ostar

nefrolo

nezavisly informacnf bulletin | rocnik XIV | fijen 2016

RIDi REDAKCNI RADA:

PREDSEDA

Prof. MUDr. Ondrej Viklicky, CSc.
Klinika nefrologie TC IKEM, Praha

Prof. MUDr. Marta Kalousova, Ph.D.
Ustav Iékafské biochemie a laboratorni
diagnostiky 1. LF UK a VEN, Praha

Prof. MUDr. Martin Matejovic, Ph.D.
| interni klinika FN Plzen

Prof. MUDr. Sylvie Opatrna, Ph.D.
| interni klinika LF UK Praha a FN Plzen

Doc. MUDr. Jana Reiterovd, Ph.D.
Klinika nefrologie 1. LF UK a VEN, Praha

Prof. MUDr. Romana Rysava, CSc.
Klinika nefrologie 1. LF UK a VFN, Praha

ﬂ

Prof. MUDr. Sylvie Dusilova Sulkova, DrSc.

Hemodialyzacni stfedisko
FN Hradec Kralove

Prof. MUDr. Vladimir Tesar, DrSc.
Klinika nefrologie 1. LF UK a VEN, Praha

VYDAVA CESKA NADACE
PRO NEMOCI LEDVIN
VE SPOLUPRACI S CESKOU

NEFROLOGICKOU SPOLECNOST(
A SPOLECNOST/ PRO ORGANOVE

TRANSPLANTACE CLS JEP

C

Ceska nadace
pronemociledvin™

dney Foundation

\OCICKy

(e)
$ O
?

NV

O"Im oF N

3

Jalni

Uvodni slovo
Prof. MUDr. Ondfrej Viklicky, CSc.

PREHLEDOVE CLANKY

4 Stfadava onemocnéni v nefrologii

Doc. MUDr. Jana Reiterova, Ph.D.

CLANKY S KOMENTAREM

9

11

13

15

17

20

Empagliflozin zpomaluje progresi onemocneni
ledvin u pacient( s diabetes mellitus 2. typu

Prof. MUDr. Vladimir Tesar, DrSc.

V(znam sklerostinu u nemocnych s terminalnim
selhanim ledvin lecenych dialgzou

Prof. MUDr. Marta Kalousova, Ph.D.

Vliv oxidovaného albuminu na stav
hydratace pacient lécenych PD

Prof. MUDr. Sylvie Opatrna, Ph.D.

Peritonealni zanet a EPS:
vysledky studie GLOBAL Fluid Study

Prof. MUDr. Sylvie Opatrna, Ph.D.

Ovliviuje dialyzacni lécba prezivani nemocnych
podstupujicich autologni transplantaci perifernich
kmenovych bunék z d@vodu AL amyloidozy?

Prof. MUDr. Romana Rysava, CSc.

Ma v(znam lécba asymptomaticke infekce
mocovych cest po transplantaci ledviny?

Prof. MUDr. Ondrej Viklickg, CSc.

KASUISTIKY

22

Rhabdomuyolyza jako pficina akutniho renalniho selhani
MUDr. Vladimira Bednarova, CSc, MUDr. Zdenka Hruskova, Ph.D.




Informacni bulletin Postgradualni nefrologie » Vydava 4x rocne MEDICAL TRIBUNE CZ, s.r.o.

E,MEDICAL TRIBUNE CZ

EE @ Siiddeutscher Verlag

Redakce: Bc. Jitka Stérbova

Graficka uprava a zlom: David Weil

ISSN: 1214-178X

Nazory publikované v tomto periodiku se nemuseji nutné shodovat s ndzory nakladatele nebo sponsora.
Copyright © 2016 MEDICAL TRIBUNE CZ, s.r.0.

Zadna tast tohoto ¢asopisu nesmi byt kopirovana ani rozmnozovana za Ucelem daléiho rozéifovani v jakékoli formé ¢&i jakgmkoli zptisobem
bez pisemného souhlasu vlastnika autorskych prav.



Vazeni Ctenari,

dostava se k VAm druhé letosni ¢islo ¢asopisu Postgradudlni
nefrologie, ktery vychdz{ od roku 2003. Casopis od poéitku
az do letosniho prvniho ¢isla podporovala firma Roche
a byl vyddvan v nakladatelstvi MEDICAL TRIBUNE CZ,
obsah garantovala Ceskd nefrologicka spole¢nost a Ceska
transplantacni spole¢nost, respektive Spole¢nost pro or-
génové transplantace CLS JEP. V roce 2013 ¢asopis prestal
vychdzet tiskem a byl distribuovan vyhradné elektronic-
ky. Byly vybudovany webové stranky ¢asopisu a vSechny
predchozi vytisky byly prevedeny do elektronické podoby.
Vsechny prispévky tak mdte moznost mit kdykoliv k dis-
pozici na svém pocitaci nebo mobilnim zatizeni. My zase
mame vyborny prehled o piispévcich, které si ¢téte nej-
castéji, a o tom, jaké oblasti nefrologie Vds zajimaji. Vime
tak naptiklad, ze mate zdjem o kasuistiky, a t&ési nds, ze
je ptipravuji nasi mladsi kolegové z klinickych pracovist.

Diky dlouhodobé podpore jsme mohli ¢asopis pro Vas
ptipravovat zpocdtku Sestkrat, pozdéji ¢tyrikrt ro¢né. Ve
ale jednou kon¢i. Jak jste si asi vSimli, zménili jsme tirdz
casopisu a také webové stranky, na kterych muzete svij
casopis nalézt. Divod je ten, ze na jare 2016 ¢asopis ztratil
svého jediného sponzora a redlné hrozilo, Ze po 13 letech
budeme muset jeho vyddvani ukoncit. Z Vasi zpétné vazby
vime, Ze by to byla $koda. Casopis si ¢te mnoho nefrologt
nejenom pred atestaci a webové stranky casopisu vyhle-
déva mnoho dalsich 1ékari.

Proto jsem uptimné rad, ze VAm mizeme nyni pred-
stavit dal$i ¢islo naseho ¢asopisu. Zastitu nad casopisem

prevzala kromé odbornych spole¢nosti také Ceska nadace
pro nemoci ledvin, jiz za to patfi viely dik! Hlavni podé-
kovani ale ndlezi novym partnerim ¢asopisu, spole¢nos-
tem Amgen, Teva Pharmaceuticals CR a Astellas Pharma
CR. Tyto spole¢nosti jsou si védomy vyznamu ¢asopisu
pro ceské nefrology a diky nim je nynf zajisténa podpora
na cely pristi ro¢nik. Webové stranky pro Vés piipravuje
dr. Petra Novakova a je tak zajiSténa jejich kontinuita,
i kdyz jsme portal MojeMedicina.cz nyni opustili.

Vazeni Ctendti, celou redakéni radu Postgradudlni
nefrologie velmi tésf VA4S zdjem o Casopis a véiime, Ze
jej budete i naddle podporovat minimdlné tim, ze si pre-
Ctete, co jsme pro Vas pripravili. Redakéni radu ¢asopisu
také cekd jistd zména a po vice nez sedmi letech bude
mit od roku 2017 nového predsedu. Osobné jsem velmi
rad, ze jsem se mohl na pozici predsedy redakeéni rady
na ptipravach ¢asopisu po dlouhou dobu podilet, vést
Casopis uskalimi pfechodu na elektronickou formu i jej
recentné resuscitovat k dalsimu zivotu. Mtj velky dik
patii vSem aktivnim c¢lentim redakéni rady za vzornou
a dochvilnou ptipravu prispévki. Novému pfedsedovi
preji klidnéjsi obdobi casopisu a $tastnou ruku pii ob-
nove redakeni rady i pii realizaci zmén obsahu ¢i formy
Casopisu!

Prof. MUDr. Ondrej Viklicky, CSc.

Predseda redakcni rady Postgradualni nefrologie
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| Stfraddava onemocnéni v nefrologii

Doc. MUDr. Jana Reiterova, Ph.D.

SOUHRN

Nejcastejsi sttddavé onemocnéni postihujici ledviny predstavuje Fabryho choroba. Ostatni stiddava onemocnéni
jsou vzdcnd, postihuji vétsinou tubuldrni funkce ledvin. Fabryho choroba je dédicné metabolické onemocnéni
ze skupiny lysosomalnich sttddavych onemocnéni na podkladé mutace genu pro enzym a-galaktosiddzu A, ktery
je lokalizovan na chromosomu X. Projevuje se hromadénim globotriaosylceramidu s naslednou hypertrofickou
kardiomyopatii, selhdnim ledvin, postizenim periferniho i centralniho nervového systému, kize, oc¢i i dalsich
organtll. Diagnézu stanovime na zdkladé rodinné anamnézy, klinického obrazu, nizké aktivity enzymu a-galak-
tosiddzy v plazmé ¢i v leukocytech a potvrdime ji molekuldrné-genetickym vySetfenim. Jako screeningovou
metodu u muzi je vyhodné v pripadé podezreni na Fabryho chorobu pouzit dry blood spot test. Diagnéza je
vsak Casto stanovena pozd¢, protoze se na ni nemysli. Postizeni ledvin zac¢ind vétSinou mikroalbuminurif, ktera
progreduje do proteinurie, a postupné klesa rendlni funkce. K rendlnimu selhdni dochdz{ vétsinou ve ctvrtém
decenniu. Existuje specifickd enzym-substitu¢ni terapie, kterd spociva v nitroziln{ aplikaci chybéjictho enzymu
jedenkrdt za dva tydny. Klinické studie prokdzaly dobry ucinek, bylo-li s 1é¢bou zapocato pred rozvinutim ire-
verzibilniho postizeni.

KLICOVA SLOVA: Fabryho choroba - lysosomalni stfddavd onemocnéni - a-galaktosiddza A - enzym-substituéni tera-

pie - rendlni selhdni - Fanconiho syndrom

Nejcastéji se vyskytujicim onemocnénim ze stfdddni,
které nejcastéji postihuje ledviny, je Fabryho choroba.
K selhdni ledvin dochdzi vétsinou az v dospélém véku.
Ostatni stfddavé choroby postihujici ledviny jsou mno-
hem vzdcnéjsi a nejcastéji se projevuji sekunddrnim Fan-
coniho syndromem, protoze jako prvni jsou postizeny
tubuldrni bunky. Projevy se objevuji vétSinou jiz v dét-
ském veku (tab. 1).

Fabryho choroba

Fabryho choroba je vzacné dédi¢né onemocnéni patii-
cf mezi lysosomalni choroby ze strddani. Je zptisobe-
no mutaci genu pro enzym a-galaktosiddzu A, ktery se
ucastni odbourdvdni glykosfingolipidt. Gen je lokalizovan
na chromosomu X (GLA gen), jednd se tedy o gonoso-
mdlné recesivni dédi¢nost. Mutace zptisobuje absolutni
nebo relativni nedostatek enzymu a jeho dusledkem je
hromadéni globotriaosylceramidu (Gb3) v lysosomech
bunék raznych tkani a jejich poskozeni.

Prevalence choroby je odhadovdna na jeden ptipad
na 4o tisic nové narozenych chlapcti a na 20 tisic nové
narozenych divek. S chorobou se setkdvdme ve vSech ze-
mich a postihuje vSechny lidské rasy.

Ke strddani dochdzi jiz intrauterinné. Akumulace Gb3
vede postupné k poskozeni tkani a ndsledné k orgdnovému

selhani. Klasickd forma choroby se projevuje jiz v détstvi
postizenim periferni nervové soustavy (bolestmi, palenim
dlani a chodidel, projevy drazdivého tra¢niku). Casté je
snizené poceni (hypohidréza), u déti se mohou objevit
febrilie nejasné etiologie (obcas i hypertermické krize).
Pozdéji vznikaji az u 8o % dospélych kozni léze, tzv. an-
giokeratomy. Ve druhém a tfetim decenniu se piiddvd
postizeni srdce (hypertrofickd kardiomyopatie, poruchy
srde¢niho rytmu, vzdcné i postizeni srde¢nich chlopni)
a také postizeni ledvin, které vede k jejich termindlnimu
selhani. Castéji se vyskytuji také cévni mozkové pithody.
Nejcastéji jsou popsany ischemické mozkové ptihody, a to
jiz ve véku okolo tfetiho decennia. Muze se vyskytovat
i mozkové krvaceni. Casté jsou projevy vertebrobazildrni
insuficience. Typické je postizeni o¢i (tzv. cornea verti-
cillata). Na spojivce i sitnici byvaji vinuté a dilatované
cévy. Postizeni zraku u Fabryho choroby zpravidla nevede
k vyznamnéjsimu poskozeni vizu, nicméné o¢ni nalez je
dilezitym diagnostickym voditkem.

Existuje nékolik set popsanych mutaci GLA genu. Vét$ina
mutaci je jedine¢nych, az 70 % mutaci tvor{ zdmény bazi
typu nonsense nebo missense mutaci. Az 8o % Zen pienase-
¢ek ma urcité priznaky choroby a az u 20 % z nich se mohou
vyskytnout zivot ohrozujici symptomy. Proto je v posledni
dobé zvazovano klasifikovat toto onemocnéni jako X-domi-
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nantné vazané. U obou pohlavi se mohou vyskytovat také
formy, které postihuji pouze jeden organ (napt. kardialni
nebo rendlni forma choroby). U takto postizenych pacientt
byvd ptitomna rezidudlni aktivita a-galaktosiddzy A. Posti-
zeni miZe byt velmi variabilni, a to dokonce i v rdmci jedné
rodiny. Bez 1é¢by ma postizeni muzl zpravidla progresivni
charakter a vede k zdvaznému orgdnovému postizeni, k vy-
raznému snizeni kvality zivota a k pfed¢asnému umrti.
U heterozygotnich zen o¢ekavajicich muzského potomka je
mozné provést enzymaticky prenatdlni diagnostiku z cho-
riovych klkd jiZ v 10. tydnu gravidity.

PostiZeni ledvin

Postizeni ledvin se vyskytuje u vétsiny muzt a u ¢dsti zen.
Mikroalbuminurie byva piitomna v pfipadé tézsich forem
jiz u déti. Svym vyvojem mize pripominat diabetickou
nefropatii.

Depozita Gb3 se uklddaji v riznych bunkich ledvin
(nejdfive v podocytech, ddle v epitelidlnich burikach,
v tubularnich bunkach hlavné distalniho tubulu, v endo-
telidlnich bunkach a v hladkych svalovych bunkdch arte-
riol) od raného détstvi. Nasledné dochazi k proliferaci
mesangialnich bunék, k proliferaci hladkych svalovych
bunék s vaskulopatii, k ischémii glomerult s naslednou
sklerotizaci glomerult a s atrofif tubuld. Charakteristic-
kym nélezem je vakuolizace v podocytech a v epitelidlnich
bunikdch pii vySetieni vzorku rendlni biopsie ve svételné
mikroskopii (ndsledek fixace). V elektronovém mikrosko-
pu jsou vakuoly vyplnény depozity Gb3.

Klinicky se nejprve objevi mikroalbuminurie, kterd
progreduje do proteinurie, ale mdlokdy se setkdvdme
s nefrotickou proteinurii. Mikroskopickd hematurie je
vzdcnd. Depozita Gb3 byla zjisténa jiz u malych déti bez
mikroalbuminurie. Mikroalbuminurie a rendlni funkce
by se mély u pacientt stanovovat od obdobi adolescence
pravidelné jedenkrdt ro¢né. Proteinurie koreluje s rendl-
ni funkei a prispivd k jejimu poklesu. Onemocnéni ma
progresivni charakter a dospéje k termindlnimu selhdni
ledvin. K rendlnimu selhdni dochdzi mezi tfetim az patym
decenniem (v primeéru 36.-38. rok zivota). Selhdni ledvin

bylo ale popsdno i u 16letého pacienta. Az u 50 % pacientii
se vyskytuji také kortikalni a parapelvické cysty. Arteridlni
hypertenze se rozviji u vice nez 60 % pacientt, byvd spise
mirnéjsi a vétsinou je pritomna az od stadia 3 chronické
rendlni insuficience. Nutné je ale dévat pozor i na hypo-
tenzi kvili autonomni dysfunkci, kterd je spojena s vy$$im
kardiovaskuldrnim a rendlnim rizikem. Postizeni tubull
v pocate¢ni fazi byva spojeno se ztratou koncentra¢ni
a dilu¢ni schopnosti ledvin (isostenurie, hypostenurie),
i pti normalni funkci ledvin mtze dojit k rozvoji metabo-
lické aciddzy. Vyjimeéné se pii akumulaci Gb3 v burnikdch
proximalniho tubulu rozvine Fanconiho syndrom.

