v soukromi,
a to nejen v ramci vizit na dialyze, kdy je pacient ptikryty
ltzkovinami a obleceny.

Pacienti dosud nedialyzovani

U pacientll ochotnych zménit Zivotospravu a prizpuso-
bit se doporucenim lze inicidlné navrhnout stravovani
podle principt stfedomoiské diety. Tato dieta v zdsad¢
nahrazuje nadbytek zivocisnych bilkovin rostlinnymi
bilkovinami. Pfikladem muze byt italskd kuchyné s da-
razem na téstoviny nebo ryzovd jidla a dostatek saldtd,
olivovy olej, ale i sklenku vina. Dal$imi dobrymi zdroji
jsou soéjové vyrobky, ofechy, seminka a klicky, které rov-
néz obsahuji antioxidanty a polyfenoly. Mlé¢né vyrobky
véetné syrovych vyrobkt by nemély v dennim jidelnicku
chybét, stejné jako Cerstvé ovoce. Celkové by mély byt
cerstvé potraviny preferovany, ¢imz se daii vyhnout se
aditiviim v pramyslové zpracovanych vyrobcich, jejichz
problémem je zvySend z4téz sacharidy a fosfaty. Primérny
pfijem bilkovin v typické sttedomoiské stravé se udavd
priblizné 0,8 g/kg télesné hmotnosti/den, a je tedy v sou-
ladu s dietnimi doporucenimi pro CKD. ZvySeny ptijem
ovoce a zeleniny je u 3. a 4. stadia CKD obecné neskodny
z hlediska poruch metabolismu drasliku, protoze pomdha
korigovat metabolickou aciddzu; teprve od hodnoty glo-
meruldrni filtrace (GFR) < 20 ml/min/1,73 m?> se obecné
zvysuje riziko hyperkalemie. V pokrocilych stadiich CKD
by proto mél byt ptijem Cerstvého ovoce a zeleniny bo-
haté na draslik ponékud omezen a koncentrace drasliku
by méla byt pravidelné kontrolovéna, klicové je vsak vy-

varovat se excest (napr. dle nasich zkusSenosti velkého
mnozstvi sezonniho ovoce nebo houbovych pokrmt).
V neposledni fadé je tieba znovu zduraznit, ze jakdkoli
nutri¢ni terapie by méla byt spojena se zvySenim fyzické
aktivity a se silovym a vytrvalostnim tréninkem, zejmé-
na u starsich pacientti s CKD. V pripadé nedostatecného
efektu téchto opatteni jako prvni nasazujeme po diskusi
s pacientem sipping, potom prechdzime pfipadné na dalsi
formy nutri¢ni podpory.

Dennf potieba bilkovin a energie se zvysuje s rostouct
fyzickou z4tézi bez ohledu na v¢k.

Je dtlezité si uvédomit, Ze pii nizké trovni fyzické ak-
tivity se vyuziti dusiku pro anabolické procesy snizuje
a svalovou hmotu Ize udrzet pouze dostatecnym piijmem
bilkovin. Ve staif existuji dalsi faktory, které omezuji vy-
uziti zivin pro udrzeni télesné hmotnosti, jako jsou ana-
bolicka rezistence, inzulinovd rezistence, poruchy traveni
nebo chronicky zdnét. VSechny tyto ovliviiujici faktory je
tfeba vzit v ivahu pfi posuzovdni potteby bilkovin u star-
$ich osob. Kromé mnozstvi bilkovin, které je tfeba denné
konzumovat, je zapotrebi zajistit jejich piijem rovnomérné
(tfi nutricné hodnotn4 jidla denné).

Neéktera specifika u dialyzovanych pacientt

Jak jiz bylo uvedeno vySe, dialyzovany pacient, kte-
ry vykazuje zndmky podvyzivy, by mél byt peclivé vy-
Setfen z hlediska moznych pfi¢in a méla by mu byt
nabidnuta kauzalni terapie, je-li k dispozici. Je tieba
vyloucit nedostate¢nou dialyzu. Léky, které narusuji
piijem a vyuziti potravy, by mély byt pokud mozno
vysazeny. V pripadé uremické/diabetické gastroparézy
lze vyzkousSet prokinetickou medikaci, v pfipadé depre-
sivity je namisté uprava medikace a eventudlné pokus
napf. s mirtazapinem.

U diabetiki mtize nékdy uniknout pozornosti nedosta-
te¢nd kompenzace diabetu, jsou-li vySetfovany glykemie
jen obcas a reaguje-li se na hyperglykemie nedostatecné.
U subkompenzovanych diabetikli miiZe anabolicky efekt
inzulinu pomoci malnutrici zvrétit.

Je dulezité rozliSovat predevSim mezi podvyzivou
(= kvalitativni podvyziva) s nedostatecnym nebo nesprav-
nym piisunem potravy a jejim nevyhovujicim slozenim
(= kvantitativni podvyziva). Z toho vyplyvaji razné pii-
stupy, z nichz nékteré jsou ilustrovany v nize uvedenych
minikazuistikach.

U dialyzovanych pacientl vétsinou jiz nejsme tspésni
se zdsadnéjsi reformou stravovacich zvyklosti, vzhledem
k vékovému slozeni dialyzované populace se po vylouceni
specificky 1écitelnych pficin malnutrice snazime o ovliv-
néni stavu sippingem, sondovou ¢i vzacnéji parenterdl-
ni vyzivou, pomoci miZe u nespolupracujicich pacientt
dohled pri konzumaci sippingu na dialyze. Vyhodné jsou
dedikované rendlni formule pro dialyzované pacienty, du-
lezitéjsi je vSak pacientem akceptovand prichut a forma
(krém, puding, napoj) a v neposledni fadé i schopnost ba-
leni doma samostatné otevrit a zkonzumovat (prekvapive
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Casty problém nejen u pripravka vyzivy, ale i nékterych
1€kt s pojistkou proti otevreni détmil).

Minikazuistiky
Ndsledujici minikazuistiky demonstruji situace, kdy se

podatilo cilenym vySetfenim odhalit specifickou pricinu
malnutrice a v nékterych ptipadech ji odstranit.

Minikazuistika €. 1

U 74letého pacienta s CKD G3b doslo béhem ti{ mésict
k hmotnostnimu ubytku 8 kg (12 % télesné hmotnosti)
s prajmy. Pfi rozboru medikace mj. kontrolou 1ékového
zaznamu vy$lo najevo, ze pacient stdle uzivd metformin,
ktery mu predepisoval jeho zndmy prakticky lékat. Tomu
pacient neptedaval 1ékarské zpravy z nefrologie ani od ji-
nych specialistii. Na nasem pracovisti byl pfedepisovan
linagliptin. S ohledem na periferni neuropatii byla vysetie-
na koncentrace vitaminu B,,, kterd se pfi dlouhodobé 1écbé
metforminem snizuje. Prokdzala se té¢zka hypovitaminéza
B,, a byla zahdjena substituce, metformin byl vysazen
a bylo zahdjeno podévani inzulinu v jedné denni dévce
cestou domaci péce. Zékladni onkoscreening byl negativni
a po téchto opattenich se ibytek hmotnosti zastavil.

Minikazuistika €. 2

Dvaaosmdesdtilety pacient vyrazné kachektizoval béhem
tf{ mésicli, soucasné se u néj objevily svalové kiece, sla-
bost a svalova atrofie hornich koncetin. Slabost postu-
povala na predlokti, ramena a dolni koncetiny. Nejprve
byla ptedpokladana kachexie pii ateroskleréze, malnutri-
ci a okultnim tumoru, vzhledem ke zhorseni neurolo-
gického ndlezu bylo iniciovdno vySetieni neurologem.
Ten diagnostikoval nemoc motoneuronu (motoneuron
disease, MND, neboli amyotrofickou laterdlni sklerdzu,
ALS). Od dalsiho vysettovaciho programu zaméteného
na onkoscreening bylo upusténo a pacient se prechodné
stabilizoval na 1é¢bé riluzolem a intenzivni nutri¢ni pod-
pore sondovou vyzivou.

Minikazuistika €. 3

Ctyiiaosmdesatilety pacient byl ptijat na lizkové oddé-
leni kvtili opakovanému zvraceni, kdy mohl pit jen malé
mnozstvi tekutin. Jiz pfedtim doslo k vyraznému zhorseni
jeho celkového stavu s prijmem a zvracenim trvajicimi
po dobu asi jednoho meésice. Postupné zhor$ovani bylo
patrné asi $est mésictl, zejména kvili zméné chutovych
viemul. Z anamnézy vyplynula vysoka frekvence stolic
(kazdé tfi hodiny), pticemz stolice byla popisovana jako
kasovitd bez krve a bez zapachu. Nebyla zjisténa dysurie
ani polakisurie, ale porce moci se v poslednich 14 dnech
vyrazné snizily. V poslednim roce a piil doslo k nechté-
nému ubytku hmotnosti o priblizné 30 kg, ale v posled-
nich dvou dnech doslo k naristu o 5 kg doprovazenému
mirnym symetrickym otokem nohou. Pacient je nekurdk,
konzumace alkoholu byla dle jeho slov v mezich. Znamy-
mi preexistujicimi onemocnénimi byly diabetes melli-

tus 2. typu, arteridlni hypertenze, fibrilace sini a CKD
G3a. Vstupni laboratorni vySetteni odhalila predev$im
vyrazné zvySené koncentrace kreatininu (1 153 pmol/l)
a mocoviny (47 mmol/l). K tomu se pridruzila tézkd me-
tabolickd acid6za. Krevni obraz vykazoval hyporegenera-
tivni normochromné-makrocytdrni anémii s normalnimi
leukocyty. Nédlez v moci nevykazoval zadnou relevantni
erytrocyturii, mirnou leukocyturii bylo mozné vysveét-
lit kontaminaci v pfitomnosti mas dlazdicového epite-
lu. Chemické vySetfeni moci ukazalo koncentrovanou
mo¢ (hustota 1,018 kg/l, kreatinin 12,4 mmol/l) s relativ-
n¢ nizkymi hodnotami sodiku (34 mmol/l) a mocoviny
(143 mmol/l). Pomér protein/kreatinin v moci (PCR) byl
224 mg/mmol. Z téchto hodnot vyplyvala frakéni exkrece
mocoviny ve vysi 30 %, takze ve spojeni s anamnézou
a klinickym nélezem se predpoklddala prerendlni geneze
akutniho selhdni ledvin na pozadi preexistujici diabetické
nefropatie. Vzhledem k trombocytopenii a anémii byla
vyloucena trombotickd mikroangiopatie a autoimunitni
hemolytickd anémie (negativni Coombsuv test). Pacient
byl zpocatku hydratovan intravendzné a antihypertenzni
1é¢ba lisinoprilem byla pozastavena. Mnohocetny myelom
byl vyloucen (proporciondlné zvySené hodnoty volnych
lehkych fetézcti, FLC, pomeér v normeé). Gastroskopie/ko-
lonoskopie neprokdzaly malignitu, ale gastroskopické vy-
Setteni odhalilo iritovany distdlni jicen a pfi kolonoskopii
byly odstranény ctyti polypy bez dysplazie vysokého stup-
né. Nebyly nalezeny zadné znamky celiakdlni sprue, Whi-
ppleovy choroby ani mikroskopické kolitidy. Ultrazvukové
vySetieni bricha odhalilo tzv. double duct sign (dilatace
spole¢ného jaterniho vyvodu a pankreatického vyvodu
na 9 mm u kazdého) a nehomogenitu pankreatu, takze
bylo vysloveno podezfeni na pankreatickou litidzu s ob-
strukci drendze. Magnetickd rezonancni cholangiopankre-
atografie (MRCP) prokdzala dva konkrementy v distalnim
pankreatickém vyvodu s vyraznou dilataci, endosonografie
potvrdila podezieni na chronickou kalcifikujici pankreati-
tidu. Jako pficina byla shleddna chronickd intermitentni
obstrukce pankreatického vyvodu, ddle exokrinni pankre-
atickd insuficience. Pfi opakovani anamnézy s konkrétnim
dotazem na barvu stolice pacient uvedl, zZe jeho stolice
byla v poslednich tydnech velmi svétld. Protoze se mu
tento detail nezdal dalezity, pfi prvnim anamnestickém
rozhovoru jej nezminil. Od pfijeti do nemocnice se jiz
zddny prijjem neobjevil. Pfestoze se obnovila normalni
diuréza, doslo k dalsimu zvySeni azotemickych parametrt,
takze tfeti den hospitalizace musela byt zahdjena inter-
mitentni hemodialyza. Nésledné byla provedena rendlni
biopsie, kde byla zjisténa intersticidlni fibréza s tubuldrni
atrofif (ptiblizné 50 %) jako korelat dfive zndmé chronické
diabetické nefropatie. Ctyti z 22 glomeruli byly globalné
sklerotizované a obliterované, ve zbyvajicich glomeru-
lech byla pfitomna nizk3, ¢4ste¢né segmentdlni skleréza
a mirné kolapsové zmény. Kromé toho vsak byly pfitomny
pokrocilé znamky poskozeni tubuldrniho epitelu s pruka-
zem Cetnych intratubuldrnich dvojlomnych krystaloidnich
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depozit, fokdlné s granulomatdzni peritubuldrni reakci
s extravazaci krystalt. Bylo tedy mozné stanovit diagné-
zu kombinovaného poskozeni ve smyslu nefropatie typu
sekundarni oxalézy v kombinaci s jiZ existujici chronickou
nefropatii. U tohoto pacienta s preexistujicim CKD G3a se
vyvinula akutni oxaldtovd nefropatie v kontextu chronické
pankreatitidy s exokrinn{ pankreatickou insuficienci, kterd
vyustila v selhdni ledvin vyzadujici dialyzu. Byla zahdjena
enzymovd substituce pankreatickych enzym a pacientovi
bylo poddvédno calcium carbonicum k vyvdzani oxaldtu.
PrestoZe bylo ndsledné dosaZeno dostate¢né diurézy,
funkce ledvin se neobnovila a pacient nadale potfeboval
dialyzu. Po intenzivni péci nutri¢ni terapeutky se vsak po-
dafilo hmotnostni tibytek stabilizovat, prijmy ustoupily.

