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| Dlouhodoba rizika darovani ledviny

Prof. MUDrr. Ondfrej Viklicky, CSc.

Transplantace ledviny od Zijiciho ddrce je spojena s delSim preZitim Stépii a prijemcii v porovndni s transplantact od zemfe-
lého ddrce. Doneddvna publikované prdce ukazovaly, Ze riziko selhdni ledvin anebo smrti je u Zijicich ddrci niZsi nez v béné
populaci. Potiz ale spocivd v tom, Ze ddrci ledvin predstavuji velmi selektovanou zdravou populaci, kterd pochopitelné bude
trpét méné komplikacemi nez bédnd populace a bude Zit déle. Recentné dvé studie z Norska a ze Spojenych stdtit americkych
porovnaly pregitt a komplikace ddrcii ledvin s kontrolni zdrvavou skupinou.»* Vysledky téchto studif prinesly nékolik otazniki
spojenyich s bezpecnosti Zivého ddrcovstvi ledvin. Pracovni skupina ERAJEDTA pro transplantace DESCARTES pripravila
prehledovy cldnek o rizicich ddrcovstvi ledvin vyjadiujici ndzor vyboru pracovnt skupiny, jeho? podstatnou ¢dst naleznete xde

upravenou pro potieby Postgradudlni nefrologie.

Tradi¢ni polemikou s zivym darcovstvim ledvin je hyper-
filtracni teorie, ktera je vSak u lidi zpochybnéna, protoze
hyperfiltrace nevede ke vzniku intraglomeruldrni hyper-
tenze. Dal8{ obtiZné dokazatelnou ndmitkou je obava, zdali
nevznikd pretizeni solitdrni ledviny a zdali je toto pretizeni
spojeno s mnoha moznymi budoucimi metabolickymi ab-
normalitami. Kazdy transplantacni tym si opakované klade
otazku, zdali je individudlni riziko spojené s ddrcovstvim
od zijicich jedincti akceptovatelné a zdali ospravedliuje
toto ddrcovstvi. Zatimco v pripadé pritomnosti zndmych
a definovanych rizik je rozhodnuti snadnéjsi, v ptipadé je-
jich absence je nase rozhodnuti omezeno na piedpoklad,
ze darovani je bezpecné, protoze zndmd rizika v moment¢
rozhodnuti neexistuji. Rovnéz se malo mluvi o vyhodach
darcovstvi. Vyhody jsou zjevné psychologické, ale snadno
pochopitelné u rodi¢t nebo partnerti rozhodnutych daro-
vat svému milovanému to nejcennéjsi, co maji, tedy kus
vlastniho zdravi.

Retrospektivni studie a riziko vzniku selhani ledvin
u darch

Pro studium rizik ddrcovstvi ledviny je zdsadni vytvoreni
takové kontrolni skupiny, kterd ma stejné genetické pozadi
jako skupina ddrctl. Idedlnim pripadem je pak studie s jed-
novaje¢nymi dvojcaty, kterd by bud’ ledvinu darovala, anebo
nikoli. Takové studie provedeny byly a ukazaly, Ze neexistuji
rozdily v hodnotich albuminurie a krevniho tlaku béhem
sledovani deset a dvacet let po nefrektomii. Kreatininova
clearance byla jenom o 10-20 % nizsi u ddrcti. Samoziejmym
problémem této studie byl vSak omezeny pocet ddrcli mezi
dvojcaty. Jedinou alternativou ke studii s dvojcaty, kterd
maji stejnd rizika v dobé darovani ledviny, jsou rozsdhlé
populacni studie, v nichz Ize identifikovat takovou kontrolni
skupinu, kterd nese stejna rizika jako dérci. Je treba zduraz-
nit, ze se musi jednat o velmi zdravou kontrolni populaci.