Rendlni biopsie md vyznam u pacientt s jiz diagnos-
tikovanou Fabryho chorobou ke stanoveni stupné¢ glo-
merulosklerdzy a intersticidlni fibrézy, které dlouhodobé
koreluji s poklesem rendlni funkce. Déle se zvazuje pii
rychlém poklesu rendlni funkce, pti suspekci na jinou glo-
merulopatii (pt. diabetickou nefropatii, IgA nefropatii). Je
zvazovéana u mladych pacientd s mikroalbuminurii pred
zahdjenim enzymatické terapie k posouzeni depozit Gb3
nebo nasledné pfi hodnoceni ucinku enzymatické 1é¢by
v ramci studii.

Pokles rendlni funkce zavisi na pohlavi (rychlejsi
u muzl), na proteinurii, na hypertenzi a progreduje rych-
le od stadia 3 chronické rendlni insuficience. Pti 1é¢bé
dialyzou prezivd v Evropé tii roky 6o % vSech pacientt
s Fabryho chorobou (diabetici - 53 %, nediabetici - 74 %).
Pacienti umiraji predevsim na kardiovaskularni komplika-
ce. Preziti po transplantaci §tépu je velmi dobré (5 let pte-
ziva 81 % nemocnych). Mortalita prudce roste po deseti
letech po transplantaci. I prvnich pét let po transplantaci
pacienttim hroz{ vy$s{ riziko ndhlého tmrti.

Diagnostika

Casto je velka prodleva mezi prvnim piiznaky a diagné-
zou onemocnéni. U muzl byly zjistény prvni piiznaky
v deviti letech a diagnéza byla stanovena v praméru az
ve 23 letech, u Zen byly pfitomny prvni pfiznaky ve véku
13 let a diagndza stanovena v priméru az ve 32 letech
(z Registru Fabryho choroby). Dtlezitd je echokardio-

tae.1 Stfadave choroby projevuijici se tubularnimi defekty

Charakteristika
Onemocnéni Gen Protein (postizeni extrarenalni)
Glukogenoza |I. tupu G6PC Glu-6-fosfataza Jatra
Custinoza CTNS Custinosin Oc¢i, stitna z1aza, svalu, CNS, pankreas
Tyrosinemie |. tupu FAH Fumarylacetoacetaza Jatra, CNS
Galaktosémie CALT Gal-1-fosfaturidyltransferaza CNS, jatra, oci, krvaceni
Hereditarni intolerance fruktozy ALDOB Aldoldza B Jatra, letargie
Wilsonova choroba ATP7B P ATPaza transportujici med’ Jatra, CNS
Loweho syndrom OCRL Fosfatidulinositol &4, 5diP 5 fosfataza Oci, CNS
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grafie, popt. magnetickd rezonance srdce, kterd pomuze
posoudit stupen fibrézy myokardu (typicky se fibréza ob-
jevuje v posterolaterdlni oblasti levé komory). V nefrologii
nejsou nalezy k diagnostice Fabryho choroby specifické,
nekdy je diagnéza stanovena ndhodné z rendlni biopsie
(jednoznacny ndlez inkluzi v elektronové mikroskopii).
Diagnézu potvrdime stanovenim aktivity enzymu a-galak-
tosidazy A v plazmé nebo v leukocytech. U Zen se vsak
hodnoty aktivity enzymu mohou prekryvat s hodnotami
u vSeobecné populace a diagnézu je tfeba potvrdit mo-
lekuldrné-genetickym vySetienim.

Screening

U muzt je mozné vyuzit screeningového vySetteni meto-
dou suché kapky (dry blood spot test, DBS), které je pozi-
tivni pfi aktivit¢ enzymu niz$i nez 35 % normy. Stanoveni
aktivity enzymu i molekuldrné-genetické vySetfeni provadi
laboratote Ustavu dédi¢nych metabolickych poruch pti
1. LF UK a VFN v Praze. Toto vySetieni je velmi rychlé
a levné a velmi pfinosné. Test provedeny metodou suché
kapky je schopen zjistit diagndzu jen u jedné tfetiny hete-
rozygotnich zen, proto se dnes ke screeningu heterozygo-
tek nepouziva. U suspektnich Zen je nutné rovnou provadét
mutacni analyzu; DBS test je vyhodné vyuzit u rizikovych
skupin pacienttll. V roce 2003 byl pomoci DBS testu prove-
den screening mezi hemodialyzovanymi pacienty i v Ceské
republice.! Zjisténd prevalence Fabryho choroby u hemo-
dialyzovanych pacienti v CR byla tehdy 0,26 % u muzii
a 0,05 % u zen. U tif z péti pacientd nebyla ptivodné pro-
vedena rendlni biopsie (dva pacienti vedeni jako diabetic-
ka nefropatie, jeden jako tubulointersticidln{ nefritida),
u dalsiho pacienta byla pomoci imunofluorescence (IF)
stanovena IgA nefropatie a nebyla provedena elektronova
mikroskopie. U jediné pacientky s nalezenou mutaci byla
puvodné v renalni biopsii diagnostikovana membranopro-
liferativni glomerulonefritida. Podobnd prevalence (okolo
0,2 %) byla zjisténa i v jinych evropskych zemich.

I nynif se screening provadi na nékterych dialyzac¢nich
pracoviStich u pacientl s nejasnou diagnézou rendlniho
selhani. Déle se screening provadi i u pacientt s nejasnou
renalni diagnézou v nefrologickych ambulancich. Test
pomoci DBS by méli podstoupit muzi mladsi 50 let bez
spolehlivé rendlni diagndzy s chronickou rendlni insufi-
cienci stupné 2 a vice nebo s proteinurif (ev. s mikroal-
buminurif). Screening u Zen provddény pomoci mutacni
analyzy GLA genu je doporucen bez ohledu na vék u pa-
cientek s nejasnym rendlnim onemocnénim a s ptiznaky
Fabryho choroby.”

Jsou pacienti, u kterych nemuseji byt jasné vyjadreny
systémové priznaky a muze prevlddat rendlni nebo kar-
didlni postizeni. Postizeni periferniho nervového systému
muze imitovat diabetickou polyneuropatii. Pacienti s dia-
betem mohou soucasné trpét Fabryho chorobou. U nasich
pacientl se vyskytla i koincidence s IgA nefropatii. Pfi
diagnostice z renalni biopsie je vzdy nutné mit vzorek
z biopsie vySetfen i v elektronovém mikroskopu.

Lécba

Substitu¢ni enzymova terapie (enzyme replacement thera-
py, ERT) je dostupnd teprve v poslednim desetileti. Na trhu
jsou k dispozici dva pripravky - B-galaktosiddza (Genzyme),
kterd se poddvd v ddvce 1 mg/kg, a a-galaktosiddza (Shire),
kterd se podava v ddvce 0,2 mg/kg. Rozdily v jejich slozeni
jsou minimadlni, li$i se pouze v glykosylaci. Lék se podava
v nitroziln{ infuzi 1krat za 14 dni. Lék dokdze vycistit tkdné
od Gb3 a zpomalit progresi onemocnéni. Dochdzi ke zmir-
néni neuropatickych bolesti, ke zpomaleni poklesu glomeru-
larni filtrace, ke zpomaleni progrese hypertrofie myokardu.
Klinické studie prokazuji i zlepSeni kvality Zivota a icinek
na prognoézu nemocnych (pokles vyskytu zdvaznych kardio-
vaskuldrnich a rendlnich pithod). Pfi Sestimési¢nim podd-
vani placeba pacientim s Fabryho chorobou predstavoval
pokles odhadované glomeruldrni filtrace (estimated glome-
rular filtration rate, eGFR) —7 ml/min/1,73 m* P1i 1é¢bé a-ga-
laktosidazou po dobu 1-4,5 roku dosdhl pokles polovi¢ni
hodnoty, a to -2,9 ml/min/1,73/m? Nejdéle trvajici - desetile-
t4 - studie s B-galaktosiddzou prokdzala vyznamné zpomale-
ni poklesu eGFR hlavné u pacientt mladsich 25 let s lehkym
renalnim postizenim (proteinurie < 0,5 g/24 h, < 50 % skle-
rotickych glomerult), u kterych predstavoval pokles eGFR
pti podévani ERT za rok -1,89 ml/min/1,73 m*3 Ukoncen{
ERT je zvazovano u pacientl se selhdnim ledvin s kontrain-
dikovanou transplantaci a s pokro¢ilym srde¢nim selhdnim
(NYHA 1V), pokud je pravdépodobnd doba doziti kratsi
nez jeden rok.

Mezi nejcastéjsi nezadouci ucinky patti infuzni reakce,
které vznikaji zpravidla na alergickém podkladé. Vyskytuji
se ve vice nez v 5 % piipadi. Nejobvykleji se jednd o tie-
savky, zimnice, febrilie, bolesti hlavy ¢i o bolesti kloubt
a nevolnost. Tyto reakce zpravidla odezni po zpomaleni
infuze a poddni antipyretik, antihistaminik ¢i kortikoidd.
Neékdy se vyskytne koprivka, svédéni kiize, dusnost nebo
otok hrtanu. Nejzavaznéjsi reakei je anafylaxe.

Z rendlniho hlediska je urcite dilezité myslet na ovlivné-
ni proteinurie a progrese chronické rendlni insuficience inhi-
bitory ACE (angiotensin konvertujiciho enzymu) a sartany.
K dispozici vSak nenf zddna kontrolovand klinickd studie.
Tahir a kol. poukdzali na fakt, Ze ERT samotnd nedokdzala
kontrolovat proteinurii a ze teprve po pridani inhibitort
ACE nebo sartanii do 1é¢by doslo k jeji regresi.# VSichni
pacienti trpici Fabryho chorobou by méli byt pti proteinurii
(nejlépe jiz pti zachyceni mikroalbuminurie) lé¢eni inhibito-
ry ACE nebo sartany. Niz$i proteinurie je spojena i s lepSim
ovlivnénim rendln{ prognézy finan¢né naro¢nou ERT.

Péce o pacienty s Fabryho chorobou je soustfedéna
do Centra pro Fabryho chorobu na II. intern{ klinice kar-
diologie a angiologie VFN a 1. LF UK v Praze. Lécbu je
mozné zahdjit jen se souhlasem pfislusné pojistovny a ve-
deni nemocnice po posouzeni indikace k 1é¢bé. Lécba se
zahajuje po zjisténi symptomi nebo jasnych laboratornich
zndmek onemocnéni. U pacientl muzi s klasickou formou
Fabryho choroby je mozno od veku 16 let zahdjit ERT,
ackoli nejsou pritomny zndmky orgdnového poskozeni
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a pacienti jsou bez symptomu. Infuze s enzymem jsou
podavany v nejblizsi nemocnici, nej¢astéji v ambulantnim
rezimu v dialyzacnim stredisku.

Nyni probihd nékolik studii s chaperony, které vaz-
bou na a-galaktosiddzu zvysuji jeji uc¢innost. Funguji jen
u pacientii s nékterymi missense mutacemi. Vyhodou je
moznost poddvani v tabletdch. Vysledek Sestimési¢ni stu-
die s chaperonem Migalastat nebyl zcela jednoznac¢ny.5

Velkou nadéji pro pacienty s Fabryho chorobou pred-
stavuje genova terapie. Problémem vsak ziistava imunitni
reakee, kterd vede k poskozeni vektoru.

Stradavé choroby projevuijici se renalnimi
tubularnimi defekty

Cystindza

Jednd se o nejcastéjsi vrozenou pric¢inu Fanconiho syn-
dromu. Cystindza je choroba, kterd vznikd v disledku
intralysosomdlni akumulace aminokyseliny cystinu, k niZ
dochézi nasledkem defektniho transportu cystinu pres
lysosomalni membranu. Podle klinického pribéhu se roz-
lisuji tfi formy cystindzy - nejtézsi infantilni cystindza,
juvenilni cystindza a okuldrni cystinéza. Onemocnéni je
prendseno autosomalné-recesivni dédi¢nosti (AR). Preva-
lence infantilni formy je asi 1: 200 ooo. Gen pro cysti-
nosin (tzv. CTNS gen) je umistén na 17. chromosomu.
Bylo popséno vice nez 100 rtiznych mutaci. Nejcastéjsi
mutaci vyskytujici se u evropskych pacientt je rozsdhld
delece (od exonu 1 do exonu 10), ktera byla zjisténa u 76 %
evropskych pacientil. Pacienti s juvenilni nebo s okuldrni
cystindzou maji alespon jednu missense mutaci ve funk-
¢né nedulezité oblasti proteinu. Cystinosin je lysosomdlni
transportér, ktery je vysoce specificky pro L-cystin a je ri-
zen protony. Prvnimi klinickymi projevy klasické infantilni
nefropatické cystindzy jsou projevy Fanconiho syndromu,
ktery se vétsinou plné rozvine do jednoho roku véku dité-
te. Rachitida a porucha rtistu jsou velmi bézné, pozdéji se
vyviji porucha rendlnich funkei se vznikem chronického
selhani ledvin. Do veku tif let se rovnéz vyvijeji fotofobie,
vzdcné i poruchy zraku. Mezi pozdni komplikace patii
hypofunkce stitné zlazy, diabetes mellitus (vétSinou az
po transplantaci ledviny), hepatosplenomegalie, dysfagie,
respira¢ni insuficience a ulcerace rohovky.

Diagnézu lze stanovit na podkladé biochemického
prikazu zvySenych nitrobunécnych koncentraci cystinu
v leukocytech. O¢ni projevy - pritomnost krystalkd cy-
stinu v rohovce - lze prokdzat vySetfenim Stérbinovou
lampou. Ddle je mozno provést mutacn{ analyzu genu
CTNS. Z technickych diivodii zatim neni dostupny neo-
natdln{ screening. V soucasné dobé¢ tvoii zaklad terapie
podévani cysteaminu (Cystagon — nutno poddvat jednou
za 6 hodin, Procysbi - podédvd se jednou za 12 hodin).
Do o¢fi se podavaji kapky s cysteaminem. S lé¢bou je nutné
zacit co nejdrive. Terapie cysteaminem je ¢asto dopro-
vazena zazivacimi obtizemi ze zvySené sekrece gastrinu
a bohuzel nevede k tpravé Fanconiho syndromu. Oddali

dobu selhdni ledvin o 6-10 let. Po transplantaci je rendlni
prognéza velmi dobrd, je ale nutno pokracovat v 1é¢bé
cysteaminem z divodu extrarendlnich projevi.

Glykogendza typu | (nemoc z ukladani glykogenu) -
von Gierkeho choroba
Nemoc z uklddani glykogenu (glycogen storage disease,
GSD) zahrnuje 12 ruznych genetickych defektt zasahuji-
cich do metabolismu glykogenu s primarnim postizenim
jater, svalli ¢i obou struktur. Dochdzi k epizoddam tézkych
hypoglykémii, protoze je poSkozena jak glykogenolyza, tak
glukoneogeneze. Glykogendza typu I je jedinou GSD, pri
které jsou primarné postizeny i ledviny. Jde o vzdcné AR
onemocnéni (vyskyt 1:100 000). Biochemickou podsta-
tou poruchy u GSD-Ia je deficit aktivity gluk6zo-6-fos-
fatazy v jatrech, v ledvindch a ve stfevech, s privodnim
ukladanim glykogenu v téchto organech.

Onemocnéni lze stanovit snizenou aktivitou enzymu
v jaterni biopsii. Rendlni postizeni u GSD-I zahrnuje
sekundarni Fanconiho syndrom, rendln{ tubuldrni acidézu
distdlniho typu, hyperurikemii, pfipadné fokdlné segmen-
taln{ glomerulosklerézu. Castéji je popisovéna i hyper-
kalciurie s nefrokalcinézou, kterd mutze vést k progresi
rendlni insuficience. U ¢asti pacientl se rozvijeji cysty
ledvin a dochdzi k selhani ledvin. Terapie spociva v poda-
vani syrového kukuti¢ného Skrobu a maltodextrinti. Nutna
jsou castd jidla béhem dne a na noc se za¢ind poddvat
postupné se uvolnujici kukuti¢ny skrob, ktery umozni pa-
cientim spat az 7 hodin v noci bez jidla. Ve stravé je nutné
eliminovat galaktézu a fruktézu, omezuje se ptijem tukd.

Galaktosémie

Galaktosémie je AR onemocnéni metabolismu galaktézy.
Onemocnéni je nejcastéji zplisobeno snizenou aktivitou
enzymu galaktézo-1-fosfaturidyltransferdzy (incidence
1: 62 000 zivé narozenych déti), jehoz gen je lokalizovan
na 9. chromosomu. U postizenych déti, které konzumuji
mléko (nejbéznéjsi zdroj galaktézy v dieté), se vyvijej
travici obtiZe (zvraceni, prifjem), déti neprospivaji. Mohou
byt pfitomny zndmky hemolyzy, Zloutenka z piitomnos-
ti nekonjugovaného bilirubinu, vyviji se splenomegalie
a katarakta. Galaktosémie zptsobuje zvysené vylucovani
aminokyselin a albuminu moci, z hlediska ztrat cukrt
do moc¢i je prokazatelnd galaktosurie. Potvrzeni suspektni
diagndzy lze uskutecnit prikazem deficitu enzymu. Lécba
spocivd v eliminaci galaktézy z diety.