Tato kazuistika demonstruje nutnost multidisciplinar-
ntho pfistupu a pravidelné evaluace informaci od pacienta.
Diky spoluprdci nefrologa, gastroenterologa, nutricionisty
a nutricnich terapeutek se podarilo pacienta postupné
realimentovat.

Zavér

Zavérem lze shrnout, Ze chronické onemocnéni ledvin
vytvari komplexni patologické prostredi charakterizované
metabolickymi zménami, které ovliviuji pffjem Zivin, me-
tabolismus a energeticky vydej, coz ohroZuje pacienty roz-
vojem malnutrice a vede ke zvySenému riziku morbidity
a mortality. Zdnét, metabolickd aciddza, uremické toxiny
a hormonalni dysregulace hraji vyznamnou roli v patoge-
nezi proteinokalorické malnutrice. Samotnd suplementace
bilkovin a kalorii nemusi dostate¢né kontrolovat podvy-
zivu. Pacienta je nutno vySetfit komplexné a aktivné si
vsimat dal$ich internich i jinych komorbidit. Stav vyzivy
je dulezitym faktorem ovliviujicim prognézu pacientl
s CKD, ktery je nutné aktivné vyhodnocovat a pii zjisténi
podvyzivy zavést véasnou intervenci. U hemodialyzova-
nych pacientfi se ndm na nasem pracovisti osvéd¢ily pra-
videlné navstévy nutri¢ni terapeutky a multidisciplinarni
pristup (nefrolog, nutricionista, zdravotni sestry, popr.
psychiatr, neurolog, gastroenterolog, diabetolog).
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Opravdu D-man6za pomaha v prevenci
recidiv infekci mo€ovych cest?

Hayward G, Mort S, Hay A, et al. D-mannose for prevention of recurrent urinary tract infection among

women: a randomized clinical trial.

JAMA Intern Med 2024 Apr 8:e24026%. doi: 10.1001/jamainternmed.2024.0264. Online ahead of print.

KLICOVA SLOVA: D-mandza - imunomodulace - nitrofurantoin - recidivujici mocovd infekce

Recidivujici mocové infekce (urinary tract infection, UTI)
patii mezi onemocnéni, kterd vyznamnym zptisobem
zhorsuji kvalitu zivota jedinct, u nichz se vyskytuji. Jde
nejenom o nepifjemné symptomy spojené s mocenim, ale
i 0 omezeni sexudlniho Zivota ¢i obtizné zvladnutelné bo-
lesti bficha a malé panve. Neztidka mohou, zejména u pre-
disponovanych a imunokompromitovanych jedincti, UTI
vést k urosepsi. V roce 2019 zemtelo na komplikace spo-
jené s UTI celosvétove vice nez 200 tisic lidi.' U mladsich
jedinct ve véku do 50 let jednoznacné dominuje postiZeni
zen (anatomické dusledky), u starsich jedinct a seniort
pak nartstd procento muzil, kdy vyznamnou roli mtze
hrét zbytnéld prostata. Jako recidivujici jsou klasifikovany
UTI, kdy se infekce vyskytne minimdlné dvakrat za Sest
mésicit ¢i tiikrat za rok.

Asi nejucinnéjsi v prevenci opakujicich se UTT je dlou-
hodobé poddvani antibiotik (ATB). To nicmén¢ miize byt
spojeno se fadou nezddoucich ucinki, a proto se zkouseji
i jiné latky zejména piirodni povahy, které mohou zvySo-
vat obranyschopnost mocovych cest.

D-manoéza je monosacharidovy izomer glukdzy, ktery
vazbou na fimbrie gramnegativnich bakterif inhibuje jejich
schopnost adherence k povrchu uroepitelu, a tim omezuje
vznik mocové infekce.

D-mandza se prirozené vyskytuje v malém mnozstvi
v ovoci a zelening; v mediciné se vyuzivd jako potravino-
vy doplnék ve formé prasku, kdy kazdy sdc¢ek obsahuje
2 g D-manézy. Nékteré retrospektivni studie provadéné
zejména u ambulantné lé¢enych jedinch ukdzaly, Ze po-
uzit{ D-mandzy muize mit preventivni vliv na recidivu
mocovych infekci.* Randomizované kontrolované studie
s touto latkou a placebem ale chybéji.

Komentovand studie byla koncipovana jako dvoura-
menna, dvojité zaslepend, randomizovana, placebem kon-
trolovana a zahrnovala celkem 99 center primdrni péce

ve Velké Britanii. Ucastnici studie byli po identifikaci
oslovovani prostfednictvim dopisti svymi 1ékati primar-
ni péce ¢i se sami hldsili v reakci na letaky, které byly
rozmistény v ordinacich 1ékati primdrni péce, chirurgie
¢i gynekologie. Ndbor probihal v obdobi mezi bfeznem
2019 a lednem 2020 a pacienti byli sledovéni v primeé-
ru $est mésict. Slo vyhradné o Zeny starsi 18 let, které
meély ve své 1ékarské dokumentaci zaznamendny nejméné
dvé epizody UTI v prubéhu poslednich Sesti mésict ¢i tii
epizody v poslednim roce. Celkem bylo k ucasti oslove-
no 7 591 zen prostiednictvim jejich oSetrujicich 1ékard;
830 zen odpovédelo, z toho 232 nakonec nebylo zatazeno
z divodu nesplnéni vstupnich kritérif ¢i Ze se nedostavily
k randomizaci. Do studie nebyly zatazeny téhotné zeny ¢i
ty, které planovaly téhotenstvi v nejblizsi dobé nebo kojily;
déle nemohly byt zafazeny pacientky pobyvajici v domech
s pecovatelskou sluzbou, pacientky, které mély perma-
nentni mocovy katétr ¢i si autokatetrizovaly mocovy mé-
chyt. Odstup od posledni poddvané ATB 1écby (at jiz plné,
& profylaktické) musel byt vice nez tii mésice. U¢astnice
studie uzivaly jedenkrat denné sacky s 2 g D-mandzy ¢i
s praskem obsahujicim placebo (fruktéza). Uzivani prasku
pokracovalo i v ptipadé, ze pacientky mély symptomy
mocové infekce ¢i byly lé¢eny ATB. Pacientky mély denné
vyplilovat denik symptomt a zaznamendvat jejich pripad-
nou intenzitu. Jedenkrat za tyden pak vypliiovaly online
dotaznik o svém stavu, poddvané 1é¢bé. Pokud dotaznik
nevyplnily po dobu tif az ¢tyf tydnd, byly kontaktovany
telefonicky a chybéjici data byla doplnéna. Medidn pred-
choziho poctu epizod UTI byl 4,4 ve vétvi s D-mandzou
a 4,8 v placebové vétvi. V obou vétvich bylo kolem 7 % Zen,
které mély za posledni rok deset epizod UTI.
Primarnim cilovym ukazatelem studie byl podil Zen,
které béhem podavané 1é¢by vyvinuly v intervalu Sesti
meésicli alespon jednu dalsi epizodu suspektni UTI, pro
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kterou navstivily svého lékare. Sekundarni cilové ukaza-
tele studie zahrnovaly: trvdni symptomua UTI, pottebu
podavat ATB, dobu do dalsi epizody s navstévou lékare,
pocet suspektnich UTI a potfebu hospitalizace pro za-
vaznéjsi UTL

Randomizovéno tedy bylo 598 pacientek primérného
veéku 58 (18-93) let; 303 (50,7 %) pacientek bylo randomi-
zovano k pouzivani D-mandzy a 295 (49,3 %) pacientek
k poddvani placeba. Vyslednd data pro vyhodnoceni byla
dostupnd od 583 (97,5 %) pacientek. Svého oSettujicitho
1ékare kontaktovalo pro suspekci na UTI celkem 150/294
(51,0 %) nemocnych ve vétvi s D-mandzou a 161/289
(55,7 %) nemocnych v placebové vétvi (95% interval spo-
lehlivosti [CI] -13 az 3 %, p = 0,26; relativni riziko [RR]
0,92). Statisticky nevyznamny rozdil byl také ve vSech
pfedem definovanych sekunddrnich cilovych ukazatelich.
Pocet epizod, u kterych bylo potfeba predepsat ATB, se

KOMENTAR
Prof. MUDr. Romana Rysava, CSc.

Vétsina nefrologii md ve své ambulanci celou 7adu podob-
nych pacientek jako ty, jeZ byly rekrutovdny do komentované
studie. Dobte proto vime, Ze tyto Zeny neni jednoduché 1éCit
a zejména u nich predchdzet infekcim. Komentovand studie
bohuzel neprokdzala vyznamnéjsi efekt poddvdni D-mandzy
v Zddném ze stanovenych cilii a ani v riznych subanalyzdch
(pre- vs. postmenopauzdlni Zeny, vysoky vs. nizky pocet re-
cidiv UTI, zdvaznost symptomit UTI, potreba poddvat ATB
atd.). Stejné procento Zen v obou vétvich také uvedlo, Ze si
mysli, Ze jim je poddvdna studijni 1éCba; z toho tedy vyplyvd,
2e nedoslo ani k vyraznéjsimu ovlivnéni subjektivnich pocitii
pacientek.

Jednim ze zdsadnich problémi studie je fakt, Ze recidiva
UTI nemusela byt u pacientek potvrzena mikrobiologicky po-
zitivnim ndlezem, jelikoZ to klinickd praxe ve Velké Britdnii
nevyZaduje. Lécba ATB byla proto casto zahajovdna na zdkla-
deé symptomil, které Zena udala jako ty, jeZ u ni byvaji spojeny
s UTIL. Z téchto divodii proto aZ ve tretiné piipadi nebylo
jasné, zda jde o skutecnou UTI. Navic kvili absenci mikro-
biologickych vysledkii nelze urcit, zda slo o reinfekci (infekce
zplisobend odlisnym bakteridInim kmenem), & o relaps (in-
fekce vyvoland stejnym patogenem). Zdd se také, Ze D-mandza
pravdépodobné [épe ticinkuje, pokud se jeji poddvdini zahdji
v dobé aktivni infekce, protoZe miiZe lépe inhibovat formovdni
bakteridlnich kolonii, zatimco v mezidobi mezi infekcemi se
nemd na co vdzat, navic nékteré bakterie jsou deponovdny
intraceluldrné a na ty nemd efekt Zddny.

Pokud se podivame na literdrni data, kterd mdme k dis-
pozici o efektu D-mandzy v prevenci a lécbé UTI, ukazuje se,
2e vysledky nekolika mdlo studii nalezenych v cochranovské
databdzi nejsou nikterak presvédcivé.* Jednou z mdla pozitiv-
nich byla jiz vyse zminénd studie Kranjcece, kterd zahrnova-
la 308 Zen s akutni epizodou UTI rozdélenych do ti'{ ramen

nelisil mezi D-mandzou a placebem. Medidn poc¢tu dnt
na ATB byl ve skupiné¢ s D-mandzou sice o tii dny krat-
81, ale tento vysledek mohl byt zkreslen malym poctem
pacientek. Rovnéz nebyl zaznamendn vyraznéjsi rozdil
v podilu Zen, které mély vykultivovany rezistentni kmeny
bakterif (13,9 % ve vétvi s D-mandzou a 15,6 % v placebo-
vé vetvi, p = 0,59). V obou skupindch byl podobny pocet
hospitalizaci pro UTI (2,0 % ve vétvi s D-mandzou a 1,4 %
v placebové vétvi, p = 0,51). Zavaznych nezddoucich pithod
bylo zaznamendno celkem 28 (20 ve vétvi s D-manézou,
8 ve vétvi s placebem), ale tyto ptihody nesouvisely s po-
dévanou lécbou.

V této randomizované klinické studii tedy autoti nepro-
kazali, ze by kazdodenni uzivani D-mandzy vedlo ke snize-
ni rizika recidivy suspektnich UTI, a uzaviraji proto svoji
studii konstatovdnim, ze nadale by se D-mandza nemé¢la
doporucovat jako opatteni ke snizeni tohoto rizika.

(2 g D-mandzy, 50 mg nitrofurantoinu a standardni 1écba
po zaléCeni akutni fiaze UTI).? Ve vétvi se standardni léchou
bylo 60 % rekurenct infekce, zatimco ve vétvi s D-mandzou to
bylo jen 14,6 % a ve vétvi s nitrofurantoinem 20,4 %. Druhou
pozitivni studii byla studie se zkriZenym (,,crossover) uspord-
ddnim, kde se v udrZovact 1écbé porovndvala D-mandza proti
kotrimoxazolu.s Priimérny ¢as do rekurence UTI byl ve vétvi
s D-manézou 200 dni vs. 52,7 dne u kotrimoxazolu.

Zeny v komentované studii Casto u¥fvaly na zmirnéni &
vymizeni symptomii UTI rizné medikamenty (napr. para-
cetamol, ibuprofen), brusinkovy dZus ¢i volné prodejné sdcky
obsahugict citrdt sodny ¢i draselny. Klikva velkoplodd (i také
kanadskd brusinka) je z hlediska mocovych infekct studovina
Jiz dlouho. Predpoklddd se, Ze jeji priznivy efekt v prevenci UTI
Je zpiisoben sniZentm pH moci a 2vysenim koncentrace kyseliny
hippurové v moci.° Ddle také inhibuje adherenci Escherichia
coli na epitel mocovych cest. Dal$i piirodni ldtkou, kterd je
nékdy doporucovdna, je i lichorerisnice vétsi, kterd vykazuje
antibakteridIni 1icinky jak na streptokoky, tak na stafylokoky,
E. coli a Proteus vulgaris.