Pokud se podari takovou kontrolni populaci identifikovat,
je mozno rozdily mezi skupinami pfi¢ist pravé a jenom na-
sledkiim darovani ledviny. V tab. 1 je uveden popis takovych
dvou studii, jejichz vysledky byly publikovdny v roce 2014.
Celkovy odhad vzniku chronického selhdni ledvin v obou
studiich byl podobny. Relativni riziko selhdni ledvin bylo
rovnéz podobné, jedendctkrat vyssi v norské studii a osm-
krat vyssi v americké studii. Studie jednoznacné ukazuji,
ze riziko selhani ledvin u ddrcti je zvySené, i kdyz absolutni
riziko je velmi nizké. Absolutné $lo napiiklad v americké
studii o jeden ptipad selhdni ledvin na 300 ddrct ledvin.
Je tfeba rovnéz poznamenat, ze celozivotni riziko selhani
ledvin v kontrolni populaci bylo velmi malé, coz reflektuje
jeji dobry zdravotni stav. Ob¢ zminéné studie nemohly pfi-
zpusobit slozeni souboru rodinné anamnéze selhani ledvin,
geografickému pivodu darct a kontrol a rovnéz také dobé,
kdy byly shromazd’ovany tidaje. To miize byt docela dilezi-
tym zdrojem chyby predevs$im v norské studii, kde ddrci byli
v 80 % blizkymi pokrevnimi piibuznymi pacientd, a tudiz
neslo vyloucit pritomnost dédicné vlohy vedouci k selhani
ledvin. Navic pri¢inou selhani ledvin byla mnohem castéji
imunologicky mediovand onemocnéni pfedpokladajici gene-
tickou vazbu nez progresivni tibytek rendlni funkce spojeny
s nefrosklerézou.

Nehledé na mozné chyby v usporadani studii, jejich za-
vérem je, ze darovani ledviny je spojeno se zvySenim rizika
vzniku selhdni ledvin. Zatimco vliv snizeného mnozstvi
masy funkénich nefront stézi mtize vysvétlit toto pozoro-
vani, snizend renalni funk¢ni rezerva po nefrektomii mtize
uspisit progresi nové vzniklého chronického onemocnéni
ledvin. Kromé toho, Ze nékterd raritni onemocnéni, jako
jsou nadory nebo trauma ledvin, 1ze jen sotva predpovédet,
je nutné zohlednit vSechna moznd nezbytna dlouhodoba
rizika pied rozhodnutim o darovani. Dérci v riziku jsou jisté
ti s hypertenzi, s obezitou, ve star$im véku nebo s hrani¢ni
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tae.1 Retrospektivni porovnani dlouhodobych rizik vzniku selhani ledvin

po darovani ledviny

Mjeen (2014), Norsko

Muzaale (2014), USA

Darci (n)

\/ybrané kontroly (zdroj kontrolniho souboru)
Casové obdobf (D/K)

Sledovani v letech (max.) u darc a kontrol
Charakteristika darct/kontrol

Geograficky prekryv darcCi a kontrol
Proménné pro prizplsobeni soubort

Viztah darct k prijemctm

Prizptsobeni na rodinnou anamnézu ESRD
V(skyt ESRD (N) u darct a kontrol
Relativni riziko ESRD

1901

32 621 (HUNT)
1963-2007/1984-1987
15 (44)/25 (26)
Nemarginalni darci/zdrava populace
Ne

ek, pohlavi, TK, koufeni
80 % pfibuzni 1. stupné
Ne

0,47 % (9)/0,06 % (22)
104

96 217

9 364 (NHANES IIl) resampled to match 1:1
1994-2001/1988-1994

8 (15)/15 (15)

Neselektovani darci/zdrava populace
Ano

VVék, pohlavi, rasa, TK, BMI, koufeni
67 % pfibuzni

Ne

0,10 % (99)/0,04 % (36)

8,0

BMI - body mass index, index télesné hmotnosti; D — darci; ESRD — konecné stadium renalnich onemocnéni; K — kontroly, n — pocet; NHANES - National