Hereditarni intolerance fruktdzy

Hereditarni intolerance fruktézy (cukrovinky) je dalsi vro-
zend AR forma poruchy metabolismu sacharidi, kterd je
spojena s obrazem Fanconiho syndromu.

Tyrosinémie

Hereditarni tyrosinémie typu I predstavuje defekt metabo-
lismu tyrosinu postihujici jatra, ledviny a periferni nervy.
Podstatou onemocnéni je deficit fumarylacetoacetatové
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hydroldzy (FAH), ktery se dédi AR typem dédi¢nosti. Gen
pro tento enzym je lokalizovan na 15. chromosomu. Snize-
nd nebo chybéjici aktivita FAH je spojena s hromadénim
maleylacetoacetdtu a fumarylacetoacetdtu v postizenych
tkdnich. Tyto slouc¢eniny mohou ptisobit jako alkyla¢ni
latky. Hlavnim poskozenym orgdnem byvaji jatra, poru-
cha funkce proximalniho tubulu je prokazatelnd u vSech
pacientl s tyrosinémii. Zavedeni dietniho rezimu o niz-
kém obsahu fenylalaninu a tyrosinu zmirnuje poruchu
tubuldrni funkce. Déle se pouziva nitisinon, ktery inhibuje
tvorbu maleylacetoacetdtu a fumarylacetoacetatu. U pa-
cientl se selhdnim jater se provadi transplantace jater,
kterd vede i ke korekci Fanconiho syndromu.

Wilsonova choroba

Wilsonova choroba je vrozend porucha metabolismu médi,
kterd vede k multiorgdnovému postizeni (postizeni ja-
ter, extrapyramidové priznaky, psychiatrické poruchy).
Wilsonova choroba predstavuje defekt ATPazy typu P,
transportéru pro méd’ v jatrech. Tento defekt vede k po-
ruse vylucovani médi a k zabudovani médi do ceruloplas-
minu. Tyto abnormality zptisobuji nadmérné hromadéni
médi v jatrech s ndslednym ukldddnim i do mozku, déle
do rohovky a rendlnfho proximdlniho tubulu. Nadmérné
hromadéni médi v ledvindch vede k tubuldrni dysfunkci
a u nekterych pacientti k vyvoji uplného Fanconiho syn-
dromu. Sérové koncentrace ceruloplasminu jsou snizeny
u 90 % pacientt s Wilsonovou chorobou. Vyrazné zvySené
hodnoty médi v mo¢i rovnéz prispivaji ke stanoveni dia-
gnozy, zvlasté stoupaji-li pii podani D-penicilaminu. Kon-
centrace medi v jatrech (diagnostika z jaterni biopsie) jsou
zvysené u nelécenych pacientd. Je mozné provést i mo-
lekuldrné-genetickou diagnostiku onemocnéni. Terapie
D-penicilaminem muze vést pozvolna k uprave ledvinnych
poruch i ovlivnit prabéh jaterniho a neurologického posti-
zeni. Vétsina i lécenych pacientti s Wilsonovou chorobou
zlstava sledovana nefrology pro casto pretrvavajici, i kdyz
mirné projevy rendlni tubuldrni acidézy.

Loweho syndrom

Pro Loweho syndrom (okulocerebrorendlni syndrom)
je typickd konstelace vrozené oboustranné katarakty
a glaukomu, mentalni retardace, hypotonie a rendlni ab-
normality. Gen pro Loweho syndrom, lokalizovany v oblas-
ti Xp24-26 (gen OCRL1), je prendSen X-recesivnim typem
pfenosu. Onemocnéni se vSak vyjimecné projevuje i u Zen.
Tento gen kéduje fosfatidylinositol-4,5-bifosfat-5-fosfatdzu
lokalizovanou v Golgiho komplexu. Zpocdtku se rendlni

postizeni projevuje zménami v rdmci Fanconiho syndro-
mu, proteinurie se objevuje v prvnich mésicich po naroze-
ni. Casto se vyskytuje hyperkalciurie, nefrolitiaza, nefro-
kalcindza. Pozd¢ji dochdzi k poklesu glomeruldrni filtrace
se vznikem chronického selhdni ledvin (ve 3.—4. dekade).
Lécba je pouze symptomatickd.

Vyskytuji se i formy bez postizeni mozku a oka, které
jsou oznacCovany jako Dentova choroba typu 2. Mutace
jsou opét v genu OCRL1, ale pouze v prvnich sedmi exo-
nech.

Deficit lecithin-cholesterol acyltransferazy
Deficit lecithin-cholesterol acyltransferdazy (LCAT) je
vzdcné AR onemocnéni, které se projevuje kornedlnimi
opacitami, anémii, dyslipidémii (koncentrace HDL cho-
lesterolu jsou velmi nizké nebo neméfitelné) a v casné
dospélosti dochdzi k rozvoji proteinurie a rendlni insufi-
cience s renalnim selhanim, které nastava ve véku mezi
3.—4. decenniem. Pfi deficitu LCAT je pfitomna porucha
esterifikace cholesterolu a dochdzi k ukldddni lipidd v rtiz-
nych orgdnech. Rendlni postizeni mtize byt potvrzeno z re-
ndlni biopsie, ve svételné mikroskopii je pfitomna expan-
ze mesangia a ztlusténi glomeruldrni bazdlni membrany
(GBM), po specidlnim nabarveni jsou patrné nepravidelné
vakuoly. Vysledek vySetfeni pomoci imunofluorescence je
negativni, v elektronovém mikroskopu jsou patrna elek-
tron-denzni depozita v mesangiu a v glomeruldrni bazalni
membrané.

Nyni je dostupnd pouze symptomaticka 1écba hyper-
tenze a lécba statiny. Probihaji studie s ERT.®
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Empagliflozin zpomaluje progresi
onemocnéni ledvin u pacientu
s diabetes mellitus 2. typu

Wanner C, Inzucchi SE, Lachin JM, et al.

Empagliflozin and progression of kidney disease in type 2 diabetes. N Engl J Med 2016,375:323—-334.

Studie EMPA-REG OUTCOME (Zinman et al., 2015) byla
jiz podrobné prezentovana v Postgradudlni nefrologii
4/2015, kde byly komentovany jeji kardiovaskuldrni vysled-
ky. Recentné byly publikovany jeji rendlni vysledky, které
urcite stoji za samostatny komentaf. Ohledné detailniho
popisu studie odkazuji na Postgradudlni nefrologii 4/2015.

Pro pfipomenuti, studie EMPA-REG OUTCOME rando-
mizovala 4 124 pacientli s diabetem 2. typu a s odhadovanou
glomeruldrni filtraci alespon 30 ml/min/1,73 m> bud’ k empag-
liflozinu (v davce 10 nebo 25 mg), nebo k placebu podavanym
jednou denné. Predem specifikovanymi rendlnimi cilovymi
ukazateli byly novd nebo horsici se nefropatie (progrese
do makroalbuminurie, zdvojndsobeni sérové koncentrace
kreatininu, zahdjeni ndhrady funkce ledvin nebo umrt{ zpiso-
bené onemocnénim ledvin) a nova (incidentnf) albuminurie.

KOMENTAR
Prof. MUDr. Vladimir Tesar, DrSc.

Diabetické onemocnéni ledvin je dnes nejcastéjsim chronickym
onemocnénim ledvin a ve vyspélych zemich je mezi pacienty
lécenymi ndhradou funkce ledvin 3040 % diabetikil.
Rendlnt riziko (riziko rozvoje chronického selhdni ledvin
vyZadujictho écbu dialyzou nebo transplantact) vyrazné stou-
pd s albuminurii a s poklesem glomeruldrni filtrace, je ale
u pacientii s diabetickym onemocnénim ledvin srovnatelné
jako u jinych pacientii s proteinurii. Pacienti s diabetickou
nefropatii maji ale ve srovndni s jinymi nefropatiemi vyrazné
vy$$t kardiovaskuldrni riziko (Haynes et al., 2014). Velkd cdst
diabetikii s chronickym onemocnénim ledvin se tedy selhdni led-
vin nedoZije, protoZe ditve umird zejména na kardiovaskuldrni
komplikace. IdedIni Iék by tedy u pacientii s diabetickou nefro-
patii mél soucasné sniZovat rendini i kardiovaskuldrni riziko.
V roce 2001 byly publikoviny vysledky studii RENAAL
(Brenner et al., 2001) a IDNT (Lewis et al., 2001), které ukd-
zaly, Ze blokdtory veceptoru AT1 pro angiotensin II (losartan,

Nova nebo horsici se nefropatie se v prabehu studie
vyvinula u 12,7 % pacientl 1écenych empaglifiozinem
a u 18,8 % pacientt uzivajicich placebo. Empagliflozin
tedy snizil riziko rozvoje nové nebo horsici se nefropatie
039 % (p < 0,001). K zdvojndsobeni sérové koncentrace
kreatininu doslo u 1,5 % pacientt lé¢enych empagliflozi-
nem a u 2,6 % pacientl uzivajicich placebo (sniZeni rela-
tivniho rizika o 44 %, p < 0,001). Nahradu funkce ledvin
bylo nutno zahdjit u 0,3 % pacientt 1é¢enych empagli-
flozinem a u 0,6 % pacientt uzivajicich placebo (snizeni
relativniho rizika o 55 %, p = 0,04). Nebyl rozdil v riziku
nove vzniklé albuminurie.

Empagliflozin tedy ve studii EMPA-REG OUTCOME
statisticky vyznamné snizil riziko progrese diabetického
onemocnéni ledvin.

resp. irbesartan) snizuji ve srovndni s placebem (standardni
antihypertenzni lécbou) u pacientii s diabetickym onemocné-
nim ledvin o cca 30 9% riziko progrese rendin{ insuficience. Dal-
$t velké randomizované studie fdze III u pacienti s diabetickym
onemocnénim ledvin ale skoncily klamdnim. Studie s inhibi-
torem veninu aliskivenem (ALTITUDE, Parving et al., 2011),
s kombinact inhibitoru ACE lisinoprilu s blokdtorem receptoru
AT1 pro angiotensin II losartanem (VA NEPHRON-D, Fried
et al., 2013), antagonistou endotelinu avosentanem (ASCEND,
Mann et al., 2011) a s bardoxolenem (BEACON, De Zeeuw et
al., 2015) byly predcasné ukonceny pro neZddouct ucinky: vyssi
vyskyt hyperkalémie a vysst viziko akutniho zhorsent funkce
ledvin (ALTITUDE, VA NEPHRO-D) nebo vyssi vyskyt retence
tekutin a srdecniho selhdni (ASCEND, BEACON).

Také lécba perordlnimi antidiabetiky je u pacienti s diabe-
tickym onemocnénim ledvin obtiZnd. Metformin doporucovany
u diabetikit 2. typu jako lék prvni linie je spojen u pacientii
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s akutnim zhorSenim funkce ledvin s vyrazné vySenym ri-
zikem laktdtové aciddzy (Kalantar-Zadeh, 2016), derivdty
sulfonylurey zvejmé ve srovndni s metforminem zvySujt riziko
progrese chronické rendlni insuficience (Hung et al., 2012).
Zvysené riziko retence tekutin a srdecniho selhdni vedlo také
u slibného antidiabetika, agonisty PPARYy rosiglitazonu, k jeho
staeni z trhu (Komajda et al., 2010). Gliptiny mohou mit
podle experimentdlnich a nékterych klinickych studii renopro-
tektivni ucinky (Cooper et al., 2015). Klinickd data, kterd by
tyto nadéje potvrdila, zatim chybéji.

V tomto kontextu je tieba chdpat vysledky studie EMPA-
-REG OUTCOME jako opravdu pritlomové. Po 15 letech ne-
uspéchit mdme k dispozici Iék, ktery je u pacientii s diabetickym
onemocneénim soucasné kardioprotektivni (Zinman et al., 2015)
a renoprotektivni (Wanner et al., 2016).

Vysledky studie jsou stdle intenzivné diskutovdny (napr.
poradnit vybor pro endokrinnt a metabolickd onemocnént Food
and Drug Administration vydal 28. 6. 2016 celkové pozitiv-
ni hodnocent), je ale tfeba vzit v uvahu urcité vozdily proti
predchozim studiim u pacientii s diabetickym onemocnénim
ledvin. Napf. populace pacientii ve studii EMPA-REG OUT-
COME se lisila od pacientii ve studiich primdrné oriento-
vanych na diabetickou nefropatii (napt. jen 29 % pacienti
mélo alespoit mikroalbuminurii, rendIn{ cilovy ukazatel (novd
nebo zhorsujici se nefropatie) byl ve studii zastoupen hlavné
prechodem z mikroalbuminurie do makroalbuminurie (ktery
miue byt reverzibilni), v nékterych pripadech nebylo mozno
jasné rozhodnout, zda zhorseni rendini funkce bylo akutni
(potencidiné reverzibilnt), nebo chronické, pacienti byli léCeni
inhibitory systému renin-angiotensin, ale nebylo garantovdino,
2e byli na maximdlni tolerované ddvce téchto lékil. Celkové jsou
ditkazy pro renoprotektivitu empagliflozinu velmi silné, 1 kdy?
jejich potvrzent dalsimi probihajicimi studiemi bude pro Sirsi
pougiti gliflozinii v klinické praxi velmi ditleZité.

V soucasné dobé probihaji dalsi randomizované kontro-
lované studie féze III s glifloziny, napt. studie CREDENCE
s canagliflozinem a s primdrné rendInimi vyslednymi ukazateli,
které by mély kardiovaskuldrni i rendIni prinosy empagliflozi-
nu potvrdit. Recentné publikovand sekunddrni analyza studie
CANTATA-SU (Heerspink et al., 2016) ukdzala také mony
antialbuminuricky a renoprotektivni ticinek canaglifiozinu
(De Boer, 2016).

Zajimavy je pravdépodobny renoprotektivni mechanismus
ucinku gliflozind, tj. aktivace tubuloglomeruldrni zpétné vazby
(vysst doddvka sodiku do distdIniho tubulu indukuje konstrikci
aferentni arterioly glomerulu a sniZuje glomeruldrni tlak),
ktery je aditivni k uicinku inhibitortt ACE ¢i blokdtorit recep-
toru AT1 pro angiotensin II (sniZuji glomeruldrni tlak dilataci
eferentni arterioly) a potvrzuje opét po vice neZ 30 letech teorii
o glomeruldrni hypertenzi jako hlavnim mechanismu progrese
chronickych nefropatii (Brenner et al., 1982).

V situaci, kdy mdme po publikaci vysledkii studie EMPA-
-REG OUTCOME k dispozici silnd klinickd data o kardiopro-

tektivnim i nefroprotektivnim ticinku empaglifiozinu, mél by
byt (podle mého ndzoru) pro pacienty s diabetem (a s casnou
fazt diabetickéno onemocnént ledvin) empaglifiozin dostupny
zatim alespoit jako 1ék druhé linie.

Otdzkou do budoucna je, zda by glifloziny nemély byt u dia-
betikii 2. typu Iéky prvni linie, do jak pokrocilé rendini insufi-
cience jsou kardioprotektivni a vendlni ucinky gliflozinil jesté
vyznamné a zda by nebylo moZno vyusit renoprotektivni ucinky
gliflozinit © u nediabetikii. Budoucnost pacientii s diabetickym
onemocnénim ledvin je nyni v kaZdém piipadé moZno vidét
mmnohem pozitivnéji, nez tomu bylo jesté neddvno.
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VVgznam sklerostinu u nemocnych
s terminalnim selhanim ledvin lécenych

dialgzou

Drechsler C, Evenepoel P, Vervloet MG, Wanner C, Ketteler M, Marx N, Floege J, Dekker FW,

Brandenburg VM; NECOSAD Study Group.

High levels of circulating sclerostin are associated with better cardiovascular survival in incident dialysis patients: results
from the NECOSAD study. Nephrol Dial Transplant 2015,30.288-293.