Pravdépodobné nejuiicinnéjst pristup v profylaxi UTI spoci-
vd v dlouhodobém profylaktickém uZivdani ATB (kotrimoxazol,
trimetoprim, nitrofurantoin v ddvce 1 tbl. na noc). Po dobu
poddvdni 1échy jsou pacienti vétsinou bezpriznakovi, ale po vy-
sazent 1écby se symptomy UTI Casto vraceji. Navic dlouho-
dobé uzivdni ATB miige byt spojeno nejen s rizikem vzniku
rezistentnich patogenil, ale i s rozvojem komplikact, jako je
napriklad plicnt fibréza komplikujict dlouhodobé uZivint ni-
trofurantoinu.

DitleZitou soucdsti 1échy nemocnych s UTI je i poddvdni léki
s imunomodulacnim efektem. Mezi nejcastéji pousivané patri
Uro-vaxom (lyofilizdt z 18 kmenit bakterie E. coli), ktery sti-
muluje T lymfocyty, indukuje tvorbu endogennich interferoni
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a zvySuje hodnotu imunoglobulinu A (IgA) v moci. Z dalSich
muiZeme jmenovat Urivac, ktery obsahuje lyzdt 2 kmenii nejcas-
tejsich pivodcii urologickych zdnétii (Klebsiella pneumoniae,
Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus faecalis, E. coli,
Proteus mirabilis, Propionibacterium acnes) ¢i NefroVa-
xin HP, purifikovany lyzdt ze Sesti mikroorganismi shodnych
s predchozim pripravkem, soucasné ale obsahuje také beta-
glukan.” Dostupnost dvou posledné jmenovanych pripravki
na Ceském trhu je ale omezend. U velmi refrakternich pacien-
til, kter't maji v moci opakované stejny patogen, Ize pak zkusit
autovakcinu.

S pihlédnutim ke komentované studii i k tém dal$im vyse
citovanym se tedy zdd, Ze pro poddvdni D-mandzy v prevenci
recidiv UTI nemdme dost silnych ditkazil, a je tedy sporné, zda
tento postup ddle doporucovat v nasich ambulancich. Na dru-
hou stranu uZiti jednoho sdcku na noc v minimdIné 2 dcl vody
zajfisti alespon Cdstecnou hydrataci pacientek a pritomnost
urcitého objemu moci v mocovém méchyii béhem nocni perio-
dy, coZ miiZe byt prinosné. Nejspise se tak tento postup zaradi
do kategorie ,,neuskods, nepomiiZe“. Pravdépodobné vyssi ticin-
nosti mizeme dosdhnout poddvdnim D-mandzy v dobé akutni
infekce v ddvce trikrdt 2 g.
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Zvysuje pantoprazol (a jiné inhibitory
protonové pumpy) riziko progrese
chronického onemocnéni ledvin?

Pune L, Smyth A, Molnar AQ, et al. The effects of pantoprazole on kidney outcomes.
JAm Soc Nephrol 2024 Apr 11. doi: 10.1681/ASN.0000000000000356. Epub ahead of print.

KLICOVA SLOVA: inhibitory protonové pumpy - pantoprazol - progrese chronického onemocnéni ledvin - rendlni

riziko - rychlost ztraty odhadované glomeruldrni filtrace

Inhibitory protonové pumpy (PPI) patfi mezi nejcastéji
predepisované Iéky' a jsou nékdy uzivdny pacienty i bez
védomi oSetfujiciho lékare. Komentovand studie je prvni
randomizovanou kontrolovanou studif, ktera se zabyvala
dlouhodobou bezpecnosti 1é¢by PPI.

Mezi mozné nezadouci ucinky PPI patii pneumonie,
ale také demence,* vyssi vyskyt kardiovaskuldrnich pithod
a vy$si mortalita.3

Observacni studie ukdzaly mozné riziko nepiiznivé-
ho vlivu inhibitorti protonové pumpy na vyvoj funkce
ledvin. Neni jasné, jak je tento efekt vyznamny a zda
je kauzalni. K moznym rendlnim nezadoucim uc¢inktim
pozorovanym v observacnich studiich patii akutni in-
tersticidlni nefritida, akutni poskozeni ledvin, chronické
onemocnéni ledvin (CKD) a chronické selhdni ledvin.*
Jako mozné mechanismy poskozeni funkce ledvin pri
podavani PPI se zvazuji zejména zmény strevniho mi-
krobiomu, oxida¢ni stres, cévni kalcifikace a alergicka
intersticidlni nefritida.

Studie COMPASS (Cardiovascular Outcomes for Peo-
ple Using Anticoagulation Strategies — NCTo1776424)
byla mezindrodni, multicentrickd, dvojité zaslepend, pla-
cebem kontrolovand klinicka studie s dvoji randomizac{
(jednak ke kombinaci rivaroxaban 2,5 mg dvakrat den-
né + kyselina acetylsalicylovd [ASA] 100 mg jednou denné,
k rivaroxabanu 5 mg dvakrat denné nebo ASA 100 mg
jednou denné, jednak k pantoprazolu 40 mg denné nebo
placebu). Do studie byli zatazeni pacienti s ischemickou
chorobou srde¢ni (ve veku 65 let a vice, nebo pokud byli
mladsi 65 let, museli mit postizeni alesponl dvou cévnich
reci$t nebo dva dalsi rizikové faktory - koureni, diabetes
mellitus, poruchu funkce ledvin a odhadovanou glome-
rularni filtraci [eGFR] < 60 ml/min/1,73 m?, srde¢ni se-

lhani nebo non-lakunarni ischemickou cévni mozkovou
prihodu prodélanou pred jednim mésicem a dfive) nebo
ischemickou chorobu dolnich konéetin. Do studie nebyli
zafazeni pacienti s vysokym rizikem krvdceni, neddvnou
cévni mozkovou prihodou nebo s anamnézou hemoragické
cévni mozkové pithody, se srde¢nim selhdnim s ejekéni
frakei < 30 % nebo klasifikaci NYHA (New York Heart
Association) III nebo IV, eGFR < 15 ml/min/1,73 m* a také
pacienti uzivajici dudlni antiagregaci a pacienti s jinym
nez kardiovaskuldrnim onemocnénim se Spatnou prognoé-
zou, s 1é¢bou 1éky s vysokym rizikem interakef a téhotné
a kojici zeny.

Studie COMPASS (Cardiovascular Outcomes for Peo-
ple Using Anticoagulation Strategies — NCTo1776424)
primdrné srovndvala vliv kombinace rivaroxaban + ASA
se samotnym rivaroxabanem a samotnou ASA na slozeny
kardiovaskuldrni cilovy ukazatel (mortalita z kardiovas-
kuldrnich pri¢in, cévni mozkovd pithoda, akutni infarkt
myokardu) u pacientt se zvySenym kardiovaskuldrnim
rizikem. Primdrni vysledky studie COMPASS byly publi-
kovany a v tomto textu se jimi nebudeme zabyvat.s

Soucasné byli pacienti dosud neuzivajici PPI rando-
mizovani k pantoprazolu vs. placebu s cilem zhodnotit
vyskyt nezddoucich gastrointestindlnich tc¢inkt 1é¢by.
Z 27 395 pacientti randomizovanych do studie COMPASS
bylo 9 797 pacientd z analyzy srovnévajici pantoprazol
a placebo vyrazeno, nejc¢astéji z toho diivodu, ze investi-
gatori pokladali za nutné dlouhodobé podavani PPI.

Chronické onemocnéni ledvin bylo prespecifikovanym
bezpecnostnim cilovym ukazatelem a ve studii nebylo pro-
kazano vyssi riziko nové vzniklého chronického onemoc-
néni ledvin u pacientti 1é¢enych pantoprazolem ve srov-
nani s pacienty lécenymi placebem (relativni riziko 1,17,
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95% interval spolehlivosti 0,94-1,45, p = 0,15). Pochybnosti
ale budila velmi nizkd incidence CKD (2,1 % u pacientl
lé¢enych pantoprazolem a 1,8 % u pacientt lécenych pla-
cebem), kterd zfejmé souvisela se suboptimalni definici
CKD pouze na zdklad¢ eGFR, a redlnd incidence CKD tak
mohla byt podhodnocena.

V komentované studii provedli autoti detailnéjsi post
hoc analyzu studie COMPASS. Ze 17 598 pacientt rando-
mizovanych do studie jich bylo 8 791 1é¢eno pantoprazo-
lem a 8 807 placebem. Primdrnim cilovym ukazatelem
této analyzy byla rychlost zmény odhadované glomeru-
larn{ filtrace v pribchu zaslepené i ndsledné oteviené
¢asti studie. Sekunddrnim cilovym ukazatelem byla in-
cidence CKD, kterd byla definovana jako trvaly pokles
eGFR < 60 ml/min/1,73 m?, akutni poskozeni ledvin (AKI)
a nefriticky ¢i nefroticky syndrom.

Sekunddrni analyza vyvoje eGFR v komentované stu-
dii nebyla predem specifikovdna v ptivodnim usporddani
studie COMPASS, které zahrnovalo pouze hodnoceni in-
cidentnifho CKD, AKI, akutni nefritidy a nefrotického syn-
dromu. Odhadovand glomerulrni filtrace byla hodnocena
pred vstupem do studie, po jednom mésici a pak regulérné
kazdych Sest mésict po dobu tfi let.

Hlavnim cilovym ukazatelem (,,endpointem®) této
post hoc analyzy byla rychlost ztrdty odhadované glo-
meruldrnf filtrace kalkulovand jako rozdil mezi vstupni
eGFR a eGFR pfi vstupu do oteviené ¢ésti studie délend
dobou mezi obéma odhady. Sekunddrnimi cilovymi uka-
zateli bylo incidentni CKD, které bylo definovano jako
eGFR < 60 ml/min/1,73 m? pfi vstupu do oteviené Casti
studie nebo CKD jako diivod pro vyfazeni z oteviené
faze studie (eGFR < 15 ml/min/1,73 m*) nebo nova dia-
gnoéza CKD nebo umrti v disledku selhdni ledvin kdykoli
v pribé¢hu studie. Celkem 9 218 ze 17 598 pacientli ran-
domizovanych k pantoprazolu nebo placebu vstoupilo
do oteviené faze studie, u 227 z téchto pacientli nebyla
k dispozici eGFR v dob¢ oteviené faze studie a byli z toho-
to hodnocen{ vyfazeni. Primérnd doba sledovani pacient(i
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Komentovand post hoc analyza studie COMPASS tedy pro-
kdzala nepiiznivy viiv pantoprazolu na rychlost ztrdty rendni
Sfunkce, rozdil dosahoval 0,27 mljmin/1,73 m?/rok v neprospéch
pantoprazolu, glomeruldrni filtrace klesala u pacientil léce-
nych pantoprazolem pribliné 1,2krdt rychleji neZ u pacienti
na placebu.

Post hoc analyza dat ze studie COMPASS je tedy v zdsadé
v souladu s observacnimi studiems,* které ukdzaly asociaci mezi
uivanim PPI a negativni rendlni prognozou. Hlavnim prino-
sem komentované studie je potvrzeni tohoto ndlezu na zdkladé
kvalitnéjsich dat z randomizované studie a také odhad rozsahu
tohoto nepriznivého efektu, ktery se zdd byt margindlni a je

predstavovala 3,3 roku. Vétev s rivaroxabanem byla diky
prokazané ucinnosti pred¢asné zastavena po 23 mésicich.

Vstupni eGFR pred zahdjenim randomizované studie
a eGFR v dob¢ vstupu do oteviené ¢4sti studie byla k dis-
pozici u 8 991 pacientt a tito pacienti tvorili populaci,
u které byla hodnocena rychlost zmény eGFR. Primérny
vék téchto pacientll dosahoval 67 let, 22 % z nich byly
zeny, prumérnd vstupni eGFR byla 75 ml/min/1,73 m2.

V placebové vétvi se eGFR snizila ze 75,2 na
70,6 ml/min/1,73 m* coz znamenalo primérnou rych-
lost ztrdty eGFR -1,41 ml/min/1,73 m?, zatimco u pa-
cientl lé¢enych pantoprazolem klesla eGFR ze 74,8 na
69,6 ml/min/1,73 m?, coz znamenalo primeérny pokles
eGFR -1,64 ml/min/1,73 m* I po korekci na dalsi promén-
né byl rozdil 0,27 ml/min/1,73 m* mezi obéma vétvemi
statisticky vyznamny.

Primérna rychlost ztraty eGFR ¢inila v placebové vét-
vi -1,41 ml/min/1,73 m* a u pacientt lé¢enych pantoprazo-
lem -1,64 ml/min/1,73 m* Rozdil 0,27 ml/min/1,73 m* byl
statisticky vyznamny. Relativni riziko CKD bylo u pacientt
lé¢enych pantoprazolem 1,11 (rozdil nebyl statisticky vy-
znamny) a relativni riziko AKI 0,89 (rozdil nevyznamny).
Klinicky vyznam rozdilu v eGFR u pacientt lé¢enych pan-
toprazolem a placebem ale zlstdvd nejisty.