Mineralovd kostni choroba u pacientt s chronickym one-
mocnénim ledvin (chronic kidney disease-mineral bone
disease, CKD-MBD) tizce souvisi s kardiovaskuldrnim po-
stizenim a také se zvySenou morbiditou a mortalitou u ne-
mocnych s pokrocilym chronickym onemocnénim ledvin
nebo v kone¢ném stadiu onemocnéni ledvin (end-stage re-
nal disease, ESRD). Rada studif prokazala vztah mezi kon-
centracemi cirkulujicich kostnich biomarkert a prognézou
nemocnych, napf. vysoké koncentrace kostni alkalické
fosfatazy, vysoké koncentrace fosfatd a kalcia, zvySené
hodnoty fibroblastového faktoru 23 (FGF-23) nebo velmi
nizké ¢i velmi vysoké koncentrace parathormonu (PTH)
jsou spojeny se zvysenou mortalitou. I kdyz se jednd
o markery kostni choroby, maji vyznam také u cévnich
kalcifikact, které predstavuji jednu z komplikaci pti selhdni
ledvin. Jednim z novych faktor(i v této problematice je
sklerostin, ktery potlacuje aktivitu osteoblastii a snizuje
kostni obrat. Je antagonistou Wnt/B-katenin signaliza¢ni
cesty. Mysi s chybéjicim genem pro sklerostin (sklerostin
knockout mice) maji velmi silné kosti bez dal$ich hrubych
fenotypovych abnormalit. Wnt signalizace ma vyznam také
v cévni patologii: bylo prokazano, ze cirkulujici skleros-
tin koreloval s valvuldrnimi kalcifikacemi a v ektopickych
kalcifikacich byla prokdzdna lokdlni exprese sklerostinu
v kardiovaskuldrnim systému. Autofi ve své praci hodnoti
vliv riznych koncentraci sklerostinu na mortalitu dialyzo-
vanych nemocnych ve studii NECOSAD (The Netherlands
Cooperative Study on the Adequacy of Dialysis).
NECOSAD je prospektivni observacni studie u nemoc-
nych s ESRD v Nizozemsku. Do této studie byli zahrnuti
pacienti nové vstupujici do dialyza¢niho programu (hemo-
dialyza - HD i peritonedln{ dialyza - PD) v 38 dialyzacnich
centrech od roku 1997. Nemocni byli sledovani do umrti,
do transplantace ledviny ¢i do okamziku presunu do ji-
ného dialyzacniho centra neucastniciho se studie, nebo
byli sledovani do ukonceni studie k datu 1. ledna 2009.

Pro predlozenou studii autofi pouzili vzorky a klinickd
a laboratorni data z doby tf{ mésict po zahdjeni dialyza¢ni
1écby. Bézné biochemické ukazatele byly stanoveny stan-
dardnimi metodami v jednotlivych dialyzac¢nich centrech.
Koncentrace sklerostinu byla méfena centrdlné v Univer-
zitni nemocnici Aachen v Némecku s vyuzitim kitu HS
EIA od TECOmedical Group. Mortalita nemocnych byla
definovana jako kardiovaskuldrni nebo nekardiovaskuldrni.
V rdmci statistické analyzy byla provedena standardni
analyza preziti - Kaplanova-Meierova analyza a analyza
s vyuzitim Coxova regresniho modelu - s ur¢enim pome¢-
ru rizik (hazard ratio, HR) a 95% intervalu spolehlivosti
(confidence interval, CI), a to pro kratké obdobi 18 mésict
a pro dlouhé obdobi ¢tyt let. Skupina nemocnych s nej-
niz$imi hodnotami sklerostinu byla brana jako referencni.
Rovnéz byla provedena adjustace na potencidlni matouci
faktory. Za statisticky vyznamné byly povazovany vysledky
s hodnotou p < 0,05.

Z celkového poctu 2 021 nemocnych, ktefi se icastni-
li studie NECOSAD, byla hodnota sklerostinu zmérena
u 673 nemocnych (= studovana populace), u kterych byl
k dispozici dostatek materidlu pro analyzu. Z celkového
poctu analyzovanych nemocnych jich bylo 59 (8,8 %) 1¢-
¢eno peritonealni dialyzou. Primérny veék sledovanych
nemocnych byl 63 + 14 let, 57 % z celkového poctu ne-
mocnych tvofili muzi. Primérnd koncentrace sklerosti-
nu v séru byla 1,24 + 0,57 ng/ml, coz predstavuje zhruba
dvojndsobné hodnoty proti zdravym jedinctim popsanym
v predchozi studii autortt (Koos, et al., 2013). Nemoc-
ni s nizkou hodnotou sklerostinu byli mladsi, meli nizsi
krevni tlak a byly mezi nimi vice zastoupeny Zeny. Nizka
hodnota sklerostinu byla asociovdna s nizkymi hodnotami
hemoglobinu, albuminu a cholesterolu, ale naopak s vyssi-
mi hodnotami PTH, alkalické fosfatdzy a s vy$si rezidudlni
funkci ledvin. Koncentrace sklerostinu byla vyznamneé
vys$si u muzd, ale nebyl zjistén rozdil mezi pacienty 1éce-
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nymi HD a PD a mezi dialyzovanymi diabetiky a nediabe-
tiky. Hodnota sklerostinu pozitivné korelovala s vékem,
s celkovou sérovou koncentraci kalcia a slabé s fosfaty
a inverzné s rezidudlni glomeruldrni filtraci a s hodnotou
imunoreaktivniho PTH. Nemocni s nizkym PTH a soucas-
n¢ s nizkou hodnotou alkalické fosfatdzy méli vyznamn¢
vyssi koncentrace sklerostinu ve srovndni se skupinou
s vysokym PTH a s vysokymi hodnotami alkalické fosfa-
tdzy. Nemocni s hodnotou sklerostinu v nejvy$sim tercilu
dosahovali vyznamné lepsiho preziti v kratkodobém (18
meésicit) i v dlouhodobém (4 roky) ¢asovém horizontu: HR
(95% CI) pro celkovou mortalitu po adjustaci na vék a po-
hlavi 0,42 (0,25-0,71) a 0,62 (0,43-0,89). Rovnéz kardio-
vaskuldrni mortalita byla signifikantné nizs$i u nemocnych
s vysokymi koncentracemi sklerostinu: HR (95% CI) 0,30
(0,14-0,61) pti 18mési¢nim sledovani a 0,60 (0,37-0,97)

KOMENTAR
Prof. MUDr. Marta Kalousova, Ph.D.

V komentované prdci byly méreny sérové koncentrace nového
kostniho biomarkeru sklerostinu u dialyzovanych nemocnych
a byl hodnocen jejich vyznam ve vztahu k mortalité. Bylo 2jis-
téno, Ze vysoké koncentrace sklerostinu jsou spojeny s nizst
celkovou a kardiovaskuldrni mortalitou. Sklerostin je zndm
od roku 2001 jako produkt SOST genu a je zminiovdn piede-
vstm v souvislosti s osteoporézou. I kdyZ toho o sklerostinu jiz
dost vime, jisté stdle ziistdvd celd Tada véct, které bychom chtéli
védeét. Podivejme se proto na sklerostin ze t¥{ wthlit pohledu:

1. Metody stanoveni koncentrace sklerostinu

V dosavadnich klinicko-laboratornich studiich byla koncen-
trace sklerostinu mérena imunochemicky metodou ELISA
od t71 vyrobceir (predevsim Biomedica a TECOmedical Group,
v posledni dobé téZ R&D Systems). Bylo provedeno nékolik
srovndvacich studif a vysledky ziskané jednotlivymi kity se li${
(Moysés, et al., 2015, Piec, et al., 2016), tzn. je nutnd stan-
dardizace. Stanoveni hodnoty sklerostinu na automatickych
analyzdtorech, které by umoZnilo jeho zavedeni do rutinni
praxe, je sice ve vyvoji, ale zatim nent k dispozici.

2. Klinickg vgznam sklerostinu — vysledky studii

u pacient( s chronickgm onemocnénim ledvin
Je zndm vyznam sklerostinu u kostnich chorob, predevsim v lé¢-
bé osteopordzy. Minerdlovd kostni choroba provdzejici chronické
onemocnént ledvin a vaskuldrni kalcifikace ale predstavuje zcela
specifickou problematiku. Jasnd je negativni korelace s PTH, iz
trochu problematictéjst je vztah ke kostni denzité a bohuZel ne-
Jednoznacny je prognosticky vyznam u pacientii s onemocnénim
ledvin. Urcité rozdily ve vysledcich jednotlivych studif mohou
byt dany také metodicky. V metaanalyze deviti studii u nemoc-
nych trpicich CKD (celkem zahrnuto 1 788 nemocnych) bylo
jJisténo, Ze sérové koncentrace sklerostinu nesouviseyi s celkovou
a s kardiovaskuldrni mortalitou (Kanbay, et al., 2016).

pri ¢tyrletém sledovdni, oboji po adjustaci na vék a pohla-
vi. Pacienti s koncentracemi sklerostinu pohybujicimi se
v prostfednim tercilu méli rovnéz lepsi kardiovaskularni
prognézu nez nemocni s nejniz$imi hodnotami skleros-
tinu. P1i separdtni analyze nemocnych lé¢enych HD a PD
byly pozorovany podobné vztahy mezi koncentracemi
sklerostinu a kardiovaskuldrni mortalitou, ale statisticky
vyznamné vysledky byly ziskdny pouze pii soucasném
hodnoceni obou skupin HD i PD dohromady. Vztah skle-
rostinu k nekardiovaskuldrni mortalité nebyl statisticky
vyznamny, ale byl pozorovdn trend k niz${ mortalité ne-
mocnych s nejvy$simi koncentracemi sklerostinu.

Studie zjistila souvislost vysokych koncentraci skleros-
tinu s niz$im rizikem celkové a kardiovaskuldrni mortality
u pacientti nové vstupujicich do dialyza¢niho programu,
predevsim v kratkodobém ¢asovém horizontu.

3. Terapeutické ovlivnéni hodnoty sklerostinu u pacientt
s onemocnénim ledvin?

Co se tyce lécby osteopordzy, klinickd studie s vyuZitim mono-
klondint protildtky romosozumab u 7 180 postmenopauzdlnich
2en ukdzala ve skupiné, kde byl romosozumab poddvdn, po 12
mésicich 1écby sniZené riziko vzniku vertebrdlnich fraktur;
pritom nezddouct wicinky véetné kardiovaskuldrnich byly v lé-
Cené a nelécené skupiné srovnatelné (Cosman, et al., 2016).
Problematika CKD-MBD a vaskuldrni kalcifikace je ale stdle
dosti neprobddand na to, abychom mohli ict, zda by mélo
smysl hodnotu sklerostinu ovliviiovat a jak.

Zaveérem muzgeme shrnout, Ze sklerostin se jevi jako poten-
cidiné vyznamny biomarker také u pacientii s onemocnénim
ledvin. Nicméné pro dobré vyugZiti sklerostinu v klinické praxi
bychom potrebovali mit k dispozici srovnatelné laboratorni
metody, doplnit jesté dalsi informace o sklerostinu predevsim
u extraosedinich kalcifikaci a na zdkladé toho se pak zabyvat
pripadnym terapeutickym ovlivnénim sklerostinu ve specifické
populaci nemocnych s ESRD.
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Vliv oxidovaného albuminu na stav
hydratace pacientu lécengch PD

Hassan K, Kristal B, Hassan F, Abo Saleh S, Michelis R.
The impact of oxidized serum albumin on the oncotic pressure and hydration status of peritoneal dialysis patients. Ther

Clin Risk Manag 2016,12:463-469.

Hypoalbuminémie, pfevodnéni a oxida¢ni stres majf vztah
ke kardiovaskularni morbidité a mortalité pacientt 1éce-
nych peritonedlni dialyzou (PD). Pfevodnéni je u pacientt
lé¢enych PD pomérné casté a je nezdvislym a vyznamnym
prediktorem mortality (Paniagua, 2010). Oxidacni stres
(OS) u dialyzovanych pacientt zptisobuje modifikaci mo-
lekuly albuminu, jako napiiklad karbonylaci, vznik pokro-
¢ilych produktt glykace (advanced glycation end products,
AGE) a pokrocilych produktt oxidace proteint (advanced
oxidation protein products, AOPP). Oxidace sérového al-
buminu porusuje jeho biologické funkce v diisledku napfi-
klad zvyseni negativniho ndboje a expozici hydrofobnich
oblasti, snizeni antioxida¢ni aktivity a snizeni vazebné
schopnosti pro léky (Lim, 2007, Mera, 2005, Anraku 2001).
Takto modifikovany albumin také unikéd detekci bézné
pouzivanymi metodami k jeho stanoveni, napt. bromkre-
solovou zeleni. Index detekovatelného albuminu (ADI)
muze byt vyuzit k posouzeni frakce oxidovaného albuminu
(FOA). Cilem studie bylo ur¢it vliv FOA na stav hydratace
a jeho méfeni u pacientd 1écenych PD.

Soubor nemocnych a metodika

Do studie bylo zarazeno 24 pacientt s hypoalbuminémii
(albumin < 35 g/1) lé¢enych PD alespon jeden rok, a to jak
pomoci kontinudlni ambulantni peritonedlni dialyzy (con-
tinual ambulatory peritoneal dialysis, CAPD; 14 pacientt,
tak pomoci automatizované peritonedlni dialyzy (automated
peritoneal dialysis, APD; 10 pacientil). Stav hydratace byl
méren pomoci bioimpedance pristrojem Body Composi-
tion Monitor firmy Fresenius Medical Care. Tato metoda
je povazovana za spolehlivou, presnou a je neinvazivni. Byl
stanovovan stav hydratace a pfevodnéni (fluid overload, FO)
a dale edema index — pomér extracelularni (mimobunééné)
vody (extracellular water, ECW) k celkové t¢lesné vode
(total body water, TBW) vyjaddfeny jako ECW/TBW), ktery
slouZi jako nezavisly a srovnatelny indikdtor stavu hydratace
nezdvisle na velikosti téla. Onkoticky tlak séra byl méten
pomoci koloidntho osmometru. Stran metodiky stanoveni
celkového albuminu a oxidovaného albuminu, ktery neni

detekovatelny béznymi metodami, a vypoc¢tu indexu de-
tekovatelného albuminu (ADI) odkazuji na popis ve studii.

Vysledky

Studované podskupiny byly srovnatelné z hlediska véku,
indexu télesné hmotnosti (body mass index, BMI), typu
PD (CAPD vs. APD), délky léCeni peritonedlni dialyzou,
rezidudlni rendlni funkce (RRF), ultrafiltrace (UF) a z hle-
diska transportnich charakteristik peritonea a indexu
Kt/V (pomér clearance mocoviny za tyden a distribu¢niho
objemu mocoviny).

Z celkem 24 sledovanych pacientti jich pét mélo hod-
notu FO nizs$i nez 1,5 litru a nebyly u nich pfitomny otoky,
dvandct pacientd bylo prevodnénych o vice nez 1,5 litru
anemcéli otoky a 7 sedm pacienti mélo hodnotu FO vys$si
nez 1,5 litru a souc¢asné u nich byly pfitomny otoky. Pfi
FO prevysujicim hodnotu 1,5 litru bylo toto u pacientt
s otoky i bez otokl podobné, bez statisticky vyznamného
rozdilu (p = 0,395). Pomér extraceluldrni vody a celkové
télesné vody (ECW/TBW) byl u nemocnych s pfevodnénim
prevySujicim 1,5 litru statisticky vysoce vyznamné vyssi
u pacientt s otoky nez u pacientt bez otokd (p = 0,004).
Onkoticky tlak byl signifikantné vy$8i u pacientt s hodno-
tou FO > 1,5 litru, ale bez otokd ve srovnani s pacienty se
stejnym stupném prevodnént, ale s otoky (p = < 0,001). Pti
srovnani podskupin pacientl pfevodnénych o 1,5 litru se
zjistilo, ze detek¢ni index albuminu je u pacientii bez otoki
signifikantné nizsi nez u pacientt s otoky (p = 0,034). Navic
pomér extraceluldrni a celkové télesné vody koreloval pozi-
tivné s detekénim indexem albuminu (r = 0,60, p = 0,001)
a negativné s onkotickym tlakem (r = 0,54, p = 0,002).

Autori predkladané studie uzaviraji, ze pfevodnéni mize
byt u pacientti lécenych PD klinicky nedetekovatelné. Pro-
to by mély byt pfi objektivizaci stavu hydratace uziviny
presnéjsi metody, jako je napt. biompedancni analyza, spo-
le¢né s presnym méfenim sérového albuminu véetné jeho
oxidované frakce, kterd detekci rutinnimi biochemickymi
metodami unika. Periferni otoky nemuseji byt piitomny
ani u prevodnénych hypoalbuminemickych pacientt.
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Je obecné prijato, Ze u nezanedbatelného procenta pacien-
tit lécenych PD je obtizené dosdhnout euvolémie, na kterou
kladou diiraz doporucent evropské Mezindrodni spolecnosti
pro peritonedlni dialyzu (International Society for Perito-
neal Dialysis, ISPD) i americkd doporuceni National Kidney
Foundation zndmd jako KDOQI (Kidney Disease Outcomes
Quality Initiative). Z observacnich studif vyplynulo, Ze menst
odstraiiovdni soli a tekutiny je nezdvisle na rezidudini rendini
Sfunkci spojeno s horsim preZivinim (Brown, 2003, Paniagua,
2008). Neni jasné, zda je tento vztah podminén kauzdiné tim,
2e nadbytecnd hydratace tkdni nebo expanze plazmatického
objemu urychluje orgdnovou dysfunkci, nebo zda pouze do-
kladad, Ze dosaZent euvolémie je obtizné pii srdecni dysfunkc,
2dnétu a nedostatecném prijmu potravy. Také se uplatiiuje
individudlni variabilita v transportnich charakteristikdch
peritonea, prestoZe dnes je moiné nedostacujici ultrafiltraci
spojenou s vysokym (rychlym) peritonedlnim transportem
prekonat uZitim automatizované peritonedini dialyzy nebo
icodextrinového roztoku (Yang, 2008). P14 peritonedini dialyze
Je situace komplikovdna hypoalbuminémii, kterd je u téchto
pacientii pritomna Castéji ned u pacientii hemodialyzovanych.
Hypoalbuminémie je statisticky vysoce vyznamnym negativinim
rizikovym faktorem preZivdni hemodialyzovanych i perito-
nedlné dialyzovanych pacientii (Iseki, 1993, Mehrotra, 2011).
Je ziejmé, Ze hypoalbuminémie nereflektuje pouze malnutrici,
ale i prevodnént, zdnét a ztrdty albuminu transperitonediné
u peritonediné dialyzovanych.

Pomoct bioimpedancni analyzy (BIA) Ize ziskat dvé zdklad-
ni informace: 1) celkovy obsah vody ve tkdnich, coz je tidaj ekvi-
valentni hodnoté celkové télesné vody (total body water, TBW),
a 2) masu bunék, kterd hlavné na koncetindch reflektuje svaly.
Pomér mezi témito dvéma ukazateli, vyjadiovany riuznymi
xpiisoby, je u dialyzovanych pacientii abnormdlni v diisledku
kachektizace v kombinaci s prevodnénim tkdni. Jak u hemodia-
lyzovanych, tak u peritonediné dialyzovanych pacientii je spo-
jen s pokroCilym vékem, komorbiditou a se zdnétem. Soucasné
dochdzt k urcitému dilematu mezi snahou o dosazent euvolémie
ke zlepSeni kontroly krevniho tlaku a o prevenci vzniku hy-
pertrofie levé komory srdecni na jedné strané a rizikem vzni-
ku hypovolémie a ztrdty rezidudini rendIni funkce na strané
druhé. Stanovovdni stavu hydratace pomoct BIA je v klinické
praxi dulegité jednak proto, Ze umozituje identifikovat zmény
hydratace jako diisledek néjaké konkrétni terapeutické inter-
vence, a ddle proto, Ze miiZe zachytit spontdnni pokles TBW

v diisledku 2trdty svalové hmoty nezachycené klinicky, co by
Jinak mohlo vést k nesprdvnému stanovent suché hmotnosti.

Jak vyplpvd z komentované studie, méreni BIA miie byt
2kresleno hypoalbuminémii a ta pak miiZe byt ddle zkreslena
pritomnosti oxidovaného albuminu, ktery unikd detekci béZny-
mi laboratornimi metodam; tyto okolnosti komplikuji interpre-
taci stanovent stavu hydratace klinicky i pomoct bioimpedancni
analyzy. Vysvétluje to i ndlez v predchozi studii, kterd ukdzala,
2e hypoalbuminémie je diileZitou determinantou tkdnového
prevodnéni u pacientii lécenych PD, pricemZ tato hyperhydra-
tace nemust byt nutné spojena se zvysenim plazmatického obje-
mu (John, 2010). Naopak pokusy normalizovat hyperhydrataci
posuzovanou pomeérem ECW|TBW u hypoalbuminemickych
pacientil léenych PD miiZe vést k intravaskuldrni hypovolémii
a ke ztrdté rezidudini rendini funkce.

Zdvérem Ize shrnout, Ze objektivizace stavu hydratace dialy-
zovanych pacientii pomoci bioimpedancni analyzy predstavuje
velky pokrok. Aby byla v klinické praxi sprdavné vyuZita, je tieba
si byt védom jejich teovetickych omezent.

LITERATURA

1. Paniagua R, Ventura MD, Avila-Diaz M, et al. NT-proBNP, fluid vo-
lume overload and dialysis modality are independent predictors of
mortality in ESRD patients: Nephrol Dial Transplant 2010;25:551-557.

2. Lim PS, Cheng YM, Yang SM. Impairment of the biological proper-
ties of serum albumin in patients on haemodialysis. Nephrology
(Carlton) 2007;12:18-24.

3. Mera K, Anraku M, Kitamura K, et al. The structure and function
of oxidized albumin in hemodialysis patients: its role in elevated
oxidative stress via neutrophil burst. Biochem Biophys Res Commun
2005;334:1322-1328.

4. Anraku M, Yamasaki K, Maruyama T, et al. Effect of oxidative stress
on the structure and function of human serum albumin. Pharm Res
2001;18:632-639.

5. Brown EA, Davies SJ, Rutherford P, et al. Survival of functionally
anuric patients on automated peritoneal dialysis: The European APD
Outcome Study. J AM Soc Nephrol 2003;14:2948-2957.

6. Paniagua R, Amato D, Mujais S, et al. Predictive value of brain natri-
uretic peptides in patients on peritoneal dialysis. Results form the
ADEMEX trial. Clin J Am Soc Nephrol 2008;3:407-415.

7. Yang X, Fang W, Bargman JM, et al. High peritoneal permeability is
not associated with higher mortality or techique failure in patients
on automated peritoneal dialysis. Perit Dial Int 2208;28:82-92.

8. Iseki K, Kawazoe N, Fukiyama K. Serum albumin is a strong predictor
of death in chronic dialysis patients. Kidney Int 1993; 44:115-119.

9. Mehrotra R, Duong U, Jiwakanon S, et al. Serum albumin as a pre-
dictor of mortality in peritoneal dialysis: comparisons with hemo-
dialysis. Am J Kidney Dis 2011;58:418-428.

14

postgradualni nefrologie - rocni XVI - cislo 2 - fijen 2016



Peritonealni zanét a EPS.:
vysledky studie GLOBAL Fluid Study

Lambie MR, Chess J, Summers AM, Williams PF, Topley N, Davies SJ; GLOBAL Fluid Study Investigators.
Peritoneal inflammation precedes encapsulating peritoneal sclerosis: results from the GLOBAL Fluid Study. Nephrol Dial

Transplant 2016,31:480-486.

Enkapsulujici peritonedlni skleréza (EPS) je neobvykld, ale
zdvaznd komplikace, kterd je primdrné spojena s dlouho-
dobym provadénim peritonedlni dialyzy (PD). Vyznacu-
je se fibrotizacnim ztlusténim stfeva, coz vede k poruse
funkce provazené malnutrici a obstrukci. Histologicky
bylo potvrzeno, Ze enkapsulujici peritonedlni skleréza ma
vyznamnou zanétlivou komponentu (Reimold, 2013). Pe-
ritonedln{ dialyza béZné vyvoldva intraperitonedlni zdnét,
neni vSak jisté, zda je tato zdnétlivd odpovéd’ vyraznéjsi
u pacientt, ktefi ndsledné onemocni EPS.

Nartstajici fibréza se manifestuje jako snizend osmo-
tickd konduktance pro glukdzu a je uznanym rizikovym
ukazatelem pro EPS (Lambie, 2010, Sampimon, 2011). Jsou
silné diikazy pro to, Ze zanét podporuje fibrotizaci pri radé
patologickych stavil. Na zvitecich modelech bylo prokdzd-
no, ze klicovym faktorem je interleukin 6 (Fielding, 2014).

Enkapsulujici peritonedlni sklerdza je také spojena se
zvysenim koncentraci systémovych markert zanétu jak
pfed stanovenim diagndzy, tak po ném; neni vsak jasné,
jak se toto vztahuje k intraperitonedlni mu zanétu (Ha-
bib, 2013).

S cilem objasnit etiopatogenezi navrhli autori studii za-
méfenou na intraperitonedlni a systémovou inflamaci pred
manifestaci EPS v plazmé a v dialyzétu, konkrétné na in-
terleukin 6 (IL-6), tumor nekrotizujici faktor alfa (TNFa),
interferon gama (IFNy) a na interleukin 1-beta (IL1-B),
protoze tyto cytokiny hraji v akutni zdnétlivé odpovedi
kli¢covou roli. Byly analyzovany vzorky plazmy a dialyzdtu
pacientt, ktefi se ucastnili studie GLOBAL Fluid Study
(Lambie, 2013). Byla to mezindrodni, multicentrickd pro-
spektivni kohortova studie incidentnich a prevalentnich
pacientli zahdjend v roce 2002 a uzaviena v roce 2011.
Enkapsulujici peritonedln{ sklerdéza byla diagnostikova-
na na zakladé doporuceni Mezindrodni spolecnosti pro
peritonedlni dialyzu (symptomy dysfunkce gastrointesti-
ndlniho traktu s radiologickym nebo s chirurgickym néle-
zem) (Kawaguchi, 2000). Pacienti s prokdzanou EPS byli
v ramci jednoho centra pfirazeni k pacientim lé¢enym
po stejné dlouhou dobu PD bez vzniku EPS.

Vysledky

Pacienti, ktef{ onemocnéli EPS (n = 11), byli pramérného
véku 53,6 roku, 50 % z nich byli muzi, 1é¢ba PD trvala
69 = 35,4 mésice, pacienti prodélali 4 (1-4) epizody peri-
tonitidy a uzivali ve 45,5 % pripadt icodextrin a v 18,2 %
ptipadt byli lé¢eni automatizovanou peritonedlni dialyzou
(APD). Pacienti v kontrolni skupiné (shodnou dobu 1éceni
PD ve stejném centru) bez EPS (n = 26) byli primérného
véku 63 let, 57,5 % z nich byli muzi, doba lécby PD byla
69,9 mésice, v anamnéze méli 3 (1-7) epizody peritoniti-
dy, méné casto uzivali icodextrin (28 % pfipadil) a stejné
casto byli 1é¢eni APD (20 % piipadi).

Rozdily mezi pacienty s EPS a kontrolami
Koncentrace vSech cytokinti v dialyzatu byly vyssi u pa-
cientd trpicich EPS, ale statistické vyznamnosti bylo do-
sazeno pouze u hodnot IL-6 (10,67 pg/ml vs. 6,05 pg/ml)
a TNFa. V plazmé pacientti s EPS byla signifikantné vyssi
pouze hodnota IL-6.

Determinantami cytokint v plazmé byl dale vyssi vék
(s vyjimkou hodnoty IL1-B), vy$si vék byl déle asociovan
s koncentraci TNFa v dialyzatu.

Peritonedlni transport malych solutt se v pribéhu PD
kontinudlné zvySoval, mezi pacienty s EPS a kontrolami
se nelisil a nebyl prediktorem vzniku EPS.

Autoti uzaviraji, ze v peritonedlni dutiné pacientd,
u kterych se pozdéji vyvine EPS, jsou zvySené koncen-
trace prozanétlivych cytokind, ale ani zdnétlivé cytokiny,
ani peritonedlni transport onemocnéni EPS jednoznac¢né
neodlisi a jeji riziko nepredikuji. Studie tak nenaplnila
svij primdrni cil - najit biomarker, ktery by byl schopen
identifikovat, predikovat a odlisit pacienty s vétsi prav-
dépodobnosti rozvoje EPS. Zadny z vySetfovanych mar-
kert se neukazuje byt v tomto smyslu slibnym. Cytokiny
v dialyzdtu vykazuji znacny prekryv v hodnotdch mezi
pacienty v kontrolni skupiné a pacienty s EPS, vysokou
intraindividudlni a malou interindividudlni variabilitu.
Nenf tedy mozné zodpovédné navrhnout zadnou cut-off
hodnotu.
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Ani tato studie stejné jako velkd predchozi studie zabyvajict
se touto problematikou (Goodlad, 2014) neidentifikovala jed-
noznacné marker, ktery by mohl spolehlivé predikovat viziko
rozvoje EPS, aby bylo moZné vcas peritonedint dialyzu ukoncit
a vzniku EPS tak snad predejit. Goodlac vySettoval dialyzdt,
ktery byl prospektivné shromad’ovin u 151 pacientii v letech
2003-2010. Enkapsulujici peritonedini skleréza se ndsledné
vyvinula u 17 pacientii za dobu sledovdn{ 27-113 mésicii. Dia-
lyzdtové koncentrace IL-6, monocytdrniho chemoatraktantni-
ho proteinu 1 (MCP-1) a leukotaktinu (CCL15) byly zvySené
u pacientti, u nich¥ se ndsledné rozvinula EPS, ale v modelu
logistické regresni analyzy nebyly cytokiny presnéj$im pre-
diktorem EPS neZ klinické faktory (doba l1écby peritonedini
dialyzou a peritonedint transport). Priomérnd doba léceni PD
do vzniku EPS byla v této studii prakticky shodnd jako ve studii
komentované, 76 mésicii.

Jak autori uvddeji, najit spolehlivy marker mezi cytokiny
je obtizné zejména pro overlap, vysokou interindividudni va-
riabilitu a maly interindividudini rozdil. Enkapsulujict perito-
nednt skleréza predstavuje nepochybné zdvaZnou komplikaci
PD, potencidiné letdInt, nastésti vsak zatim pomérné vzdcnou.
Diisledkem toho je, Ze predklddand studie zahrnovala pouze
maly pocet pacientii — 11, a to také snifuje vytéZnost studie.
Navic pacienti s EPS se od pacientii v kontrolni skupiné mo-
hou lisit ve velikosti rezidudini rendIni funkce, v anamnestické
kumulativni expozici glukdzy a icodextrinu a stupném aktivace
xdnétu z jinych pricin neZ v diisledku peritonedini dialyzy —
tyto parametry nebyly v predklddané studii zvaZovdny. Zaji-
mavé je, Ze skupina pacientii s EPS se oproti kontroldm nelisila
v incidenci peritonitid. To vSak nemeéni nic na skutecnosti, Ze
peritonitiddm bychom se méli snaZit v kaZdém piipadé predejit.

Doba léc¢eni PD do vzniku EPS byla také v postizené skupi-
né 69 mesicu, tedy 5,75 let. Kontrolni skupina byla vybirdna
tak, aby délka lécent PD byla u pacientii ve skupiné postiZené
EPS i ve skupiné kontrolnf) shodnd. Doba lécby PD 5,7 roku
nent prilis dlouhd; v japonské studii se zddlo, Ze riziko vzniku
EPS se zvysuje az po osmi letech PD, a tomuto ndlezu bude
nutné vénovat jesté pozornost. Jsou pracovisté, kterd skutecné
po uplynuti urcité doby lécby PD pacienty preventivné pievd-
deéjt na 1écbu hemodialyzou (HD) napiiklad jiZ po péti letech,
jind po osmi letech. Mezindrodni spolecnost pro peritonedini
dialyzu (International Society for Peritoneal Dialysis, ISPD)
vydala doporucent, v némz od této praxe odrazuje (Brown,
2009). Zda je to sprdvné, ukdZe teprve cas.

Z hlediska predikce EPS zklamdvd i dalsi marker, jehoZ sni-
2ent bylo u EPS popsdno, a to CA-125 (Ho dac Paneeket, 1997).
V soucasné dobé jsou ohledné markeru CA-125 v peritonedinim
dialyzdtu jisté pouze ndsledugici skutecnosti: jeho koncentrace
se postupné sniZuje s dobou léceni PD, jeho koncentrace se
vddové zvysuje pii epizodé peritonitidy v ditsledku deskvamace
a nekrdzy mezotelidinich bunék a jeho koncentrace se alespoit
docasné vétsinou zvySuje pii uZitt roztokit s vys$im stupném
biokompatibility — nent vSak jisté, zda to neni podminéno roz-
padem mezotelidInich bunék (prehledné Popperlovd, 2015).

Bezpectnd a jednoznacnd casnd diagnostika enkapsulujict
peritonedIni sklerézy tedy nent ani po publikaci predklddané
studie zndma a neni zndma ani spolehlivd prevence. Jisté ale
panuje shoda v tom, Ze bychom se v kaZdém pripadé meli
maximdIné snaZit predejit epizoddm peritonitidy.
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Ovliviuje dialyzacni lécba prezivani
nemocnych podstupujicich autologni
transplantaci perifernich kmenovych
bunék z duavodu AL amyloiddzy?

Leung N, Kumar SK, Glavey SV, et al.

The impact of dialysis on the survival of patients with immunoglobulin light chain (AL) amyloidosis ungergoing
autologous stern cell transplantation. Nephrol Dial Transplant 2016,31:11284-1289.