Celkov¢ doslo v pribé¢hu studie k vyvoji nové vznik-
Iého (incidentniho) CKD u 1 352 pacientt], z toho u 646
pacienttl v placebového vétvi a u 706 pacientd ve vétvi
lé¢ené pantoprazolem (relativni riziko 1,11, interval spo-
lehlivosti 0,98-1,25, statisticky nevyznamné). U pacientli
lé¢enych pantoprazolem nebylo zjisténo vyssi riziko po-
klesu eGFR o alespon 40 % (relativni riziko ve srovnani
s placebem bylo 1,03, interval spolehlivosti 0,81-1,32).
Rozdil nebyl zaznamendn ani ve vyskytu AKI (relativni
riziko 0,89, interval spolehlivosti 0,65-1,21). Akutni in-
tersticidlni nefritida se vyskytla pouze u jednoho pacienta
lé¢eného pantoprazolem a u zddného pacienta na placebu,
nefroticky syndrom se vyskytl u ¢tyt pacientt lécenych
pantoprazolem a jednoho pacienta na placebu.

pravdépodobné jen mdlo klinicky vyznamny. Pacienti s jasnou
indikact pro dlouhodobou lécbu PPI, napf. s gastroezofagedl-
nim refluxem a nizkym rizikem progrese CKD, se tak nemu-
seji této 1échy, kterd zlepsuje kvalitu jejich Zivota a v pripadé
Barrettova jicnu snizuje i mortalitu,® obdvat. Na druhé strané
u pacientii bez jasné indikace k chronické 1ébé PPI a s vyso-
kym rizikem progrese CKD a rychlou ztrdtou eGFR miiZe byt
i velativné maly negativni uicinek PPI klinicky vyznamny a tato
lécba by méla byt vysazena.

Odhad rendlniho rizika chronického uZivdni PPI v rediném
2ivoté je mejisty, protoZe nevime, zda napt. u pacienti s vy-
znamné vyssim rendlnim rizikem, neg méli pacienti ve studii
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COMPASS, zuistdvd podobny absolutni nebo relativni ucinek
PPI. U pacientii se ztrdtou eGFR § ml/min/1,73 m?[rok by
tak mohly PPI zvysit vychlost ztrdty eGFR o stejnou (a mdlo
vyznamnou) absolutni hodnotu jako u pacientii se ztrdtou
eGFR 1,41 mljmin/1,73 m*[rok ve studii COMPASS, tedy
na 5,27 mljmin/1,73 m?/rok, nebo by mohla byt rychlost zvy-
Sena podobné jako ve studii COMPASS relativné 1,22krdt, co2
by v této situaci znamenalo zvySent rychlosti ztrdty eGFR jisté
vyznamné na 6 mljmin/1,73 m?frok. V tomto piipadé by byl
negativni efekt PPI ¥ddové srovnatelny s pozitivnim efektem
inhibice renin-angiotenzinového systému (RAS).”

Ve studii COMPASS méla podskupina pacientii s ischemic-
kou chorobou dolnich koncetin vétsi rychlost ztrdty eGFR neZ
pacienti s ischemickou chorobou srdecni a u téchto pacientii
byl také zaznamendn vétsi efekt pantoprazolu, coZ by svédcilo
pro velativni efekt PPI s vétsim absolutnim efektem na ztrdtu
eGFR u pacientit s vétst rychlosti ztrdty eGFR pied zahdjenim
lécby PPL.

Hlavnim prinosem komentované studie je charakter studie
(randomizovand kontrolovand studie), velikost studované po-
pulace a délka sledovdni pacientii. Bylo ukdzdno, Ze rychlost
2trdty eGFR tésné koveluje s rizikem napt. zdvojndsobent kon-
centrace kreatininu v séru.”

Limitact komentované studie je, Ze jde o post hoc analy-
2u, kterd v dané podobé nebyla specifikovdna predem. Neni

také jisté, zda byly adekvdtné zhodnoceny vSechny dalsi po-
tencidlni faktory oviivitujici zménu eGFR u pacientii léCenych
PPI. Ve studii mohlo byt i selekéni ovlivnént zpiisobené tim,
2e do oteviené ¢dsti studie pravdépodobné vstupovali Casteji
pacienti v lepsim klinickém stavu, oteviend Cdst studie ale
trvala ve srovndni se zaslepenou ¢dsti mnohem kratsi dobu.

Ve studii COMPASS byli pacienti s nizkym rendinim rizi-
kem, a proto bylo sice moZno prokdzat mezi pacienty lécenymi
pantoprazolem a placebem rozdily v vychlosti ztrdty eGFR, ale
nikoli napt. v 409 poklesu eGFR, protoZe takovyto pokles se
ve studii vyskytl jen vzdcné. Efekt PPI na AKI rovnéZ nebylo
mozno prokdzat vzhledem k nizkému vyskytu AKI, pravdépo-
dobné vsak nent klinicky vyznamny.

Post hoc analyza studie COMPASS tedy potvrdila v obser-
vacnich studiich pozorovany negativni viiv PPI na rychlost
2trdty rendini funkce. Tento efekt je ziejmé mdlo klinicky vy-
namny u pacientii s nizkym rendinim rizikem, ale miiZe byt
dileZity u pacientil, kter{ maji vendIn{ riziko vysoké. U téchto
pacientii by méla byt nutnost chronického poddvdni PPI pec-
livé zvdZena.

Rendlni riziko PPI by jisté nemélo byt ditvodem, aby PPI
nebyli léceni pacienti s Barrettovym jicnem, peptickym vie-
dem nebo s infekci Helicobacter pylori. U pacientii lécenych
PPI dlouhodobé je jisté vhodnd opakovand monitorace rendlni
funkce, kterd miiZe pomoci vyhnout se zbytecné progresi CKD.
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EV e nzomt\‘ 7astellas

roxadustat

Lé¢ba symptomatické anémie u dospélych, DIALYZOVANYCH i NEDIALYZOVANYCH,
pacient s chronickym onemocnénim ledvin (CKD)!

EVRENZO reverzibilni inhibici HIF-PH!:

UCINNE ZVYSUJE A UDRZUJE HLADINY Hb NEZAVISLE NA STAVU
ZANETU u CKD"?3
¢ zvySuje produkci endogenniho erytropoetinu
e omezuje supresivni u¢inky zanétu na erytropoézu snizenim hladiny hepcidinu

ZLEPSUJE BIOLOGICKOU DOSTUPNOST ZELEZA PRO ERYTROPOEZU!
e zvySuje absorpci Zeleza
¢ zlepSuje transport Zeleza a mobilizaci zeleza ze zasob

SNIZUJE POTREBU PODAVANI INTRAVENOZNIHO ZELEZA!

*pacienti se zanétem nebo bez néj na zatatku Ié¢by LP Evrenzo (stanoveno podle hladin vysoce senzitivniho C-reaktivniho proteinu [hsCRP] rozdélenych
do kvintil@).

Hb - hemoglobin, CKD - chronické onemocnéni ledvin; HIF-PH - hypoxii indukovany faktor — prolylhydroxylaza.

Reference: 1. SPC Evrenzo 6/2023. 2. Choukroun G, Harkavyi A, Santos V, Jiletcovici A, Vecchio LD. EFFICACY AND SAFETY OF ROXADUSTAT IN
PATIENTS WITH ANEMIA OF DIALYSIS-DEPENDENT CKD WITH OR WITHOUT INFLAMMATION: A POOLED ANALYSIS OF 4 PHASE 3 STUDIES.
Presented at the 60th ERA Congress, 2023, Milan, Abstract # 2959; stazeno 17.1.2024 z: https://academic.oup.com/ndt/article/38/Supplement_1/
gfad063c_2962/7196362. 3. Choukroun G, Harkavyi A, Santos3 V, Vecchio4 AJ and LD, Vecchio LD. Efficacy and Safety of Roxadustat in Non-Dialysis-
Dependent CKD Patients with or without Inflammation: A pooled Analysis of four Phase 3 Studies. Presented at the 60th ERA Congress, 2023, Milan;
Abstract #2962; stazeno 17.1.2024 z: https://academic.oup.com/ndt/article/38/Supplement_1/gfad063c_2962/7196362.
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Rizikové faktory selhani transplantované
ledviny u déti v Evropé

Coens F, Knops N, Tieken |, et al,; CERTAIN Registry. Time-Varying Determinants of Graft Failure

in Pediatric Kidney Transplantation in Europe.
Clin J Am Soc Nephrol 2024,19:345-354.

KLICOVA SLOVA: déti - rizikové faktory - selhdni Stépu - transplantace ledviny

Transplantace ledviny (TxL) u déti piedstavuje optimdln{
lé¢bu termindlniho stadia chronického onemocnéni led-
vin. Vétsina déti s TxL potiebuje béhem Zivota vzhledem
k selhdni stépu ndsledné retransplantace. Tyto jsou spo-
jeny s vyznamnou medicinskou, psychologickou i socio-
ekonomickou zatézi. Navic riziko selhdni Stépti po druhé
a dalsi TXL je vyssi v porovnani s rizikem po prvni TxL.'
Mezi zndmé rizikové faktory selhdni stépu patii nezivé
darcovstvi, vék darce nizsi nez pét let, nizkd shoda v HLA
antigenech mezi ddrcem a prijemcem a dlouhd doba stu-
dené ischemie. Cilem studie bylo identifikovat rizikové
faktory selhdni $tépu u pacientll po prvni TxXL v rdmci
evropské sité Eurotransplant, jez sdruzuje populaci Ra-
kouska, Belgie, Chorvatska, Némecka, Mad’arska, Lucem-
burska, Nizozemska a Slovinska.

Jednalo se o retrospektivni longitudindlni studii vyuzi-
vajici anonymizovand data z registru Eurotransplant. Zahr-
nuti byli pfijemci prvni transplantované ledviny v obdobi
mezi lety 1990 a 2020. Analyzované parametry piijemce
byly: vék, pohlavi, zemé piivodu, datum transplantace,
doba a typ dialyzy pred transplantaci, panel reaktivnich
protilatek (PRA), primdrni onemocnéni ledvin, datum
selhdni $tépu, datum posledni ambulantni kontroly, pti-
padné datum selhdni §tépu ¢i umrti. Ddle se sbiraly udaje
o typu ddrcovstvi (zivé/od zemfelého ddrce), véku, pohlavi
dérce a o mnozstvi neshod v antigenech HLA systému.

Selhani stépu bylo definovano jako datum potteby dia-
lyzacni 1é¢by ¢i preemptivni TxL. Sledovaly se rekurence
nésledujicich onemocnéni: fokdlné segmentdlni glomeru-
loskleréza, membranoproliferativni glomerulonefritida,
membrandzni nefropatie, rapidné progredujici glomeru-
lonefritida bez systémového onemocnéni a hemolyticko-
-uremicky syndrom.

Do studie bylo zarazeno 4 528 déti po prvni TxL
(3 079 od nezivého darce, 1 449 od zivého dérce). Medidn

doby sledovani ¢inil 85,5 mésice. U 1 638 pacientt doslo
k selhani $tépu a 168 déti zemfelo s funkénim Stépem.
Median doby k selhani $tépu dosahoval 91 mésict. Prav-
dépodobnost selhani stépu do péti let po transplantaci
poklesla mezi lety 2011-2020 z 10 % na 4 %. Riziko selhd-
ni $tépu pokleslo v obdobi mezi lety 1990-2020 pétkrat.
Obecné bylo riziko selhdni §tépu nejvyssi prvni mésic
po transplantaci, poté klesalo po dobu jednoho roku
po transplantaci a ndsledné znovu postupné stoupalo
v Case. V prvnich dvou letech po TxL byli rizikovymi
faktory selhdni $tépu nezivi ddrci mladsi 12 let a starsi
46 let, pritomnost potencidlné rekurentniho onemoc-
néni ledvin pfijemce a PRA > 10 %. Vék nezivého dérce
vyssi nez 46 let byl asociovan s vyssim rizikem selhd-
ni Stépu trvale po dobu sledovéni. Vy$si mira neshod
v HLA antigenech>* byla asociovéna s vy$$im rizikem
selhdni $tépu u ptijemcti ledviny od nezivého ddrce. Po-
¢et neshods byl asociovdn obecné se zvySenym rizikem
selhani Tx ledviny v obdobi 2-12 let po transplantaci.
Vyssi vék prijemce byl spojen s vyss$im rizikem selhdni
stépu. Napriklad pét let po transplantaci mél Sestilety
pacient o 38 % nizsi riziko a 15lety pacient o 55 % vyssi
riziko selhdn{ Stépu ve srovnani s 11letym pfijemcem
ledviny. Potencidlni rekurence zdkladniho onemocnéni
byla asociovdna s vy$$im rizikem selhdni $tépu po dobu
4,5 roku po TxL. V prvnich péti letech po transplantaci
byla také vyznamnym rizikovym faktorem selhdni $tépu
doba dialyzacni 1é¢by. Asociace mezi zivym ddrcovstvim
a niz$im rizikem selhdni $tépu byla nejsilnéjsi v prv-
nich mésicich po transplantaci, v pribéhu ¢asu byla tato
zévislost slabsi, ve 12 letech po transplantaci jiz rozdil
nebyl statisticky vyznamny. Nebyla nalezena asociace
mezi vékem zivého ddrce a selhdnim Stépu. Mezi hlavni
klady studie patfi velikost mezindrodni kohorty a doba
sledovani pacienta.
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Tato studie analyzuje jednu z nejvétsich evropskych pediatric-
kych kohort s transplantovanou ledvinou. V souladu s vysledky
pediatrickych vegistrii je patrné vyznamné zlepSené preZivdni
transplantovanych ledvin u détskych prijemcii v letech 1990 af
2020. Je tomu tak nepochybné diky modernéjsim lékiim a po-
krokiim v chirurgickych technikdch. Studie potvrdila jasnou
vyhodu Zivého ddrcovstvi v porovndni s neZivym ddrcovstvim,
rozdil byl statisticky vyznamny po dobu 12 let po transplan-
taci. Nejcastéjsi pricinou selhdni Stépu v prvnich mésicich
po TxL byly chirurgické komplikace, co¥ je jasnym ditvodem
pro to, aby obzvldsté ndrocnéjsi vpkony (napt. u malych pri-
jemcit) byly provddény centralizované ve vétsich pediatrickych
transplantacnich centrech. Zajimavym zdvérem studie je, Ze
benefit Zivého ddrcovstvi je nejvyznamnéisi v prvnich mési-
cich po TXL, postupem casu jeho vyznamnost klesd a stdvd se
statisticky nevyznamnym 12 let po provedené TxL. Ztrdta vy-
znamnosti rozdilu praveé 12 let po TxL nejspise souvisi s nizsim
poctem pacientii sledovanych v ramci studie po TxL dostatecné
dlouhou dobu. Vyznamny rozdil prdvé v casném potransplan-
tacnim obdobt je velmi pravdépodobné ddn lepsi moZnosti
pripravy pacienta i ddrce a nizst expozict ischemicko-reperfuz-
nimu poskozent. Studie ukdzala, Ze vyssi vék prijemce v dobé
TxL byl spojen s vyssim rizikem selhdni Stépu v obdobi 1-9 let
po TxL. Za hlavni priciny selhdni Stépu u pacientii vyssiho
véku jsou povazoviny non-adherence a maturace imunitniho