Amyloidéza s ukladdnim lehkych retézcti imunoglobulinti
(AL amyloiddza) je systémové onemocnéni s velmi ne-
pfiznivou prognézou. Patii mezi plazmadyskrazickd one-
mocnéni, pri¢emz asi v 10 % pripadli miize mit plazma-
ticky klon bunék ve dfeni maligni charakter (mnohocetny
myelom). Chybné prostorové usporaddni lehkych fetézct,
které zvysuje jejich agregabilitu a tim formovani do neroz-
pustnych amyloidovych fibril, miize byt navic umocnéno
jejich zvysenou produkei v kostni dieni. Amyloidové fibri-
ly se ukladaji extraceluldrné prakticky v kterémkoli orgdnu
a mohou vést k selhdni jeho funkce. Pokud se onemocnéni
adekvatné neléci, odhaduje se medidn celkového preziti
(OS) na méné nez 13 mésicti od stanoveni diagnézy (Kyle,
1997). Standardni 1é¢ba v minulosti zahrnovala vysoko-
dévkovany dexamethason ¢i kombinaci melfalan + dexa-
methason. Tato lécba zvysila pravdépodobnost navozeni
hematologické odpovédi (hematologic response, HR)
a vedla k prodlouzeni celkového preziti (overall survival,
OS) na 18 mésict. Zavedeni vysokoddvkované chemote-
rapie (high-dose melphalan) s autologni transplantaci
perifernich kmenovych bunék (ASCT) vyraznym zpuso-
bem zlepsilo jak odpovéd’ na 1é¢bu (az 40 % komplet-
nich HR), tak prodlouzilo OS nemocnych na 4,6 roku,
resp. 6,3 roku (Skinner, 2004; Cibeira, 2011). Pokud se
po ASCT navodi kompletni HR, pak se prezivani muze
jesté prodlouzit (na skoro 10 let). Tato 1é¢ba ale nemtize
byt pouzita u vSech pacientt s AL amyloidézou, protoze
pak je zatiZzena velmi vysokou peritransplanta¢ni morta-
litou (TRM; mortalita 100 dnif po ASCT). Ta v pocétcich
zavedeni této lécby do praxe u neselektovanych nemoc-
nych dosahovala az 40 %. Jedince starsi 7o let (v nasem
centru nad 65 let) a s vice neZ tfemi postizenymi orgdny
standardné k ASCT neindikujeme pravé z divodu vysoké
TRM. Velmi rizikovi jsou také jedinci se srde¢nim posti-
zenim, ti se stadiem III dle klasifikace Mayo Clinic jsou

kontraindikovani k provedeni ASCT. Pokud se dodrzuji
vySe zminéna kritéria, TRM vyznamneé klesa a v soucas-
né dob¢ dosahuje maximalné 6-7 % ve vétsine velkych
center. Kromé jedincii se srdecnim postizenim pfibyva
i téch s rendlnim postizenim. Akutni rendlni selhdni vy-
zadujici dialyza¢ni 1é¢bu béhem ASCT mortalitu jedinct
také vyznamneé zvySuje.

V komentované studii autofi z Mayo Clinic hodnotili
OS nemocnych podstupujicich ASCT pro AL amyloidé-
zu v zévislosti na ¢ase, kdy byla zahdjena dialyzac¢ni 1é¢-
ba. Medidn sledovani vSech nemocnych byl 52 mésict.
Data byla ziskdvdna retrospektivné z databdze pacien-
tl a z elektronické dokumentace. Mezi roky 1996-2010
podstoupilo ASCT v tomto zaiizeni celkem 428 jedinct
s biopticky ovéfenou AL amyloidézou (z riznych orgdnt),
pticemz 408 jich bylo zatazeno do vysledného hodnoce-
ni. Podminky provddéni ASCT (zejména ,,conditioning*)
se béhem let mirné ménily v zdvislosti na doporucenich
dostupnych v té dobé. Proto nemocni, ktef{ podstoupili
jiny rezim piipravy pted ASCT (napiiklad pouziti celoté-
lového ozareni 12 Gy), byli z hodnoceni vyrazeni (17 ne-
mocnych), aby byla zajisténa ,homogennost“ souboru.
»Conditioning“ byl tedy u vsech hodnocenych nemoc-
nych proveden pouze melfalanem poddvanym v ddvce
100-200 mg/m? v zdvislosti na véku a na komorbiditach
(redukce u pacientti s CKD). Glomeruldrni filtrace byla
odhadovéana podle vzorce CKD-EPI; ASCT jako prvni linie
1é¢by byla pouzita celkem u 62,7 % jedincti, ostatni byli jiz
»predléceni“ jinou lécbou (vétsinou vysokoddvkovanym
dexamethasonem anebo kombinaci alkylacniho cytosta-
tika a dexamethasonu). Jen 4,7 % jedinct dostalo pred
ASCT imunomodulac¢ni 1é¢bu (thalidomid nebo lenalido-
mid) a jen 0,7 % 1é¢bu na bazi bortezomibu.

Celkem 72 nemocnych ve sledovaném souboru (17,6 %)
potfebovalo dialyzu. Podle ¢asu, kdy zahdjili dialyzacni
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lé¢bu s ohledem na provedenou ASCT, byli rozdéleni
do tii skupin a byli srovnavani s pacienty, kteti dialyzu
béhem ASCT nepottebovali (skupina I): nemocni, ktefi
zahdjili dialyzu vice neZ 30 dnf pfed ASCT, byli zafazeni
do skupiny II (8 jedincil); nemocni, ktef{ zahdjili dialyzu
priblizné za 30 dni po ASCT, byli oznaceni jako skupi-
na III (36 jedinctl), a pacienti, u nichz byla dialyza zahdjena
za dobu delsi nez jeden mésic od provedeni ASCT, tvotili
skupinu IV (28 jedincil). Mezi skupinami nebyl vyznamny
rozdil ve véku ¢i v pohlavi. Median OS vsech pacientt
od provedeni ASCT byl 97,9 mésice; zatimco ve skupiné
I a Il nebylo OS jest¢ dosazeno, ve skupiné III ¢inil OS jen
7,0 mésict (p < 0,001, relativni riziko [RR] 2,57 v porovndni
se skupinou I) a ve skupiné IV byl 48,5 mésice (p = 0,004,
RR 2,02 v porovnani se skupinou I). Podobnych vysledkt
bylo dosazeno i tehdy, kdyz byli vylouceni nemocni s vy-
znamnym srde¢nim postizenim. Obdobny trend byl zjistén
u skupiny dialyzovanych nemocnych i tehdy, pokud se
sledoval jejich OS od zahdjeni dialyza¢ni 1écby: u skupiny II
nebylo dosazeno, u skupiny III predstavovala tato hodnota
6,5 mésice a 14,9 meésice u skupiny IV (p = 0,046). Urcité
obnoveni rendln{ funkce s moznosti odpojeni od dialyzy
bylo pozorovano u 11 nemocnych (15,3 %), vSichni byli
ze skupiny III. Sedm dal$ich nemocnych podstoupilo nd-
slednou transplantaci ledviny (dva ze skupiny II, tfi ze sku-
piny IIT a dva ze skupiny IV). Nezdvislost na dialyze vy-

KOMENTAR
Prof. MUDr. Romana Rysava, CSc.

Autologni transplantace perifernich kmenovych bunék se sta-
la nedilnou soucdsti kauzdini terapie nemocnych s AL amy-
loidézou. Poté, co se jasné vymezila pravidla pro indikovdni
nemocnych (vék, pocet postizenych orgdnii, bez manifestniho
srdecniho postiZent), se peritransplantacni mortalita vyznamné
sniZila a v soucasné dobé neprekracuje ve vétsiné zkusenych
center 7 %. Po zavedeni novych Iékii do terapeutickych reZi-
mit AL amyloiddzy (bortezomib, thalidomid, lenalidomid) byl
v Tadé zemi trend ASCT spiSe utlumovat, v posledni dobé se
ale zdd, Ze tato kauzdlni 1écha, kterd miiZe vést ke komplet-
nimu vylééent nemocnych, zaZivd urcitou renesanci. Poté, co
se k ASCT neindikuji nemocni se srdeénim postiZenim sta-
dia III dle klasifikace Mayo Clinic (N-terminal pro b-type
natriuretic peptide, NT-proBNP = 332 ng/l a soucasné troponin
T > 0,035 pg/D), zistdvaji urcitym problém nemocni, kteri maji
rendini postiZent, a to jak ti s nefrotickym syndromem, tak ti
se sniZenou glomeruldrni filtract. Jejich mortalita v souborech
nemocnych podstupujicich ASCT byvd totiz zvySend a celkovd
odpovéd’ na 1écbu, a také OS, velmi zdvisi na tom, zda se
dosdhne nejenom HR, ale zejména odpoveédi rendini (Leung,
2007). Pacienti, u kterych se rozvine béhem ASCT akutni re-
ndini selhdni, maji a2 80% mortalitu bez ohledu na zdkladni
diagndzu; nemocni s AL amyloidézou pak maji toto riziko
QvySené jesté osmkrdt.

znamnym zpusobem zlepsila prezivani téchto nemocnych;
celkové prezivani vSech nemocnych vyzadujicich dialyzu
(at jiz docasné, ¢i trvale) bylo 48,2 mésice, zatimco ti, co
zistali na dialyze z4visli, prezivali jen 30 mésict.

Peritransplanta¢ni mortalita v celém souboru byla
9,8 %, pricemz nejvy$si TRM byla ve skupiné III, a to
44,4 % (6x vyssi mortalita nez v druhé nejhorsi skupiné IV,
p < 0,001). Nejcastéjsimi pricinami TRM byly: srde¢ni
selhdni (¢i arytmie), sepse a krvacivé prihody.

V univariantni analyze rizikovych faktor(i pro OS byla
zaznamendno fada parametrii ukazatelll negativné ovliv-
nujicich prezivani nemocnych (troponiny, NTproBNP
atd.). V multivariantni analyze rizikovych faktorti prediku-
jlcich pottebu zahajeni dialyzy po ASCT anebo TRM vysly
jako signifikantni hypoalbuminémie < 25 g/l (p < 0,001)
a odhadovand glomeruldrni filtrace < 40 ml/min/1,73m?>
(p < 0,001). Pokud je pfitomen jen jeden z téchto fakto-
rt, pak je riziko potteby dialyzy zvySeno o 10,0 %, resp.
0 9,4 % pro pripad TRM; pokud jsou pfitomny oba rizikové
faktory, pak je riziko 43,8 % pro nutnost zahdjeni dialyzy
a 28,1 % pro TRM (obé¢ rizika s hodnotou vyznamnosti
p < 0,001).

Zavérem tedy autori konstatovali, Ze jednozna¢né nej-
vy$$f TRM je u nemocnych, kteff museji zahdjit dialyzu
v obdobi + 30 dni po ASCT, v porovndni s témi, ktefi jiz
dialyzovéni byli pfed ASCT anebo k ni dospéli pozdéji.

Jak jsou na tom ale nemocni, kteri jiz pred ASCT podstupuji
pravidelné dialyzacni lécent, zatim mnoho dat nevypovidalo,
jelikoZ takovychto nemocnych je velmi mdlo. Komentovand stu-
die ukdzala, Ze tito nemocni prezivaji stejné jako nemocnt, kter't
nikdy béhem ASCT dialyzu nepotiebovali. Dokonce se zjistilo,
2e 2 krdtkodobého pohledu (tpdnii ag nékolika mdlo mésici
po ASCT) bylo lepsi prezivani ve skupiné I, ale v horizontu
nekolika let dosahovala nejlepstho OS prdve skupina II (tedy
nemocni dialyzovani ji pred ASCT). Pro¢ tomu tak je, neni
z dat zcela jasné, spekulovat miiZeme o tom, Ze témto nemoc-
nym byly p¥i vstupu do studie poddny niZsi davky melfalanu,
a méli tedy mens$i viziko infekcnich komplikact, nebo Ze diky
pravidelnému sledovdni a vySetrovdni na dialyze se pripadné
komplikace odhalily véas a nemocni je lépe zvlddli. Pripadné
provedent transplantace ledviny ¢i obnova rendini funkce zde
roli hrdt nemiiZe, jelikoZ obojiho bylo vice ve skupindch IIT
a IV, tedy v téch s nejvyssi mortalitou. To, Ze dialyzacni lécbu
bylo mozné ukoncit jen u nemocnych ze skupiny III (11 nemoc-
nych, 15,3 %), svédct pro to, Ze u nich $lo velmi pravdépodobné
o sloZku akutniho poskozeni ledvin (akutni tubuldrni nekréza,
toxicita ATB ¢i analgetik), a ne o poskozeni zdkladnim one-
mocnénim.

Zajimavé je také to, Ze nemocni ze skupiny II méli nejvyssi
hodnoty natriuretického peptidu NT-proBNPa troponinu T
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v porovndni s ostatnimi skupinami, a presto méli nejlepsi OS.
To do znacné miry vysvétluje zndmy fakt, Ze zvysent obou mar-
kertt u nich nebylo zpusobeno vétsim kardidInim postizenim,
ale vendlnim selhdnim, kdy se oba markery v téle kumulujt.

Velmi diileZitym momentem zustdvd identifikace rizikovych
faktori pro OS i TRM, a to hypoalbuminémie < 25 g/l a od-
hadovand glomeruldrni filtrace (eGF) < 40 ml/min/1,73m>.
Pacienti s témito rizikovymi faktory (zejména, pokud maji
oba soucasné) by k ASCT indikovdni byt neméli a lécba by se
méla odlozit. Tyto zdvéry do urcité miry kovesponduji s novym
stagingovym systém rendintho postiZeni a vendIni progndzy,
ktery vytvorilo pracovisté v italské Pavii (Palladini, 2014).
Stadium III rendIniho postiZent zde je klasifikovdno jako pro-
teinurie > § glden (vétsinou doprovdzend hypoalbuminémir)
a eGF < 50 mljmin/1,73m>.

Ukazuje se tedy, e ASCT neni vhodnou metodou lécby
AL amyloidézy nejen u nemocnych s manifestnim srdecnim
postiZenim, ale ani u nemocnych s rendInim postiZenim a s pri-
tomnosti rizikovych faktorit (viz vyse). U téchto nemocnych by
v 1écbé méla byt ddna prednost konvencnim reZimim terapie
(melfalan + dexamethason) anebo noveéjsim kombinacim (bor-
tezomib + melfalan/cyklofosfamid + dexamethason nebo lena-
lidomid + dexamethason). Jind situace je u pacientii, kterf jiZ
Jsou dialyzovdni. Zde se zdd byt provedeni ASCT (2a piedpo-
kladu, Ze nemaji manifestnt srdecni postizent) vhodnou a vcel-
ku i bezpecnou metodou 1écby. Nacasovdni ASCT i s ohledem
na provedent pripadné transplantace ledviny (TxL) je dalSim

problematickym bodem. Leung a kol. ve svém sdélent na amy-
loidovém symposiu 2010 (Amyloid 2010;17[Suppl1]:168) nic-
méné ukdzal, Ze hodnota OS pacientii i rendlnich Stépi se
nelisila v zdvislosti na souslednosti, v jaké byly procedury
provedeny (ASCT ndsledovand TxL nebo TxL predchdzejict
po ASCT a nebo TxL ndsledujici po kompletni HR navozené
nemyeloablativni terapit). Medidn preZivdni Stépii byl 7,4 roku
a preZivani Steépii i jedincii po trech letech od TxL bylo ve vSech
skupindch obdobné (kolem 79 %).
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Ma vyznam lé¢ba asymptomatické
infekce mocovych cest po transplantaci

ledviny?

Origten J, et al.

Should Asymptomatic Bacteriuria Be Systematically Treated in Kidney Transplant Recipients? Results From
a Randomized Controlled Trial. Am J Transplant 2016,16:2943-2953.

Infekce mocovych cest (IMC) jsou nejcastéjsi infekeni
komplikaci po transplantaci ledviny. Asymptomaticka bak-
teriurie se vyskytuje ¢asto (az u 50 % nemocnych) béhem
prvniho roku po transplantaci ledviny. V klinické praxi se
ma za to, ze detekce a 1écba asymptomatické bakteriurie
maé vyznam u gravidnich a rovnéZ u nemocnych podstu-
pujicich urologickou intervenci. Studie u diabetikd, u star-
Sich zen nebo u nemocnych s katétry neprokdzaly zadné
vyhody 1é¢by asymptomatické bakteriurie a recentni prace
u téhotnych rovnéz relativizuji predchozi doporuceni.

Podobné kontroverzni ndzory jsou zaznamendvany také
u nemocnych po transplantaci ledviny, kde zbyte¢nd 1écba
asymptomatické bakteriurie miZe vést ke zbyte¢nému
naduzivani antibiotik a ke vzniku zvySené bakteridlni re-
zistence, klostridiové infekce a k vy$sim ekonomickym
ndkladtm.

Posledni doporuceni Americké infektologické spole¢nos-
ti uzaviraji, Ze neni mozné ucinit zadna relevantni doporu-
¢eni pro 1é¢bu asymptomatické bakteriurie po transplan-
taci ledviny, protoze nejsou k dispozici zddné relevantni
studie. Klinické zku$enosti ale svéd¢i pro to, ze opakované
asymptomatické bakteriurie maji za ndsledek symptomatic-
kou infekci mocovych cest u transplantovanych pacientt.
Zustava tedy nejasné, zdali 1écba asymptomatické mocové
infekce po transplantaci md néjaky vyznam.

Proto byla uskute¢néna randomizovand klinickd studie
s deteketi a s 1é¢bou asymptomatické bakteriurie po trans-
plantaci s cilem snizit vyskyt symptomatické IMC a ovéfit,
zdali tento postup snizuje vyskyt komplikaci po trans-
plantaci ledviny.

Jednalo se o otevienou randomizovanou studii uskutec-
nénou v letech 2011-2013 v Madridu. Do studie byli zara-
zeni nemocni, ktet vyvinuli alespon jednu epizodu asymp-
tomatické bakteriurie po dvou meésicich po transplantaci
ledviny. Pacienti, kteff méli zaveden JJ stent v neoureteru
nebo jesté méli mocovou cévku, nebyli do studie zatazeni,
stejné tak jako ti, co jiz epizodu asymptomatické bakte-

riurie po dvou mésicich prod¢lali a byli 1é¢eni antibiotiky.
Pacienti byli randomizovani v poméru 1 : 1 k 1é¢bé asymp-
tomatické bakteriurie podle citlivosti nebo do kontrolni
skupiny. Nemocni byli sledovdni na ambulanci centra
podle ndm zndmého schématu. Prvni epizoda asympto-
matické bakteriurie byla 1é¢ena 3—7 dni a prvni relaps pak
14 dni. Dalsf relaps znamenal urologické vySetieni k vy-
louceni obstrukce a antibiotika byla poddvana po dobu
Sesti tydnt. V kontroln{ skupiné byli nemocni sledovani
a vySetfovdani stejné, ale nebyla jim poddvana antibioti-
ka. VSichni byli 1éceni trimethoprimem/sulfamethoxazo-
lem poddvanym jako profylaxe pneumocystové infekce
po dobu prvnich deviti mésicti. Nemocni byli sledovéni
po 24 mésicti. Primarnim cilem studie byla kumulativni
incidence prvni epizody akutni pyelonefritidy do konce
24meésicniho sledovani. Sekunddrnimi cili byly renalni
funkce $tépu ve 12. a 24. mésici, mortalita a kumulativn{
incidence infekce dolnich mocovych cest, akutni rejekce
Stépu, klostridiova infekce, infekce rezistentnimi kmeny
a ztrata Stépu.

Celkem mohlo byt do studie zafazeno 392 nemocnych,
alespon jedna epizoda asymptomatické bakteriurie po dru-
hém mésici byla zaznamendna u 154 nemocnych (39,3 %).
Nakonec bylo randomizovdno 112 nemocnych, 53 z nich
do lé¢ené skupiny a 59 nemocnych do kontrolniho rame-
ne. Protokol studie striktné dodrzelo 26 z 53 nemocnych
v intervenované skupiné a 50 z 59 nemocnych v kontrol-
ni skupiné; 112 nemocnych vyvinulo celkem 439 epizod
asymptomatické bakteriurie a nebyl zaznamendn rozdil
v jejich poctu mezi skupinami. Nejcastéjsim patogenem
byla Escherichia coli (43,3 % epizod), Klebsiella pneumoniae
(17,9 %), Enterococcus faecalis (11,4 %) a Pseudomonas aeru-
ginosa (7,3 %).

Z 296 nelécenych epizod asymptomatické bakteriurie
pretrvaval bakteriologicky nalez ve 175 piipadech. Pokud
byla 1é¢ba podavana, tento mocovy nalez vymizel ¢astéji
(35 % vs. 59 %). Pravdépodobnost vymizeni mocového
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nalezu byla nizsi v piipadé¢ infekci K. pneumoniae, a to jak
u intervenované, tak u kontrolni skupiny. Kumulativni
incidence akutni pyelonefritidy byla 8 % a infekce dolnich
mocovych cest 15,2 %. Ze 439 epizod asymptomatické bak-
teriurie (v obou skupindch) doslo ke klinicky vyznamné
IMC zplisobené stejnym patogenem pouze Vv 16 (3,6 %)
pripadech; 6 z téchto nemocnych pak vyvinulo akutni
pyelonefritidu za 8,5 dne po detekci asymptomatické bak-
teriurie. Z téchto 16 pripada bylo 1é¢eno 5 nemocnych
pro asymptomatickou bakteriurii a 11 nemocnych lé¢eno
nebylo, 3 epizody akutni pyelonefritidy a 12 epizod IMC
se vyskytlo bez predchozi pritomnosti asymptomatické
bakteriurie zptisobené stejnym mikroorganismem.

Ve studii nebyly pozorovany zadné rozdily ve vyskytu
akutni pyelonefritidy v obou skupinach (7,5 % vs. 8,4 %).

KOMENTAR
Prof. MUDr. Ondfej Viklickg, CSc.

Infekce mocovych cest (asymptomatickd bakteriurie, cystitida
a pyelonefritida) predstavuji nejcastéjst formy bakteridlnich
infekct u nemocnych po transplantaci ledviny. Tyto infekce jsou
nepochybné spojeny s expozici mnoha patogeniim bezprostied-
né po transplantaci ledviny a rovnéZ s imunosupresivni lécbou.
I kdyZ jsou infekce mocovych cest v asném potransplantac-
nim obdobi povaZovdny svou povahou za benigni onemocnént,
v pozdnim obdobi jsou spojeny se zvySenym rizikem umrti.
Ukdzalo se také, Ze akutni pyelonefritida je nezdvislym rizi-
kovym faktorem poklesu funkce Stépu. Akutni pyelonefritida
predstavuje suverénné nejcastéjsi pricinu hospitalizact nemoc-
nych po transplantaci ledviny. Patogeny, které ji zpiisobuji,
se 1isi centrum od centra, ale problémem je jejich rezistence.
Lécba komplikovanych infekci mocovych cest a pyelonefritid
vyvolanych rezistentnimi kmeny bakterif rodu Klebsiella, Ente-
rococcus, E. coli a Pseudomonas predstavuje pro poskytovatele
zdravotni péce vyznamné ekonomické ndklady, a navic je spo-
Jena se zvySenym rizikem vimrti nemocnych po transplantaci
ledviny.?

Zddlo by se proto logické asymptomatické infekce moco-
vych cest 1éCit, ale neexistuji Zddnd data, kterd by tento po-
stup ospravedliiovala. Je rovnéZ Zddouct védet, zdali v klinické
praxi Casto pozorované epizody asymptomatické bakteriurie
maji néjaky prognosticky vyznam. V komentované studii byl
vyskyt akutni pyelonefritidy zaznamendn jenom u minima
pacientii s predchozi asymptomatickou bakteriurii stejnym
kmenem. Tretiné pripadii pyelonefritidy dokonce nepredchdzela
asymptomatickd bakteriurie. Studie také ukdzala, Ze vymizeni
asymptomatické bakteriurie po antibiotické 1é¢bé nent aZ tak

Nebyly pozorovany ani zddné rozdily v sekunddrnich ci-
lech studie. Asociace mezi pyelonefritidou a rejekei byla
pozorovana jenom u 4 nemocnych; 7 z 50 nemocnych
v kontroln{ skupiné neme¢lo nikdy IMC béhem sledovani.

Kumulativni incidence vyskytu klostridiové infekce
byla 5,7 % v intervenované skupiné¢ a 8,5 % v kontrolni
skupiné. V jednom pripadé 1é¢by asymptomatické bak-
teriurie pfipravkem ertapenem se vyvinula klostridiova
enterokolitida; u 38,4 % nemocnych byla béhem sledovani
zachycena piitomnost multirezistentni bakterie v moci,
rozdily ve skupindch ale nebyly zaznamendny.

Tato studie ukdzala, ze lé¢ba asymptomatické bak-
teriurie u nemocnych, u nichz za vice nez dva mésice
po transplantaci ledviny nebyl zjistén cizorody materidl
v mocovych cestdch, neptindsi zadné zjevné vyhody.

odlisné od spontdnniho vymizent (51 % vs. 32 %). Compliance
s lécebnym protokolem byla ve studii nizkd a to odrdzi sloZitost
uspordddnt studie a také béZnou klinickou praxi, kdy vada
benignich obtizi nemocnych je vyddvina za IMC.

Tato ale jinak peclivé a rigorézné provedend randomizova-
nd studie ukdzala, Ze lécba asymptomatické bakteriurie nemd
valnou cenu. Ditvodii pro toto zjistént je asi vice. Nemocni jsou
léCeni imunosuprest, kterd se na castéjsim vyskytu infekct zjev-
né podili. Hlavnim ditvodem je ale asi samotnd transplantace -
operace na mocovych cestdch, urologické anatomické abnorma-
lity a poruchy struktury a vyprazditovdni mocového méchyre.
Zdd se, Ze urologické abnormality pritomné pred transplan-
tact jsou hlavnim rizikovym faktorem pro potransplantacni
komplikace vcetné infekci mocovych cest a pyelonefritid stépu.
Dalstm rizikem je kvalita ddrcovské ledviny, predevsim kvalita
mocovodu, kterd je do urcité mirvy veSena inserci JJ stentu,
coZ opét predstavuje signifikantni riziko osidlent patogennimi
mikroorganismy. Zdd se tak, Ze komplikované infekce moco-
vych cest zistanou 1 naddle hlavni pricinou casné morbidity
a hospitalizact po transplantaci ledviny, protofe preemptivni
antibiotickd lécba neprindsi Zddné vyhody.
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Rhabdomuyolyza jako pricina akutniho

renalniho selhani

MUDr. Vladimira Bednafova, CSc., MUDr. Zdenka Hruskova, Ph.D.

Klinika nefrologie 1. LF UK a VFN, Praha

Rhabdomyolyzou rozumime rychly rozpad vldken koster-
niho svalstva vedouci k uvolnéni velkého mnozstvi myo-
globinu a jeho pronikdni do moci s ndslednym rizikem
akutnfho rendlnfho selhdni. Pfi¢inou muze byt trauma,
velkd fyzicka zatéz, porucha védomi s dlouhodobé nemén-
nou polohou, déletrvajici kfece, nékteré 1éky ¢i infekce aj.
Jedna se o vétsinou reverzibiln{ pticinu akutniho rendl-
niho selhani, kterd ale mtze postihnout i mladé zdravé
jedince. My zde prezentujeme tfi kasuistiky, s nimiz jsme
se setkali v poslednim roce.

Dvaactyticetilety muz, dosud zdravy, povolanim hasic,
byl prijat na nasi kliniku piekladem z interniho oddélent
v misté bydlisté. Kromé ob¢asného uzivani nimesulidu pro
bolesti Achillovy §lachy neuzival zadné 1éky ani drogy. Sest
dni pred piijetim absolvoval fyzicky vysoce ndro¢ny béh
do schodt, po némz uvadi kolaps s nutnosti aplikace infuze
s rychlym tc¢inkem a s tpravou stavu. Dva dny po zdvodé
se ale objevila nevolnost, priijem, inava, pro trvajici obtize
byl nésledné ptijat k hospitalizaci. P1i pfijeti byla zjisténa
sérova koncentrace urey (S-urey) 33 mmol/l, kreatininu
(S-krea) 1 420 pmol/l, oligoanurie, koncentrace hemoglobi-
nu 120 g/l, hodnota S-myoglobinu vstupneé 236 pg/l, aspar-
tdtaminotransferdza (AST) byla v norm¢, kreatinkindza
(CK) s hodnotou 1,9 pkat/l v normé. Doplnéna byla ultra-
sonografie ledvin s normdlnim ndlezem, s normalni veli-
kosti ledvin. Pies parenteralni hydrataci trvala oligurie, pri
prekladu k ndm dosahovala hodnota S-krea jiz 1 742 pmol/l,
hodnota drasliku (K) 6,3, proto byla indikovdna akutni
hemodialyza, kterd byla provedena celkem sedmkrat. Déle
bylo pokracovano v hydrataci, podpote diurézy klickovym
diuretikem, empiricky jsme zahdjili terapii kortikosteroidy
(i.v. pulsy SoluMedrolu s ndslednym pfevodem na p.o.
formu). Pro jen pozvolny nartist diurézy a kviili nejisté
diagnéze byla paty den po prekladu indikovana rendlni
biopsie s ndlezem morfologie akutni tubuldrni nekrézy
se susp. myoglobinovymi vélci a ojedinéle s oxaldtovymi
krystaly. Hodnoceni stavu bylo pres téméf normdlni kon-
centraci myoglobinu v séru uzavteno jako rhabomyolyza
po velké fyzické zatézi a dehydrataci, po 10 dnech dochazi
k rozvoji polyurické faze rendlniho selhani, kortikoterapie

rychle detrahovana, 25. den pacient propustén s hodnotou
S-krea 135 pmol/l, pti kontrole po roce byla hodnota S-krea
96 nmol/l a klinicky stav pacienta velmi dobry.

Ctyiiadvacetilety pacient s negativni osobni anamnézou
byl na nasi kliniku odesldn k hospitalizaci pro akutni re-
ndlni selhdni. V tydnu pred pfijetim mél vysoké pracovni
zatiZeni, opakované nocni sluzby ve skladu, poté tii dny
pred prijetim hral fotbalovy zapas. Jiz béhem zapasu po-
citoval slabost v dolnich koncetindch, nésledujici den se
objevila silnd pichava bolest v lumbosakralni oblasti pate-
fe, zvraceni, zimnice a zvysend teplota 37,2 °C. Nésledné
byl pacient vySetfen v misté bydlisté, kde byly zjistény
ndsledujici hodnoty: S-urea 8,7 mmol/l, S-krea 315 pmol/l
s malym smiSenym mocovym ndlezem, pfi prijeti k ndm
nastala dalsi progrese hodnoty S-krea na 525 pmol/l, CK
31,77 pkat/l, myoglobin 283 pg/l, diuréza zachovana. Na na-
Sem pracovisti bylo pokrac¢ovano v parenterdlni hydrataci,
podan byl rovnéz bikarbonat, postupné dochazi k pozvol-
né reparaci rendlnich funkci, 5. den byl pacient dimitovan
s hodnotou S-krea 259 pmol/l, kontrola po mésici proka-
zuje normalni rendlni funkci, S-krea 85 pmol/l, pacient
byl klinicky bez obtiZi.

Posledni zminénou pacientkou byla osmadvacetiletd zena,
ktera po nékolik dni trvajici konzumaci vétstho mnozstvi
alkoholu uzila pro nespavost 8 tablet melperonu (Buronil
25 mg). Ndsledujici den rdno se probudila s bolesti a s oto-
kem pravé dolni koncetiny, nebyla schopna vstét, privolala
Rychlou zdravotnickou pomoc. Pii piijeti do nemocnice
byla pacientka hospitalizovdna na resuscita¢nim oddélent,
byl zjistén kompartmentovy syndrom, provedena fascioto-
mie. Vstupné byla pacientka anurickd s ndsledujicimi hod-
notami: AST 31 pkat/l, S-krea 251 pmol/l, CK 1 861 pkat/l,
myoglobin > 40 0oo ng/l, na resuscita¢nim odd¢leni byla
2x provedena extendovand denni dialyza, ndsledné byla
pacientka pfelozena na nasi kliniku. U nds byla zpoc¢atku
nutnd i naddle dialyzacni terapie, postupné ale dochdzi
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k rozvoji diurézy az k polyurické fazi rendlniho selhdni
a dale k upravé rendlnich ukazateld k normé. Po dobu
hospitalizace byla oSetfovdna dolni koncetina, kde do-
Slo k pozvolné regresi otoku a k mirné tpraveé hybnosti,

KOMENTAR

Rhabdomyolyza je stav, p¥i kterém dochdzi k rozpadu vidken
pricné pruhovaného svalstva. Poprvé byla popsdna zacdtkem
20. stoleti jako soucdst crush syndromu. Pricinou miiZe byt,
jak jiz uvedeno v komentované prdci, poskozent svalu — pri
crush syndromu, zhmoZdéni svalu, velkd fyzické zatiZeni
svalu (posilovdni, chiize s kopce, posilovdni v télocvicné —
drepy, kliky apod.), dlouhodobd imobilizace, toxické viivy
jako alkohol v kombinaci s nékterymi drogami (kokain, ex-
tdze), léky (statiny, fibrdty, byla popsdna i rhabdomyolyza
po gabapentinu u pacienta se selhdanim ledvin (Choi, 2016),
infekce. Dalsi moZnou pricinou mohou byt vrozené enzyma-
tické poruchy (porucha B-oxidace mastnych kyselin — myo-
patie z deficitu CPT I a CPT II, porucha glykolyzy, deficit
fosfofruktokindzy a dalst), kdy dochdzi k rhabdomyolyze i pii
menst fyzické zdtézi. Rhabdomyolyza je v 7-10 % pritinou
akutniho selhdni ledvin. P¥itomnost akutniho selhdnt ledvin
zvySuje mortalitu u pacientii s rhabdomyolyzou o 59 % oproti
pacientum, u kterych se akutni rendini selhdni nerozvine
(22 %) (KrouZecky, 2003).