systému. Pravé obdobi adolescence je z hlediska rizika selhdni

Stépu nejrizikovéisi. Proto je jednou z hlavnich vyzev détskych
transplantaci obecné snaha o opakovanou edukaci pacienti
a jejich rodin. Ddle se ukdzala tranzice (aktivni proces, kte-
rym cilime na zdravotni, psychosocidlni a edukacni potreby
adolescenta v vdmci pripravy na prechod do péce lékaiii pro
dospélé pacienty) jako zdsadni pro sniZent rizika selhdni Stépii
u adolescentii a mladych dospélych. Tato studie ukdzala, Ze
PRA > 0 % a potencidln{ rekurentni rendIni onemocnént byly
asociovdny se selhdnim stépu v prvnich dvou letech po TxL.
Zvysené hodnoty PRA jsou nejenom rizikovym faktorem vani-
ku akutni rejekce, ale sniZuji i vpbér moZnych ddrcii. Proto
Je duleZité peclivé sledovdni pacientit s vys$i hodnotou PRA
po TxL s cilem Casné identifikace humordini rejekce. Z dal-
Sich vysledkit bylo zajimavé zjistént, které potvrzuje zdvéry
JiZ provedenych studit, Ze vy$st mira neshod v HLA antige-
nech predstavuje vyssi riziko selhdni stépu. Také v souladu
s vysledky predchozich studii byla pozorovdna asociace mezi
délkou trvdni dialyzacni 1écby a zvySenym rizikem selhdni
Stépu. Dlouhodobd dialyzacni lécba je spojena s odchylkami
v kalciofosfdtovém metabolismu, s kostni nemoct, se zdnétem,
s oxidacnim stresem a akumulact uremickych toxini. Tyto
komplikace vedou k nevratnym zméndm kardiovaskuldrniho
systému, proto by provedeni TxL nemélo byt odkldddno. Vy-
sledky této rozsdhlé komentované studie jsou velmi dileZité
pro urent strategie 1échy déti s termindini fdzi chronického
onemocnént ledvin.
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Vliv pfijmu soli a bilkovin na polyurii
u pacientu lécenych inhibitory
vazopresinovych V, receptoru

Geertsema P, Koorevaar IW, Ipema KJR, et al. Effects of salt and protein intake on polyuria in V2RA-treated

ADPKD patients.
Nephrol Dial Transplant 2024,39:707-716.

KLICOVA SLOVA: dieta - polycystéza - progrese - vazopresin

Autozomdlné¢ dominantni polycystickd choroba ledvin
(ADPKD) je nejc¢astéjsim dédicnym onemocnénim led-
vin, s prevalenci v populaci 1:1 0oo. Jedna se o ctvrtou
nejcastéjsi pricinu chronického selhdni ledvin, nemocni
s ADPKD tvori 8-10 % pacientli s chronickym rendlnim
selhanim. Pramérny vek, kdy dojde k selhdni ledvin, je
58 let. U pacientl s predpokladanou rychlou progresi
onemocnéni je mozné zahdjeni 1é¢by ADPKD tolvapta-
nem, jehoz nej¢astejsim nezadoucim ucinkem je extrémni
polyurie a nykturie. Nejvice se na vyluovani osmoticky
aktivnich latek podileji metabolity pfijmu bilkovin a soli
a jejich nasledné vylucovani s vodou.

Jednalo se o prospektivni randomizovanou, dvojité
zaslepenou studii v Nizozemsku. Do studie byli vybrani
pacienti starsi 18 let s glomeruldrni filtraci dle CKD-EPI
(Chronic Kidney Disease — Epidemiology Collabora-
tion) vyssi nez o,5 ml/min/1,73 m?. Pacienti museli uzi-
vat nejvysSe tolerovatelnou davku tolvaptanu, mit dobie
kompenzovany krevni tlak a nesméli uzivat diuretika,
antagonisty mineralokortikoidnich receptort, glifloziny,
kortikosteroidy. Pfed screeningem do studie byla s pa-
cienty individudlné diskutovdna dietni opatfeni, snizeny
ptijem bilkovin (0,8 g proteinu/kg hmotnosti) a pfijem soli
6 g denné. Poté pacienti provadéli sbér moci dvakrat za
24 hodin ke zji$téni, zda dodrzovali dietni opatfeni béhem
dvou tydnt. Dalsi dva tydny uzivali vSichni pacienti kapsle
s béznym prijmem proteinu a soli (40 g proteinu a 6 g soli)
za kontroly odpadt v moci. Po dvou tydnech byli pacienti
randomizovéni do ¢ty skupin - s nizkym pfijmem soli
a proteinu (obé kapsle placeba), jen s nizkym prijmem
soli, jen s nizkym pfijmem proteinu a posledni skupi-
na s béznym pfijmem soli a proteinu. Stejné ddvkovani
uzivali pacienti dva tydny v kazdé skupiné (dohromady

osm tydnit). Celkem bylo zatazeno 12 pacienti s ADPKD
(49 = 8 let, 25 % muzi), prumérnd doba uzivani tolvaptanu
byla 4,7 + 3,7 roku. Na konci dvou tydnti sledovdni byl
proveden 24hodinovy sbér moci, odbér biochemie i ko-
peptinu, zméten krevni tlak, zméfena glomeruldrni filtrace
s iohexolem (mGFR). Ddle byla sledovdna osmolalita plaz-
my, moci, clearance volné vody a N-termindln{ fragment
natriuretického propeptidu typu B (NT-proBNP).
Vstupné byl u pacientt zjistén prijem soli 10,8 + 1,3 g/24 h
a pfijem bilkovin 1,2 + 0,2 gfkg/24 h. V ptipadé¢ skupiny
s nizkym prijmem sodiku byl zaznamendn pokles pfijmu
soli 0 4,9 g/24 h a ve skupiné s nizkym prijmem bilkovin
byl zachycen pokles o 0,4 g/kg/24 h bilkovin oproti vstup-
nimu pfijmu. Objem moci byl vstupné 5,9 1,21 denné,
u pacienti s nizkym pifjmem soli i bilkovin kles] objem
modi na 5,2+ 1,11 (-11 %, p = 0,004). U pacientll pouze
s nizkym pfijmem soli klesl vydej mocina 5,4 + 0,91 (-8 %,
p =0,04). U pacientt s nizkym piijmem soli i bilkovin kles-
la vyznamné i koncentrace kopeptinu (stabilni prekursor
vazopresinu), vyznamnéji ve skupiné s nizkym pfijmem
soli nez ve skupiné pouze s nizkym pfijmem bilkovin. Hod-
a bilkovin, krevni tlak se béhem studie nezménil. Plazma-
tickd osmolalita klesla pouze u pacientti s nizkym pffjmem
bilkovin i soli - v priiméru o 10 mOsm/kg, 24h osmolalita
modi klesla nejvyznamnéji u pacientt s nizkym pifjmem
soli i bilkovin. U této skupiny byla i nejvys$si volna clea-
rance vody. Hodnota NT-proBNP vyznamné poklesla u pa-
cientll s nizkym pffjmem soli. Pti vyplnovani dotazniku
stran polyurie a kvality zivota si na polyurii nejméné stézo-
vali pacienti s nizkym pifjem soli i bilkovin, kvalita Zivota
za tak kratkou dobu nebyla ovlivnéna. Pfi subanalyze doslo
k nejvétsimu poklesu polyurie u Sesti pacientt, kteti jiz
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vstupné méli nejnizsi osmolalitu moci (140 + 19 mOsm/kg)
a velkou polyurii (6,9 + 0,8 litru moc¢i). U téchto pacientt
v pripadé nizkého pifjmu soli a bilkovin doslo k poklesu
objemu moci o 1,1 litru za den (-15,8 %), zatimco u Sesti
pacientil s nejvyssi vstupni osmolalitou mo¢i (203 + 31
mOsm/kg) doslo k poklesu jen o 0,4 litru za den (7,8 %).

KOMENTAR
Doc. MUDr. Jana Reiterova, Ph.D.

Tolvaptan je nyni jedinym dostupnym lékem, ktery u pacientii
s ADPKD zpomaluje pokles rendlni funkce o 26-34 %. Jeho
Ucinek spoctvd v kompetitivni inhibici vazopresinovych V, re-
ceptortt a tim vede k inhibici migrace akvaporinu 2 k apikdini
membrdné hlavnich bunék distdlniho sbeérného kandlku, coZ
zabraiiuje resorpci vody. Patofyziologie je tedy obdobnd jako
u nefrogenniho diabetes insipidus.

Polyurie a nykturie predstavuji nejcastéjsi nezddouct pu-
sobent, pro které je tolvaptan vysazovdn. Vstupni polyurie
u pacientii léCenych tolvaptanem v priiméru Ctyii roky v této
studii dosahovala 5,9 + 1,2 | denné, podobné jako u 27 pacienti
lécenych tolvaptanem v dalst studii.’ U nasSich pacientii byvd
vstupné polyurie 6-12 litrii moci denné, po Sesti mesicich klesd
na 5-6 litrii denné. Velkym problémem byvd hlavné nykturie,
kdy vstupné pacienti moci 6-8krdt za noc, po ctyrech mésicich
vétsinou tikrdt za noc; 10 % pacientii s ADPKD pro tyto ne-
2ddouct ucinky odstupuje od 1écby tolvaptanem.

Exkrece osmoticky aktivnich ldtek moc{ je doprovdzena vy-
lucovdnim vody, kterd nemiiZe byt pri 1écbé tolvaptanem re-
sorbovdna. U pacientii s diabetes insipidus vedl pokles prijmu
osmoticky aktivnich ldtek (-724 mOsm/24 h) ke sniZeni objemu
mocCi 0 3,7 /24 h.? V této studii pokles prijmu osmoticky aktiv-
nich ldtek vedl k poklesu objemu moci pouze 0 0,7 124 h. Jednim
z vysvetlent je velky prijem tekutin u pacientii s ADPKD, kter{ jig
byli pres Ctyri roky léceni tolvaptanem. Dal$im moZnym vysvét-
lenim je, Ze u pacientii na tolvaptanu nedochdzi ke kompletni
inhibici aktivity vazopresinu a polycystické ledviny jsou schopny

Zavérem této studie bylo, ze snizeny prijem bilkovin
a soli mirné snizuje polyurii. K vyznamnému snizeni po-
lyurie dochazi predev$im u pacientti s nizkou osmolali-
tou moci pri 1é¢bé tolvaptanem. Déle nizkosodikova dieta
snizenim koncentrace kopeptinu zvysuje ochranu ledvin
pri lé¢beé tolvaptanem.

mirné moc koncentrovat. To by vysvétlovalo i to, Ze u pacientit
s nizkou osmolalitou moci na tolvaptanu, a tedy s vetsi blokd-
dou vazopresinu pak po redukci piijmu soli a bilkovin doslo
k vyznamnéjSimu poklesu objemu moci (15,8 % versus 7,6 %).

Po zablokovdni vazopresinovych V, receptorii dochdzt zpét-
novazebné ke xvysent koncentrace vazopresinu, a tedy 1 kopep-
tinu, coz bylo zjisténo i v této studii. ZvySend koncentrace va-
zopresinu u ADPKD pozitivné koreluje s riistem polycystickych
ledvin a s poklesem glomeruldrni filtrace.? Sekrece vazopresinu
2 neurohypofyzy se zvysuje pri zvySent plazmatické osmola-
lity. P nizkoproteinové dieté klesd plazmatickd osmolalita
a ndsledné koncentrace kopeptinu. P¥i omezeni prijmu soli
nebyl zjistén pokles plazmatické osmolality, ale koncentrace
kopeptinu vyznamné poklesla. Koncentrace soli pravdépodobné
primo piisobi na osmoreceptory v hypotalamu. Snizeny prijem
soli by tedy mohl snizenim koncentrace vazopresinu zvysovat
prisobent tolvaptanu.

Jednalo se sice o kratst studii s malym poctem pacientit, byla
zde ale analyzovdna tada parametrii, mérena glomeruldrni
filtrace a monitorovdny dietni intervence. Zdvérem Ize tedy
doporucit u pacientit s ADPKD lécenych tolvaptanem snizeny
prijem bilkovin a predevsim soli. Hlavné u mladSich pacientit
se zachovanou rendlni funkci a velkou polyurii, nizkou mo-
covou osmolalitou by sniZeny piijem bilkovin a hlavné soli
mohl pomoci ke snizent polyurie, coZ by zlepsilo toleranci léCby
tolvaptanem. Pokles koncentrace vazopresinu v séru pii nizkém
priimu soli by ddle mohl 2lepsit progndzu téchto pacientil.
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| Empagliflozin po infarktu myokardu

Butler J, Jones WS, Udell JA, et al. Empagliflozin after Acute Myocardial Infarction.

N Engl J Med 2024,390:1455-1466.

KLICOVA sLovA: EMPACT-MI - empagliflozin - infarkt myokardu - klinickd studie

Pacienti po infarktu myokardu maji zvySené riziko sr-
de¢niho selhdni a dmrti. Inhibitory sodiko-glukézové-
ho kotransportéru 2 (SGLT2) zlepsuji kardiovaskularni
vysledky u diabetikd, pacientt s chronickym selhanim
ledvin a pacientt se srde¢nim selhdnim. Studie EMMY
(Impact of Empagliflozin on Cardiac Function and Bio-
markers of Heart Failure in Patients with Acute Myocar-
dial Infarction) prokdzala u pacientti po infarktu snizené
hodnoty natriuretického peptidu, vyssi ejekeni frakei levé
komory a nizsi srde¢ni objem. Studie vSak nehodnotila
klinické vysledky.' Studie DAPA-MI (Dapaglifiozin Effects
on Cardiometabolic Outcomes in Patients with an Acute
Heart Attack) dosdhla jen malého poctu klinickych ptihod
a nemohla zjistit vliv dapagliflozinu na pocet imrti nebo
hospitalizaci.”

Komentovany c¢lanek popisuje vysledky studie
EMPACT-MI (Study to Evaluate the Effect of Empaglifio-
zin on Hospitalization for Heart Failure and Mortality in
Patients with Acute Myocardial Infarction). Slo o dvojité
zaslepenou, randomizovanou, placebem kontrolovanou
studii fizenou prihodami. Sponzory studie byly spolec-
nosti Boehringer Ingelheim a Eli Lilly. Pracovnici obou
sponzorujicich spole¢nosti se icastnili tvorby protokolu,
byli zastoupeni v fidici komisi a provadeéli statistické ana-
lyzy. Bezpecnostni data monitorovala nezdvisla komise
a klicové vysledky byly ovéfeny nezavislym statistikem.
Studijni centra se nachdzela v Severni a Jizni Americe,
Evropé a Asii, celkem 451 center ve 22 zemich.

Pacienti byli muzi i zeny stars{ 18 let, ktef{ byli hospi-
talizovani pro infarkt myokardu maximdlné 14 dnt pred
randomizaci a méli nové zjisténou ejekéni frakci méné nez
45 % a/nebo znamky prevodnéni, jez si vyzadaly lé¢bu bé-
hem tivodni hospitalizace. Déle museli pacienti vykazovat
jesté alespon jeden ,,obohacujici“ faktor, kterymi byly: vék
65 let a vice, nové vznikld ejekeni frakce méné nez 35 %,
anamnéza infarktu myokardu, fibrilace sinf nebo diabetu
2. typu, odhadovand glomerularni filtrace (eGFR) méné
nez 6o ml/min/1,73 m* télesného povrchu, zvysend kon-

centrace natriuretického peptidu nebo kyseliny mocové,
zvyseny tlak v plicnici nebo v pravé komofre, postizeni ti
korondrnich tepen, onemocnéni perifernich tepen nebo
neprovedena revaskularizace pro indexovy infarkt myokar-
du. Pacienti s anamnézou srde¢niho selhdni nebo uzivajici
inhibitory SGLT2 byli vyrazeni.

Zatazeni pacienti byli randomizovdni v poméru 1:1
k empagliflozinu 10 mg/den nebo placebu, oboji pridané
k obvyklé 1é¢bé. Sledovani probihalo prevazné distancné
pomoci webové aplikace nebo telefonicky. Pacienti méli
distan¢ni navstévu po 14 dnech od randomizace, prezen¢ni
navstévu po Sesti mésicich a distanéni navstévu kazdych
dalsich Sest mésict. Data o jiné medikaci byla sledovdna
Sest meésict, poté se uvadélo pouze uzivani inhibitort
SGLT2 mimo studijni protokol nebo kombinovand Iéc¢ba
inhibitory SGLT2 a SGLT1. Byly hldSeny pouze zdvazné ne-
zadouci ucinky, nezddouci ucinky vedouci k ukonceni 1é¢-
by a pithody zvlastniho vyznamu (ketoacidéza, amputace
dolni koncetiny, poskozeni jater a kontrastova nefropatie).

Primdrni vysledny ukazatel byl sloZen z prvni hospita-
lizace pro srdec¢ni selhdni nebo umrti z jakékoliv priciny.
Klicové sekundarni vysledné ukazatele zahrnovaly celkové
mnozstvi hospitalizaci pro srde¢ni selhdni nebo tmrti
z jakékoliv pficiny, celkové mnozstvi neplanovanych hos-
pitalizaci pro kardiovaskuldrni onemocnéni nebo umrt{
z jakékoliv pri¢iny a celkové mnozstvi hospitalizaci pro
infarkt myokardu nebo dmrti z jakékoliv pric¢iny. Pithody
byly hodnoceny proskolenymi investigdtory v prislusnych
centrech a nebyly centralné oveéfovany.

Pokud jde o statistickou analyzu, odhadovalo se,
ze 532 prihod primarniho cilového ukazatele bude mit
85% silu, aby se zjistilo 23% snizen rizika ve skupiné s em-
pagliflozinem proti skupin¢ s placebem. Plivodni protokol
plénoval zaradit 3 312 pacientt, toto ¢islo mohlo byt zvyse-
no na 5 0oo, pokud by ndrtst poctu ptihod byl pomale;jsi.
Pozdéji byl pocet pacientd zvySen na 6 500, beze zmény
cilového poctu ptihod. Analyza byla provedena na principu
intention-to-treat pomoci Coxova modelu proporcional-
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niho rizika. Data pacienti bez primdrniho vysledného
ukazatele byla cenzorovana k datu posledni kontroly.

Od prosince 2020 do bfezna 2023 bylo randomizovano
3 260 pacientli k empagliflozinu a 3 262 pacientii k pla-
cebu (celkem 6 522 z 6 610, ktefi prosli screeningem),
v obou skupindch bylo priblizné 25 % Zen a 32 % diabeti-
ka. Vétsinu pacientt tvorili bélosi zarazeni v evropskych
centrech. Béhem sledovani s medidnem délky 17,0 mésice
bylo naplnéni primarniho cilového ukazatele dosazeno
u 267 (8,2 %) pacientti ve skupiné s empaglifiozinem
au 298 (9,1 %) pacientli ve skupiné s placebem. Inciden-
ce byla 5,9, resp. 6,6 prihody na 100 pacientrokd (pomér
rizik [HR] 0,90; 95% interval spolehlivosti [CI], 0,76-1,06;
p = 0,21). K prvni hospitalizaci pro srdecni selhdni do-
$lo u 118 (3,6 %) pacientii ve skupiné s empaglifiozinem
a u 153 (4,7 %) pacientt v placebové skupiné (HR 0,77;
95% CI 0,60-0,98). Umrti nastalo u 169 (5,2 %), resp. 178
(5,5 %) pacienttl (HR 0,96; 95% CI 0,78-1,19). Nezadouci
ucinky se mezi skupinami nelisily.

V diskusi se autoti zamysleji nad pficinami negativniho
vysledku studie. Primdrni cilovy ukazatel byl z 52 % tvofen
umrtimi, kterd v ¢asné fazi po infarktu myokardu nemuse;ji
byt ovlivnitelnd glifloziny. Pocet hospitalizaci pro srdec¢ni

KOMENTAR
Prof MUDr. Véra Certikova Chabova, Ph.D.

Studie EMPACT-MI je povaZovdna za ,,negativni studii. Po-
dle pravidel pro hodnocent klinickych studit je to nepochybné
Jediny mozny zdvér. Z hlediska informact o 1écbé srdecniho
selhdni je ovSem nutno zdiraznit nékolik pozitivnich informact.

Studie randomizovala 98,7 % pacientii, kter{ prosli scree-
ningem. Na rozdil od jinych studii budou tedy posuzovani
jedinci pravdépodobné [épe veprezentovat redlnou populact
pacientil, ovSem za predpokladu, Ze nebyli velmi selektivné
predvybirdni u pro screening.

Populace ve studii byla extrémné rizikovd z hlediska sr-
decniho selhani a umrti — kromé infarktu a sniZené funkce
levé komory nebo prevodnéni méli jesté dalsi vizikovy faktor.
Presto se pocet zarazenych pacientii musel témér zdvojndsobit,
aby bylo v rozumném Case dosaZeno predem specifikovaného
poctu hospitalizact pro srdecnt selhdni nebo vimrti. To je velmi
dobrd zprdva o stavu soucasnych moZnosti mediciny a jejich
vlivu na osud pacientil.

Empagliflozin vedl ke snifeni mnoZstvi hospitalizaci pro
srdecni selhdni, coZ je patrné uZ z komentovaného Cldnku.
V ndsledné publikaci® autori podrobnéji hodnotili paramet-

selhani byl numericky nizsi v empaglifiozinové skupiné.
Vysledky mohly byt ovlivnény pandemii covidu-19 a lo-
kédlnimi valkami (vyzkumnd centra byla i na Ukrajiné).
Pocet hospitalizaci pro srde¢ni selhdni v dobé¢ pande-
mie vyznamné poklesl, ¢asto proto, Ze pacienti byli 1é-
¢eni mimo nemocnici. Kardidlni selhani, které nevedlo
k hospitalizaci, nebylo ve studii EMPACT-MI sledovéno,
pouze uvadéno jako nezadouci pfihoda. Revaskularizace
myokardu mtze u nékterych pacientt natolik snizit riziko
vzniku dals$ich komplikaci, ze dal$i 1é¢ba uz neznamena
rozdil. V souladu s pfedchozimi studiemi byla u 1é¢enych
pacientll mensi incidence prvni hospitalizace pro srde¢ni
selhdni i celkovy pocet hospitalizaci z divodu srde¢niho
selhdni. Studie potvrdila velmi dobry bezpecnostni profil
empagliflozinu.

Podle autorti jsou hlavnimi limitacemi studie nésle-
dujici fakta. Neprovadélo se centralni ovéteni cilovych
ukazatelll. Nebylo hodnoceno kardidlni selhdni lé¢ené
ambulantné. V souboru nebyly dostate¢né zastoupeny
zeny, star$i osoby a nékteré rasové a etnické minority.

Zavér vyplyvajici ze studie EMPACT-MI tedy zni, ze
empagliflozin nesnizuje sdruzené riziko hospitalizace pro
srdecni selhdni nebo umrti z jakékoliv priciny.

ry kardidIniho selhdni, kde byl prokdzdn signifikantni rozdil
ve prospech empagliflozinu jak v case do prvni hospitalizace,
tak v uZivani diuvetik, antagonistii mineralokortikoidnich
receptori, pripravku sakubitriljvalsartan a inhibitori an-
giotenzin konvertujiciho enzymu. Signifikantné bylo sniZeno
i mnoZstvi epizod svdecniho selhdni lécenych ambulantné, které
v rdmci uspordddnit studie byly hodnoceny jako neZddouct
pithody, nikoliv jako pithody zahrnuté do vyslednych kritéri.
Proto Ize tyto vysledky oznacit jenom jako informativni, pres-
toZe jsou statisticky signifikantni. Navic jsou plné v souladu
s kardiovaskuldrnimi cinky gliflozinit v dosud provedenych
studiich.

Otdzkou je, pro¢ nebyla ovlivnéna mortalita. Hodnocent
probihalo v dobé covidové pandemie a dva zucastnéné regiony
byly zasaZeny vdlkou. I kdyZ pacienti piimo nezemieli v dii-
sledku téchto okolnosti, roli mohla hrdt sniZend dostupnost
lékarské péce nebo obavy pacientii tuto péci vyhledat. S tako-
vym rozsahem zevnich vlivii se v rozvinutych zemich obvykle
nepocitd a Ize jen doufat, Ze nezasdhnou do dalSich klinickych
hodnocent.
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Ekulizumab v Iécbé DITMA u pacientky
s adenokarcinomem pankreatu

MUDr. Natalie Sofie Fenclova
[ interni klinika FN Plzer

KLICOVA sLoVA: akutni poskozeni ledvin - akutni stavy v onkologii - ekulizumab - poskozeni ledvin 1éky - trombo-

tickd mikroangiopatie

Dvaasedesatileta pacientka, jiz rok v pé¢i onkologt pro lo-
kalné pokroc¢ily adenokarcinom pankreatu, lécend chemote-
rapii v kombinaci paklitaxel/gemcitabin, byla pfijata v srpnu
2023 na L interni kliniku FN Plzen pro akutni selhdni ledvin.

Nemocnd se v den prijmu dostavila k podani dalstho
chemoterapeutického cyklu na onkologickou kliniku a pii
vysetfeni uddvala v poslednich dnech zhorsujici se unavu
a dusnost. Byl proto proveden laboratorni screening, kde se
nové objevily zndmky rendlni dysfunkce (odhadovana glo-
meruldrni filtrace [eGFR] 0,15 ml/s/1,73 m?), progrese ané-
mie, elevace hodnot laktdtdehydrogendzy (LD 14 pkat/l),
nefroticky mocovy nélez (proteinurie 7 g/l). S timto néle-
zem bylo nase pracovisté kontaktovano a pacientku jsme
k diagnostice akutnfho poskozeni ledvin (AKI) ptijali.