P rhabdomyolyze dochdzi k poskozeni myocytu, zvySuje
se intraceluldrné koncentrace kalcia, sniZuje se koncentrace
adenosintrifosfdtu (ATP), ktery je nezbytnym zdrojem energie
pro Na-K pumpu a pro intraceluldrni Na-Ca pumpu. Dochdzi
k aktivaci protedz, k uvolnéni volnych kyslikovych radikdli
a k poskozeni a ndsledné nekréze myocytu. Do extraceluldr-
ni tekutiny se uwvoliiuje kalium, fosfor, myoglobin, CK. Kon-
centrace myoglobinu se zvySuje rychleji neZ koncentrace CK,
kterd se zvySuje za 2-12 hodin a maximdlni hodnoty dosdhne
2a 24-72 hodin. Myoglobin predstavuje hlavni toxickou noxu,
jez velmi dobre pronikd do moci. Chemicky myoglobin reaguje
peroxiddzovou reakci jako krev, v sedimentu chybéji erytrocyty,
a naopak jsou zde pritomny pigmentové vdlce (Jabor, 2008).
Presun vody do nekrotickych svalii pak vede k hypovolémii
a ndsledné k hypoperfuzi ledvin a dalSich orgdnii. Otok svalu
miie vést ke kompartmentovému syndromu s rizikem ttlaku
nervové-cévniho svazku. P7i podezieni na kompartmentovy
syndrom je zapotiebi provést dekompresi svalu protétim fascie
a tak zabrdnit poskozeni nervovych vidken a dalsi ischemizaci
tkdné (Bosch, 2009).

Pii¢ina akutniho selhdnt ledvin pii rhabdomyolyze je mul-
tifaktoridlni. Podili se na ni hypoperfuze ledvin s ndslednou
intrarendini vazokonstrikct, obstrukce tubulii odlitkovymi vdlci
a primé toxické piisobeni myoglobinu na vystelku rendlnich
tubulii (Vanholder, 2000).

Postizent ledvin a riziko selhdni ledvin zdvisi na tiZi svalo-
vého postizent. O velikosti svalového poskozent nds informuje
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sérovd koncentrace CK. P71 vysoké koncentraci CK (vyssi neZ

24. den hospitalizace byla pacientka dimitovana s normal-
nf hodnotou S-krea a s planem feSeni ndlezu na dolnich
koncetindch cestou plastické chirurgie.

250-330 pkat/l) v séru se vysuje pravdépodobnost rendIniho
selhdni. K akutni rendIni insuficienci miiZe dojit i pri niZSich
hodnotdch CK p1i spolupiisobent dalSich faktori, jako je de-
hydratace, sepse nebo kombinace dvou vyvoldvajicich pricin
(velkd fyzickd zdteZ v kombinaci s alkoholem) (Chvojka, 2010;
Beetham, 2000). Obecné se doporucuge sledovat kinetiku CK,
Jint autori doporucuji sledovat hodnoty myoglobinu, ktery je
hlavni toxickou noxou, ale md mensi specificitu. Onemocnéni
se projevuje bolestt svalil, otokem svalii, teplotou, nechuten-
stvim, mo¢ md tmaveé Cervenou barvu, miZe dojit k oligurii
a? k anurii a ndsledné k retenci tekutin.

V komentované prdci jsou prezentovdny t7i kasuistiky pa-
cienttt s rhabdomyolyzou, které vedly k akutni rendni insufi-
cienct a k dalstm komplikacim. Vyvoldvajict priciny byly riizné
i pritbéh onemocnént se lisil podle tiZe postiZent svalové tkdné.

V prvni kasuistice doslo k poskozeni svalii neprimérenou
fyzickou zdtéZi u cloveka trénovaného, pritomnost genetické-
ho onemocnéni nebyla potvrzena. Na svalovém postiZent se
pravdépodobné podilela kromé extrémni fyzické zdtéZe i de-
hydratace a prehvdti ovganismu. V dobé piijeti do nemocnice
JiZ pacient trpél selhdnim ledvin s anurii a byl prevodnény.
V této dobé byly hodnoty myoglobinu a CK jiZ v normé. Pa-
cient byl prijat na kliniku a 6 dni po inzultu, je moiné, Ze
v tomto obdobi se hodnoty myoglobinu a CK normalizovaly.
Ve druhém pripadé se jednalo o postiZeni zdravého miadého
mugle, neprilis trénovaného, po velké fyzické zdtéZi. Hodnoty
myoglobinu ani kreatinkindzy nebyly vysoké a pii véasném
2ahdjent 1éCby se stav upravil bez potieby hemodialyzy. Ve tie-
tim pripadé doslo k poskozent svalii pravdépodobné kombinaci
nekolika faktori, jimiz byly alkohol, imobilizace postiZené pr'i
intoxikaci alkoholem a hypnotiky, dehydrataci v kombinaci
s nedostatkem energie. Doslo k rozvoji kompartmentového
syndromu, ktery byl veSen fasciotomit. Akutni rendlni selndni
bylo léceno opakovanou hemodialyzou. Rendlni funkce se zcela
upravila, ale 1écba byla vzhledem k nutné rozsdhlé fasciotomii
ndro¢nd a dlouhodobd.

Terapie rhabdomyolyzy spotivd v doplnént tekutin. Obvykle
se poddvd fyziologicky roztok s roztokem bikarbondtu k na-
vozeni alkalizace moci. Metabolickd acidéza, kterd se rozviji
pri rhabdomyolyze, usnadiuje precipitaci myoglobinu v tubu-
lech. Néktert autori doporucuji poddni mannitolu k rozvoji
diurézy, ale jeho poddni nent jednoznacné doporuceno. Pro
uZiti bikarbondtu a mannitolu nejsou v literatute jasnd data.
Nicméné poddni bikarbondtu je doporucovdno (Brown, 2004).
Diuretika nejsou indikovdna. Hydratace musi byt dostatecnd,
minimdlné 200-300 mlfh, tak, aby doslo k obnovent diurézy.
Intermitentnt dialyza je indikovdna pii akutnim selhdnt ledvin
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s oligurii nebo s anurii, pri hyperhydrataci a hyperkalémii.
Preferuje se high-fluxovd hemodialyza nebo postdilucni he-
modiafiltrace a u obéhové nestabilnich pacienti kontinudini
hemofiltrace. Hemodialyza se neuZivd preventivné k odstranént
myoglobinu, nebot zatim neexistuje studie, kterd by prokdzala
vyhodu preventivniho odstranéni myoglobinu mimotélnt o¢is-
tovaci metodou (Chvojka, 2010; Petejovd, 2014). Nedoporucuje
se poddvat Iéky, které mohou vést k dalsimu tubulointersticidl-
nimu postiZent (jako nesteroidnt antiflogistika, cefalosporinovd
antibiotika) (Scharman, 2013). U vétsiny pacientii dojde k ipl-
né uprave rendini funkce. DiileZitd je prevence rhabdomyolyzy.
Fyzickou 2dtéZ je nutné stupiiovat priibéiné, pii fyzické aktivité
je treba dbdt na prisun nealkoholickych ndpojii a na prisun
energie. Nesméji se kombinovat toxické ldtky (alkohol, drogy)
s fyzickou aktivitou (posilovna). Nesméji se kombinovat Iéky,
které mohou zpiisobit rhabdomyolyzu (Janko, 2015). V diferen-
cidIni diagnostice akutniho selhdni ledvin hlavné u mladych,
dosud zdravych jedincii je treba zvaZovat rhabdomyolyzu.
Mladi jedinci, u kterych dojde k vhabdomyolyze i po mensi
[yrické ndmaze, by meli byt vySetieni na pritomnost vrozené
metabolické poruchy.
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Zkracena informace o pripravku
Valganciclovir Teva 450 mg potahované tablety.
Nazev: Valganciclovir Teva 450 mg potahované tablety. Slozeni: Jedna tableta obsahuje valganciclovir hydrochloridum 496,33 mg, coz odpovida valganciclovirum 450 mg. Pipravek obsahuje laktosu. Davkovani a zpiisob podani: Standartni
davkovani u dospélych: Indukéni lécba u CMV retinitidy: U pacientd s aktivni CMV retinitidou je doporucena davka 900 mg valgancikloviru (2 tablety piipravku Valganciclovir Teva 450 mg) dvakrdt denné po dobu 21 dni, podévanych dle
moznosti spolecné s jidlem. Prodlouzent indukéni [écby mze zvySovat riziko poskozeni kostni diené. UdrZovaci Iécba u CMV retinitidy: Po predchazejici indukénilécbé nebo u pacientl se stabilizovanou CMV retinitidou je doporucena
perordini udrzovaci davka 900 mg valgancikloviru (dvé tablety pfipravku Valganciclovir Teva 450mg) jednou denné, podavanych dle moznosti spolecné s jidlem. U pacient se zhorsujici se retinitidou je mozno indukénf Iécbu zopakovat,
Je véak tieba vzit v Gvahu moznou lékovou rezistenci viru. Prevence CMV onemocnéni u pFijemct transplantovanych solidnich orgdni: U pacientd po transplantaci ledviny se doporucuje davka 900mg (2 tablety pripravku Valganciclovir
Teva 450mg) jednou denné, zahdjend do 10 dni po transplantaci a podavana do 100 dndi po transplantaci. Profylaktickd |écba mize pokracovat do 200 dni po transplantaci. U pacientd-piijemct transplantovanych solidnich organd (kromé
ledviny) se doporucuje ddvka 900mg (dve tablety pfipravku Valganciclovir Teva 450mg) jednou denné, zahdjend do 10 dni po transplantaci a podévana do 100 dni po transplantaci. Kdykoli to je mozné, maji byt tablety podavany s jidlem.
Pokyny ke zvlastnimu dévkovani u pacientt s poruchou funkce ledvin; poruchou funkce jater; u pacientd podstupujicich hemodialyzu; u pediatrické populace a u starsich pacientd; stejné jako u pacient( s abnormdlnim krevnim obrazem,
naleznete v Souhrnné informaci o pfipravku (SPC). Pokud se béhem Iécby pripravkem Valganciclovir Teva objevi vyznamné odchylky v poctu krevnich bunék, je treba zvazit lécbu hematopoetickymi rlistovymi faktory a/nebo prerusent 1écby.
Tablety se nemaji pdlit ani drtit. Vzhledem k tomu, Ze valganciclovir je povazovan u lidi za potencidini teratogen a kardnogenge tfeba vénovat velkou pozornost manipulaci s poskozenymi tabletami (viz bod 4.4). Zabrante pfimému kontaktu
poékozen?/ch ¢i rozdrcenych tablet s kizi i sliznicemi.V pripadé takoveho kontaktu se peclivé umyjte mydlem a vodou, dikladné vyplachnéte oci sterilni vodou nebo alespon cistou vodou, neni-li sterilnf voda k dispozici. Kontraindikace: Pri-
pravek Valganciclovir Teva je kontraindikovan u pacient( s hypersenzitivitou na valganciklovir, ganciklovir nebo na kteroukoli pomocnou létku. Vzhledem k podobné chemické struktufe valgancicloviru, acikloviru a valacikloviru neni vyloucena
Zkifzend hypersenzitivita mezi témito léCivy. Proto je piipravek Valganciclovir Teva kontraindikovan u pacient( s hypersenzitivitou na aciklovir a valaciklovir. Valganciclovir Teva je kontraindikovén v dobé kojeni. Zvlastni upozornéni a opatfeni
ro pouZiti: Pred zahdjenim Iécby valganciklovirem je treba poucit pacienty o moznych rizicich pro plod. Pii studiich na zvifatech byla u gancikloviru prokézana mutagenita, teratogenita, aspermatogenicita, karcinogenita a potlaceni zenské
ertility. Valganciklovir proto mé byt u clovéka povazovan za potenciélni teratogen a karcinogen, ktery mize zpUsobit vrozené defekty a maligni onemocnéni. Z dlouhodobého hlediska je pouzivani valgancikloviru spo&eno s moznym rizikem
kancerogenity a reprodukénf toxicity, U pacientd lécenych valganciklovirem (a ganciklovirem) byla pozorovana tézkd leukopenie, neutropenie, anémie, trombocytopenie, pancytopenie, Utlum kostni diené a aplastickd anémie. Lécba proto
nemd byt zahajovana u pacientd, ktefi maj absolutnf pocet neutrofild nizsi nez 500 bunék/ul nebo pocet trombocytd nizsf nez 25 000/, nebo pokud je hladina hemoglobinu nizf nez 8 g/dl. Behem lécby se doporucuje sledovat kompletni
krevni obraz vcetné poctu trombocytd. Dalsf zviastni upozornéni pro pouzitf pipravku Valganciclovir Teva naleznete v Souhrnné informaci o pipravku (SPC). Interakce: |mipenem/cilastatin: Tato [éCiva se nemaji poddvat soucasné sg)h’prav-
kem Valganciclovir Teva, pokud prinos Iécby neprevazi mozna rizika. Probenecid: Pacient, kteff uzivajf soucasné probenecid a pfipravek Valganciclovir Teva maji byt peclive sledovani pro mozné toxické Gcinky gancikloviru. Dalsf informace
o Ucincich gancikloviru na jiné lecivé pripravky naleznete v Souhrnné informaci o pripravku (SPC). Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Téhotenstvi: Nejsou k dispozici z&dné informace o poddvéni valgancikloviru tehotnym zenam. Valganciklovir
Teva nemé byt podavan v tehotenstvi, pokud mozny pozitivni efekt Iécby matky nepfevazi mozné rizika teratogenniho postizeni ditéte. Kojeni musf byt pii uzivani pfipravku Valganciclovir Teva ukonceno. Fertilita: Zenam ve fertilnim véku musf
byt doporuceno pouzivat v pribéhu lecby tcinnou antikoncepci. Muzim musi byt doporuceno pouzivani bariérové antikoncepce v priibéhu lécby pripravkem Valganciklovir Teva a jesté nejméné 90 dni po jejim ukonceni, pokud nenijisté,
Ze partnerka nem(iZe otéhotnét. Nezadouci ucinky: Nejcasteji hlasenymi nezadoucimi Ucinky po podén valgancikloviru u dospélych jsou neutropenie, anémie a prljem. Tézkd neutropenie (absolutni pocet neutrofild nizéf nez 500/ul) se
vyskytuje Castéji u pacientd s CMV retinitidou lécenych valganciklovirem nez u pifiemcd transplantovaného organu lécenych valganciklovirem. HiaSeni podezfeni na nezadouci icinky: Zddame zdravotnické pracovniky, aby hlasili podezrent
na nezadoucf Ucinky na adresu: Statni Ustav pro kontrolu éciv, Srobdrova 48, 100 41 Praha 10, www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek. Predavkovéni: U pacientd, u kterych doslo k predavkovani valganciklovirem, jsou vhodnymi metodami
snizeni plazmatickych koncentraci Iéku hemodialyza a hydratace. Valganciklovir je prolécivo gancikloviru, které se po peroréinim podani rychle a extenzivné metabolizuje na ganciklovir. HldSeni o preddvkovant intravendznim ganciklovirem
byla ziskana v Klinickych studiich a béhem post-marketingového sledovani: U vétdiny pacientd doslo k vyskytu jednoho ¢i vice nezadoucich Gcinkd. Dalst podrobnosti naleznete v Souhrnné informaci o pipravku (SPC). Predklinické idaje
vztahujici se k bezpecnosti: Valganciklovir je prolécivo gancikloviru, a proto je mozno Ucinky pozorované u gancikloviru vztéhnout i na pouzivani valgancikloviru. Toxicita valgancikloviru v predklinickych studiich bezpecnosti byla stejna
Jako u gancikloviru a byla zplsobena expozici gancikloviru v hladinach obdobnych ¢i nizSich nez jaké jsou dosahovany pfi indukénich ddvkdch u lidi, Mezi ireverzibilni toxické Ucinky patfi toxicita viici gonadém (ztrdta testikuldrnich bunék)
a nefrotoxicita (uremie, bunécné degenerace), mezi reverzibilni patfi myelotoxicita (anémie, neutropenie, lymfocytopenie) a gastrointestinalni toxicita (nekréza slizni¢nich bunék). Dalsi ﬁodrobnosﬂ naleznete v Souhrnné informaci o pfipravku
(SPC). Doba pouzitelnosti: 2 roky. Velikost baleni: Velikost baleni: 10, 30 a 60 tablet. Na trhu nemusi byt k dispozici véechny velikosti baleni. Drzitel rozhodnuti o registraci: Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o, Radlickd 1c, 150 00 Praha, Ceska
republika. Eegistraém’ Cislo: 42/173/14-C. Datum prvni registrace: 11. 6. 2014. Datum revize textu: 1.9. 2015. Pfed predepsanim Iéku se se Souhrnem udaju o pfipravku (SPC). Pfipravek je hrazen z prosttedku vefejného
zdravotniho pojisténi.
Reference: 1. Souhm Udaju o pripravku Valganciclovir Teva 450 mg, 1.9. 2015
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