Vzhledem k progresi anémie a elevaci hodnot laktatde-
hydrogendzy u pacientky s akutni rendlni 1ézi jsme s my$-
lenkou na trombotickou mikroangiopatii doplnili vySetfeni
zji$tujici koncentraci schistocytt a haptoglobinu. Hodnoty
schistocytli (36/1 000) a neméfitelné nizkd koncentrace
haptoglobinu (< 0,03 g/) nasi suspekci dale podporily.
Normadlni aktivitou ADAMTS13 jsme vyloucili trombo-
tickou trombocytopenickou purpuru. Jelikoz se jednalo
o nemocnou s domnélym aktivnim malignim onemocné-
nim s nepiiznivou prognézou, zopakovali jsme vySetfeni
bricha vypocetni tomografil (CT), kde vSak zaddné pre-
sveédcivé zndmky primdrniho loziska tumoru ani metastaz
pfitomny nebyly. S ohledem na prekvapivé ptiznivy nélez
zjistény zobrazovacim vysetfenim jsme indikovali bioptic-
ké vySetieni ledviny, které prokdzalo obraz trombotické
mikroangiopatie (TMA).

Pfes veskerou podptirnou 1é¢bu TMA a AKI dédle docha-
zelo k progresi rendlni dysfunkce s rozvojem oligoanurie
manifestované nartastem pohrudnic¢nich vypotki, ascitu
a otokill dolnich koncetin. Stav si vynutil ndhradu funkce
ledvin hemodialyzou.

Vzhledem k dosud velmi dobrému funkénimu stavu
pacientky, remisi maligniho onemocnéni dle recentné
doplnéného vysetteni CT bricha, relativné dlouhému
odstupu od posledni chemoterapie (predpoklddali jsme
kauzdlni souvislost) a akutni povaze poSkozeni funkce
ledvin (mésic pred prijetim eGFR 0,8 ml/s/1,73 m*) jsme
ve shodé s dostupnou literaturou indikovali zachrannou
1é¢bu ekulizumabem. Za hospitalizace byly podany celkem
dvé davky ekulizumabu v tydennim intervalu. Pacientka
byla vSak stdle dependentni na ndhradé funkce ledvin, byl
proto zajistén dlouhodoby dialyzac¢ni pristup a nemocna
byla po tfitydenni hospitalizaci propusténa do péce he-
modialyzacniho centra.

Neékolik dni od dimise se vSak rozvinula diuréza
a v kontrolnich ndbérech se objevily znamky reparace
funkce ledvin (dva tydny od posledni hemodialyzy eGFR
0,3 ml/s/1,73 m?, v prosinci 2023 eGFR 0,5 ml/s/1,73 m?
v dubnu 2024 eGFR 0,6 ml/s/1,73 m*) s vymizenim pro-
teinurie, se stabilni koncentraci hemoglobinu, bez la-
boratornich zndmek pokracujici hemolyzy. Po domluv¢e
s onkology byla vzhledem k vySe zminénému ukoncena
chemoterapie. Kontrolni zobrazovaci vysetfeni v listopadu
2023 a lednu 2024 dokladaji stabilizovany ndlez bez zna-
mek aktivniho onkologického onemocnéni. Pacientka je
déle onkology a nefrology dispenzarizovana.
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Trombotické mikroangiopatie (TMA) jsou heterogenni sku-
pinou onemocnéni charakterizovanou spolecnymi klinickymi
a paraklinickymi jmenovateli. Zdkladnimi definujicimi rysy
Jsou mikroangiopatickd hemolytickd anémie (tvorba mikro-
vaskuldrnich trombdz vedouct ke konzumpcni trombocytopentii
a mechanické hemolyze) a ischemie s dysfunkct postiZenych
orgdnii. Mezi primdrni trombotické mikroangiopatie, tj. stavy,
u kterych jsme schopni (s urcitou mirou pravdépodobnosti)
pojmenovat konkrétni pricinu zodpovédnou za rozvoj TMA,
Tadime mimo jiné i léky indukovanou trombotickou mikroan-
giopatii (drug induced TMA, DITMA).!

Pokud se shodneme, Ze diagnostika picin TMA je v vadé
pripadii nesnadnd (nase nejistota je Zivena nejen rozmanitou
paletou moznych pricin, ale i zdlouhavym a casto omezené
piinosnym genetickym testovdnim poruch komplementu), pak
Ize konstatovat, Ze diagnostika TMA u pacientii s aktivnim
onkologickym onemocnénim je vyloZené svizelnd. V diferen-
cidlni diagndze musime (samoziejmé nad rdmec ,,béZnych*
primdrnich forem TMA) zvaZovat infiltraci kostni diené nd-
dorem, metastatické postiZeni mikrocirkulace, (chronickou)
diseminovanou intravaskuldrni koagulopatii, soubéh imunitni
trombocytopenie a autoimunitni hemolytické anémie (AIHA)
(zejména u hematoonkologickych onemocnént) nebo jinou
(kombinovanou) pricinu bicytopenie a hemolyzy, a v nepo-
sledni 7adé i polékovou/léky indukovanou trombotickou mikro-
angiopatii.

Mezi protinddorové ldtky spojované s DITMA pati zejmé-
na inhibitory vaskuldrniho endotelidiniho ristového faktoru
(VEGF, napr. bevacizumab) a mitotické inhibitory, jako je
mitomycin C a gemcitabin. Popisovdny jsou dva odlisné pa-
tofyziologické mechanismy. Imunitné zprostredkovand reakce
Je vzdcnéjst, md casto akutnt, boutlivy priibéh, spontdnné ode-
2nivd po prerusent 1écby a jeji zdvazinost nezdvist na mnozZstvi
podaného léciva. Experimentdlné lze prokdzat civkulugict pro-
tildtky (zejména proti krevnim destickdm a endotelu). Neimu-
nitni reakce je diisledkem primé tkdnové (endotelidInt) toxicity
a jeji intenzita naristd s kumulativni ddvkou chemoterapeuti-
ka.>3 V relativné neddvné dobé byla popsdna i léky indukovand
trombotickd trombocytopenickd purpura (DITTP, tedy TMA
s nizkou aktivitou ADAMTS13) pii 1éCbé checkpoint inhibitory.
Je vSak nezbytné uvést, Ze v vadé dokumentovanych pripadii
DITMA je hlavnim diagnostickym voditkem ¢asovd souvislost

(a absence jiné, hodnovérnéjsi teorie) a jednoznacnou kauzalitu
Ize mdlokdy spolehlivé prokdzat.

Nedostatecnou kvantitou a kvalitou dat je zatiZena bohuZel
i volba lécebné strategie. Obecné neni doporucovina Zddnd
specifickd terapeutickd modalita, upiednostituje se podpiirnd
lécba a ,,watch and wait“ strategie po vysazent podeziivaného
létiva. PouZitt plazmaferézy oznacuje Americkd spolecnost pro
aferézu (ASFA) za neefektivni a potencidiné Skodlivé (nej-
spise kromé pripadii DITTP), antikomplementovd lécba je
v kontextu chybéjici evidence o jejim prospéchu ndkladnym
experimentem.> Urcitou svétlou vyjimku predstavuji soubory
kazuistik popisujici moZny pozitivni efekt ekulizumabu u inhi-
bitortt VEGF a gemcitabinem navozené DITMA s (perzistuji-
cim) AKI (vcetné preventivniho poddni pri opétovné expozici
chemoterapii).5”

Prezentovany pripad 62leté pacientky s adenokarcinomem
pankreatu ilustruje typicky pribéh diagnostiky a léCby DITMA.
OSetttugict 1ékari zvyklym zpiisobem dospéli k diagndoze TMA,
bioptickym vysetienim ledviny vyloucili ostatni priciny ,,pa-
raneoplastického® AKI s proteinurii (akutni tubuldrni nekrd-
za, membranozni glomerulopatie atd.). Aktivita ADAMTS13
byla v normé a pacientka v predchorobi netrpéla prijjmovym
onemocnénim, protrahované vSak byla lécena kombinaci pak-
litaxelu a gemcitabinu pro biopticky verifikovany lokdiné po-
krocily adenokarcinom hlavy pankreatu. Kombinace dobrého
biologického stavu pacientky, prekvapivé remise maligniho
onemocnéni (dle zobrazovacich vySetvent) a progredujiciho
poskozeni funkce ledvin (s dokladem aktivni TMA v biopsii)
navzdory prerusené onkologické terapii vedla po ditkladné
rozvaze k poddni zkrdceného cyklu antikomplementové léc-
by ekulizumabem. S krdtkym casovym odstupem bylo moné
sledovat pozvolnou reparaci rendlnich funkci a vymizent he-
matologickych projevit TMA. Trvajict (p¥i jiZ devitimésicnim
sledovdnt) pozitivni trend pak svédci pro sprdvné etiologické
uchopent pripadu a neprimo, zejména v kontextu limitované
celkové davky anti-Cs, proti alternativni diagndze komplemen-
tem zprostredkované TMA.

Predklddand kazuistika nent jisté presvédcivym ditkazem
o efektivité 1écby ekulizumabem v pripadé TMA navozené gem-
citabinem. Dle naeho ndzoru vSak ukazuje a podtrhuje vy-
znam komplexntho a zefjména aktivniho pristupu k diagnostice
a lécbé TMA u pacientii s onkologickym onemocnénim.
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Zkracena informace o l1é¢ivém pfipravku Jinarc® (tolvaptan)

Tento I€Civy pfipravek podléha dalSimu sledovani. To umozni rychlé

ziskani novych informaci o bezpecnosti. Z&dédme zdravotnické

pracovniky, aby hlasili jakakoli podezreni na nezadouci Ucinky.
Pfed pfedepsanim pfipravku se seznamte s tiplnym Souhrnem tidajti o pfipravku.
Nazev ptipravku: Jinarc 15 mg tablety, Jinarc 30 mg tablety, Jinarc 45 mg tab-
lety, Jinarc 60 mg tablety, Jinarc 90 mg tablety. Kvantitativni a kvalitativni
sloZeni: Jinarc 15 mg tablety. Jedna tableta obsahuje tolvaptanum 15 mg. Po-
mocné latky se zndmym ucinkem: Jedna tableta 15 mg obsahuje pfiblizné
35 mg laktdzy (jako monohydrat). Jinarc 30 mg tablety. Jedna tableta obsahuje
tolvaptanum 30 mg. Pomocné latky se znamym ucinkem: Jedna tableta 30 mg
obsahuje priblizné 70 mg laktézy (jako monohydrat). Jinarc 45 mg tablety. Jed-
na tableta obsahuje tolvaptanum 45 mg. Pomocné ldtky se znamym ucinkem:
Jedna tableta 45 mg obsahuje pfiblizné 12 mg laktézy (jako monohydrat).
Jinarc 60 mg tablety. Jedna tableta obsahuje tolvaptanum 60 mg. Pomocné
latky se znamym ucinkem: Jedna tableta 60 mg obsahuje priblizné 16 mg lak-
tézy (jako monohydrat). Jinarc 90 mg tablety. Jedna tableta obsahuje tolvapta-
num 90 mg. Pomocné latky se znamym ucinkem: Jedna tableta 90 mg obsahu-
je priblizné 24 mg laktdzy (jako monohydrat). Terapeutické indikace: Pripravek
Jinarc je indikovan ke zpomaleni progrese vzniku cyst a renalni insuficience pfi
polycystické chorobé ledvin autozomalné dominantniho typu (PCHLAD)
u dospélych pacient(i s chronickym onemocnénim ledvin (Chronic Kidney Dis-
ease - CKD) 1. aZ 4. stadia pfi zahéajeni 1éCby, kdy je prokézéana rychla progrese
onemocnéni. Davkovani a zplsob podani: Lécbu tolvaptanem musi zahajit
a jeji pribéh dozorovat lékari se zkusenostmi s Ié¢bou PCHLAD, ktefi plné
chépou rizika IéCby tolvaptanem véetné jaterni toxicity a pozadavki na sle-
dovani. Tablety se musi polykat bez Zvykanf a se sklenici vody. P¥ipravek Jinarc
podavejte dvakrat denné v rezimech rozdéleného davkovéani 45 mg + 15 mg,
60 mg + 30 mg nebo 90 mg + 30 mg (celkova denni ddvka 60 mg, 90 mg, resp.
120 mg). Pacienti musi byt pouceni, aby pili dostate¢né mnozstvi vody nebo
jinych vodnych tekutin (vizSmPC). Lé¢ba se musi prerusit, pokud bude omeze-
na schopnost pit nebo pfistup k vodé. Ranni davka: uzit po probuzeni a ne-
jméné 30 minut pfed snidani. Druhd ddvka: po 8 hodindch od ranni davky,
muZe se uzit s jidlem nebo bez jidla. Jinarc se nesmi uzivat s grapefruitovou
Stavou. Titrace davky: Vychozi davka je 60 mg tolvaptanu za den (rozdélena
dévka 45 mg + 15 mg). Vychozi davku titrujte opatrné smérem nahoru do
90 mg tolvaptanu (rozdélena davka 60 mg + 30 mg) denné a pak do cilové
davky 120 mg tolvaptanu (rozdélena davka 90 mg + 30 mg) denné, pokud
bude snasena, nejméné s tydennimi intervaly mezi titracemi. Davka muZe byt
titrovdna smérem dold na zékladé snasenlivosti. Pacienti se musf udrzovat na
nejvyssi snesitelné déavce tolvaptanu. Monitoring: Méreni osmolality moci se
doporucuje pro sledovani adekvatnosti inhibice vazopresinu. Periodické sle-
dovani osmolality plazmy nebo sérového sodiku (pro vypocet osmolality plaz-
my) a/nebo télesné hmotnosti je nutné vzit v dvahu pro sledovani rizika dehy-
dratace po akvaretickych uc¢incich tolvaptanu v pfipadé nedostate¢ného
prijmu vody pacientem. Starsi pacienti: \'y$si vék nema zadny ucinek na kon-
centrace tolvaptanu v plazmé. K dispozici jsou omezené udaje o bezpecnosti
a ucinnosti tolvaptanu u pacientd s PCHLAD starSich 55 let. Porucha funkce
ledvin: Ptipravek je kontraindikovan u anurickych pacientl. Uprava déavky se
nevyzaduje. U subjektl s ukazateli glomerularni filtrace < 10 ml/min nebo
u pacientt podstupujicich dialyzu nebyla provadéna zadna klinickd hodno-
ceni. Riziko poskozenf jater u pacientll se zavazné snizenou funkci ledvin (tj.
odhadovanou mirou glomerularni filtrace (eGFR) < 20 ml/min/1,73 m2) m(ize
byt zvy$ené, proto je nutné tyto pacienty peclivé sledovat z hlediska jaterni
toxicity. Jsou k dispozici omezené ldaje o pacientech s CKD pozdniho stadia 4
(eGFR < 25 ml/min/1,73 m2). Nejsou k dispozici Z4dné udaje o pacientech
s CKD stadia 5. Jinarc je tfeba vysadit, pokud rendlni nedostate¢nost progre-
duje do stadia 5. Porucha funkce jater: U pacient( s lehkou Ci stfedné téZkou
poruchou funkce jater (Child-Pugh tfidy A a B) nenf dpravy déavky zapotrebi.
U pacientll s tézkou poruchou funkce jater se musi peclivé zvazit prinosy
arizika lécby pripravkem Jinarc. Pacienty je nutno peclivé IéCit a pravidelné se
musf sledovat hladiny jaternich enzymda. Ptipravek Jinarc je kontraindikovan
u pacientd se zvySenymi hodnotami jaternich enzym( a/nebo zndmkami ¢i
pfiznaky poruchy jater pfed zahdjenim IéCby, ktefi splfiuji pozadavky na trvalé
vysazeni tolvaptanu (viz SmPC). Pediatricka populace: Jinarc se v pediatrické
vékové skupiné nedoporuCuje. Interakce s jinymi Ié€ivymi ptipravky a jiné
formy interakce: Soubézné pouzivani IéCivych pripravkd, které jsou silnymi
nebo stfedné silnymi inhibitory CYP3A, zvySuje expozici Uc¢inkdim pfipravku
Jinarc, proto je nutné davku pfipravku Jinarc snizit (viz SmPC). Soubézné
pouzivanilécivych piipravki, které jsou silnymiinduktory CYP3A, snizi expozi-
ci uc¢inkim pfripravku Jinarc a jeho Ucinnost, proto je tfeba se soubé&znému
podavani vyhnout. Pacienti uzZivajici digoxin nebo jiné substraty P-gp s Uzkou
terapeutickou Siti (napf. dabigatran) musi byt Ié¢eni s opatrnosti a vySetfeni
ohledné nadmérnych UGcinkl. Sou¢asné podavani pripravku Jinarc s lé¢ivymi
ptipravky, které zvysuji sérovou hladinu sodiku mdze vést k vy$simu riziku roz-
voje hypernatrémie a nedoporucuje se. U PCHLAD v kombinaci s diuretiky ne-
byl pfipravek Jinarc rozsahle studovan. Pokud je zjiSténa dehydratace nebo
rendlni dysfunkce, je tfeba snizit nebo prerusit podavani pfipravku Jinarc
a/nebo diuretik a zvysit pfijem tekutin. UCinek analog(i vasopresinu (napf. des-
mopressinu) pfi prevenci nebo kontrole krvaceni mize byt pfi sou¢asném
podavani s pfipravkem Jinarc oslaben. Podavéani pfipravku Jinarc s analogy
vazopresinu se proto nedoporucuje. Kontraindikace: Hypersenzitivita na
lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku nebo benzazepin, pfipadné
derivaty benzazepinu, zvy$ené hodnoty jaternich enzymu a/nebo znamky ¢&i
pfiznaky poruchy jater pfed zahajenim |éCby, které spliuji poZzadavky na trvalé
vysazen( pfipravku Jinarc (viz SmPC), anurie, hypovolémie, Hypernatrémie,
pacienti, ktefi nedokazivnimat ¢i reagovat na Zizen, téhotenstvi, kojeni. Zvlast-
ni_upozornéni a opatfeni pro pouziti: Podrobna upozornéni jsou uvedena
v SmPC. Jaterni toxicita: Pripravek Jinarc byl spojovén s idiosynkratickymi
zvy$enimi alaninaminotransferdzy a aspartadtaminotransferdzy (ALT a AST)
v krvis mélo ¢astymi pfipady soubézného zvyseni celkového bilirubinu (BT). Po
uvedeni pripravku Jinarc na trh bylo pfi Ié¢bé PCHLAD hlaseno akutnf jaterni
selhanivyzadujici transplantaci jater. Pfedepisujici Iékafi musi plné dodrZovat
dale vyZadovana bezpecnostni opatreni (viz SmPC). V zajmu zmirnéni rizika

vyznamného a/nebo nezvratného poskozent jater se vyZaduje pred zahéjenim
podavani pfipravku Jinarc provedeni krevnich testd jaternich transaminaz
a bilirubinu, které se pribézné provadi mési¢né po 18 mésicll a poté v pravi-
delnych 3mési¢nich intervalech. Doporucuje se soub&zné sledovani kvdli
ptiznakdm, které mohou indikovat poruchu funkce jater. Pokud pacient vyka-
zuje abnormaini hladiny ALT, AST nebo BT pred zahajenim IéCby, které spliiuji
kritéria pro permanentni vysazenf (viz nize), podavani ptipravku Jinarc je kon-
traindikovéno. Béhem prvnich 18 mésict |éCby Ize piipravek Jinarc poskyt-
nout pouze pacientiim, jejichz Iékatr stanovil, Ze funkce jater podporuje
pokracujici 1é¢bu. PFi nastupu ptiznakd nebo znamek odpovidajicich poruse
funkce jater nebo pfi detekci abnormaélniho a klinicky vyznamného zvyseni ALT
nebo AST béhem Ié¢by se musi podavani pfipravku Jinarc neprodlené prerusit
a musi se zopakovat stanoveni ALT, AST, BT a alkalické fosfatazy (AP), béhem
48 hodin az 72 hodin. Testovani musi pokracovat se zvySenou frekvenci, dokud
se priznaky/znamky/laboratorni abnormality nestabilizuji nebo nevyfesi; pak
Ilze podavani pfipravku Jinarc znovu zahdjit. Po potvrzeni setrvalé nebo
nar(stajici hladiny transaminaz se ma terapie pfipravkem Jinarc prerusit a tr-
vale vysadit, pokud pretrvavaji vyznamné narlsty a/nebo klinické ptiznaky
poruchy jater. Trvale ukoncete IéEbu pfipravkem Jinarc pokud: 1) ALT nebo
AST > 8x ULN, 2) ALT nebo AST > 5x ULN po dobu déle nez 2 tydny, 3) ALT
nebo AST > 3x ULN a (BT > 2x ULN nebo mezindrodni normalizovany pomeér
[INR]>1,5), nebo4) ALT nebo AST > 3x ULN s pfetrvavajicimi pfiznaky poruchy
jater. Pokud hladiny ALT a AST zlstanou pod 3ndsobkem ULN, Ize Ié¢bu
pfipravkem Jinarc opatrné znovu zahdjit za ¢astého sledovani pfi stejnych
nebo niz&ich davkach, protoZze u nékterych pacientd se hladiny transaminaz
bé&hem pokracujici terapie stabilizuji. Dal$i upozornéni: Jinarc miize zpusobit
nezadouci U¢inky souvisejici se ztratou vody. Proto musi mit pacienti pfistup
kvodé (nebo jinym vodnym tekutinam) a mit moznost vypit dostate¢nd mnozst-
vi téchto tekutin (viz SmPC). Objemovy stav se musi u pacientl uzivajicich
ptipravek Jinarc sledovat, protoZe 1é¢ba muZe vést k zavazné dehydrataci.
Pokud bude dehydratace patrna, miize byt nezbytné preruseni nebo snizenf
davky pripravku Jinarc a zvySen( pfijmu tekutin. Zvlastni pozornost je nutné
vénovat pacientim s onemocnénimi, kterd zhorSuji vhodny pfijem tekutin
nebo ktefijsou ve zvysené mite ohrozeniztratou vody. Pfi dlouhodobé Ié¢bé se
musi u véech pacientd nejméné jednou za 3 mésice sledovat stav tekutin a el-
ektrolytd. Pripravek Jinarc mze zplsobit dehydrataci a zvy3uje sérovy obsah
sodiku, proto kontraindikovén u pacientl s hypernatrémii. Pfed zahajenim
|é¢by ptipravek Jinarc se musi korigovat jiz dfive existujici sodikové abnormali-
ty (hyponatrémie nebo hypernatrémie). Odtok moci musi byt zajistén. Pacienti
s ¢asteckou obstrukci v odtoku mogi, maji zvySené riziko vzniku akutni retence.
Po uvedeni pfipravku na trh byla po prvnim podani p¥ipravku Jinarc velmivzac-
né hlasena anafylaxe. Pokud se vyskytne anafylakticka reakce nebo jiné
zavazné alergické reakce, podavani ptipravku Jinarc se musi okamZité zastavit
a musi se zahdjit pfislusna terapie. Lécba pfipravkem Jinarc se po anafylak-
tické reakci nebo jinych zévaznych alergickych reakcich nesmi nikdy znovu
zahdjit. Pacienti s diabetes mellitus se zvySenou koncentraci gluk6zy mohou
trpét i pseudohyponatrémii. Tento stav se musfi vyloucit pfed [é¢bou a béhem
|éCby pripravkem Jinarc. Jinarc mlze zplsobit hyperglykémii, proto se musi
diabeticilé¢it opatrné. Pripravek Jinarc obsahuje laktdzu jako pomocnou latku.
Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktézy, dplnym ne-
dostatkem laktdzy nebo malabsorpci glukdzy a galaktézy nemaji tento
pfipravek uzivat. Znamym ucinkem pfipravku Jinarc je sniZzena clearance
kyseliny mocové. Pred zahajenim IéCby a béhem |éCby pfipravkem Jinarc je
nutné vyhodnotit koncentrace kyseliny mocové na zékladé symptomd. V klin-
ickych studiich PCHLAD byla pozorovéana reverzibilni redukce GFR pti zahéajeni
|éCby tolvaptanem. P¥i fizeni nebo pouZivani stroju je nutné vzit v Gvahu, Ze se
mohou pfileZitostné vyskytnout zavraté, astenie nebo Unava. Pfedavkovani:
Specifické antidotum intoxikace tolvaptanem neni znamo. Lze ocCekéavat
zvySeni sérové koncentrace sodiku, polyurii, Zizet a dehydrataci/hypovolémii.
Doporucuje se vy$etieni vitalnich funkci, koncentraci elektrolytd, EKG a stavu
tekutin. Vhodné néhrada vody a/nebo elektrolytd musi pokrac¢ovat, dokud
akvaréza neodezni. Dialyza mozna nebude pfi odstranovani tolvaptanu efek-
tivni. Téhotenstvi a kojeni: Pfipravek Jinarc je kontraindikovan v téhotenstvi
a pfi kojeni. Nezadouci u€inky: Velmi Casté (= 1/10): polydipsia, bolest hlavy,
zavrat, prijem, sucho v Ustech, nykturie, polakisurie, polyurie, Unava, Zizen.
Casté (= 1/100 aZ < 1/10): dehydratace, hypernatrémie, snizena chut k jidlu,
hyperurikémie, hyperglykémie, dna, insomnie, dysgeuzie, synkopa, palpitace,
dyspnoe, bolest bricha, brisni distenze, zacpa, dyspepsie, refluxni choroba jic-
nu, abnormalni jaterni funkce, suchéa kdze, vyrazka, pruritus, kopfivka, artral-
gie, svalové spasmy, myalgie, astenie, zvySena hladina ALT, zvySenéa hladina
AST, snizend télesnd hmotnost, zvySend télesna hmotnost. Méné casté
(= 1/1000 aZ < 1/100): zvySena hladina bilirubinu. Neni zndmo: anafylakticky
Sok, generalizovana vyrézka, akutni selhani jater. DalSi informace
0 nezadoucich ucincich jsou uvedeny v SmPC. Zvlastni poZadavky na pod-
minky uchovavani: Uchovévejte v plivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén
pred svétlem a vihkosti. DrZitel rozhodnuti o registraci: Otsuka Pharmaceuti-
cal Netherlands B.V., Herikerbergweg 292, 1101 CT, Amsterdam, Nizozemsko.
Registracni ¢isla: tablety 15 mg (EU/1/15/1000/001-002 blistr); tablety 30 mg
(EU/1/15/1000/003—004 blistr); tablety 15 mg + 45 mg (EU/1/15/1000/005—
007 blistr) (EU/1/15/1000/014—-016 blistr v pouzdre); tablety 30 mg + 60 mg
(EU/1/15/1000/008—-010 blistr), (EU/1/15/1000/017—-019 blistr v pouzdre);
tablety 30 mg + 90 mg (EU/1/15/1000/011-013 blistr), (EU/1/15/1000/020—
022 blistr v pouzdre). Datum revize: z&fi 2022.
URCENO PRO ODBORNOU VEREJNOST.
Vydejlécivého pripravku je vdzan na Iékafsky predpis s omezenim. Ptipravek je
hrazen z prostfedk( vefejného zdravotniho pojisténi. Aktudini vysi a podminky
Uhrady naleznete na www.sukl.cz. Uplnou informaci o pfipravku obdrzite
na adrese: Swixx Biopharma s.r.o., Hybernska 1034/5, 110 00 Praha 1, tel.:
+420 242 434 222. Podrobné informace o tomto pfipravku jsou uverejnény
na webovych strankach Evropské Iékové agentury (EMA) http: //www.ema.eu-
ropa.eu/. Nezadouciucinky musi byt hldseny Statnimu dstavu pro kontrolu 1é¢iv
http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek nebo firmé Swixx Biopharma
s.r.0. prostfednictvim e-mailu: medinfo.czech@swixxbiopharma.com
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