Health and Nutrition Examination Survey, TK - krevni tlak

glomeruldrni filtraci v dobé darovani ledviny. Zvysené rizi-
ko muize byt vSak pfitomno i u dércti se zcela normdlnimi
parametry v dob¢ darovéni, a to dokonce také predevsim
u mladych ddrcti. U nich je prakticky nemozné predpovédét
jejich dlouhodoba rizika, pokud je jejich vék velmi nizky.
Zvlastni pozornost bychom méli vénovat velmi mladym dar-
ctim, ktet1 chtéji darovat ledvinu svému piibuznému v prvni
linii. U nich Ize totiz predpokladat genetickou podobnost,
vcetné genetickych rizik spojenych se vznikem progresiv-
ni nefropatie. O tom by méli byt mladi dérci informovéni
bez ohledu na negativni vysledky provedenych vysetfeni.
Na druhou stranu, dérci by méli védét, ze rizika je mozno
snizit pti dodrzovani spravné zivotospravy, lékarskym sledo-
vanim funkce ledvin, hypertenze a albuminurie a agresivni
lécbou nove se objevivsich rizikovych faktort, predevsim
hypertenze a albuminurie, pomoci blokdtorii systému re-
nin-angiotensin-aldosteron.

Predikce dlouhodobého rizika selhani ledvin

Recentni retrospektivni studie,* kterd shromazdila informa-
ce o péti milionech subjektt ze Spojenych statt americkych,
analyzovala rizika vzniku selhani ledvin v populaci. Autofi
studie vytvorili matematicky model, ktery stanovuje celoZi-
votni a patnactileté riziko selhani ledvin v populaci. Model
je zalozen na demografickych a klinickych charakteristikdch,
které obsahuji vék, pohlavi, rasu, odhad glomerularn filtra-
ce (eGFR), systolicky TK, antihypertenzni medikaci, BMI,
diabetes, mocovy pomeér albuminu ke kreatininu a anamné-
zu kutdckého ndvyku. Kalkuldtor rizika je volné dostupny
na webu (www.transplantmodels.com/esrdrisk). Tento kal-
kuldtor vypocita riziko pred darovdnim, nikoliv po darovani.
Kazdopadné vypoctené riziko u dércti s pfitomnymi odchyl-
kami (hrani¢ni eGFR, obezita, albuminurie) mtze byt velmi
napomocné transplantacnimu tymu i potencidlnimu darci

pti rozhodovani o moznosti darovani ledviny. Je samoztej-
mé, ze kazdé centrum si miiZe stanovit svoji vlastni hranici
akceptovatelného rizika. Napriklad podle tohoto kalkulatoru
ma Ctyticetiletd béloska s 1écenou hypertenzi a se systolic-
kym tlakem 130 mm Hg a s eGFR 80 ml/min celozivotni rizi-
ko selhani ledvin 0,73 % a patndctileté riziko 0,10 %. Je tfeba
zdlraznit, ze toto riziko je stanoveno jesté pred darovanim
a v soucasnosti neexistuji dostupnd data pottebna k tomu,
aby bylo spocitdno riziko po darovani ledviny. Je ale pravdé-
podobné, Ze riziko vzniku selhdni ledvin po nefrektomii se
zvysi tiikrat az pétkrat nebo o 0,30 %. V uvedeném pitkladu
by tak patndctileté riziko vzniku selhani ledvin bylo 0,40 %.
To je stale jesté ziejmé akceptovatelné riziko pro vétsinou
transplantacnich tymu. Vedle absence vypoctu rizika po da-
rovani ledviny ma kalkuldtor dal$i nedostatky. Predevsim
vypocet celozivotniho rizika je zalozen na simulaci s nejdelsi
dobou sledovani 16 let. Proto je docela nejisté predpoveédét
riziko u velmi mladych ddrct, u kterych je predpoklada-
nd doba zivota deldi nez 30 let. Recentné Ibrahim a spol.s
uvetejnili studii o vyvoji rendlni funkce u 3 956 bélosskych
darcti ledvin, ktef{ byli sledovéni v priméru 17 let (2-51 let).
Autori pouzili klinické a demografické udaje pred darova-
nim ledviny a vypocitali riziko selhdni ledvin nebo sniZeni
hodnoty eGFR < 0,5 ml/s po nefrektomii. Nejvy$si riziko
bylo u star$ich dércii s vy$$im BMI a s vysSim systolickym
krevnim tlakem. Kalkuldtor rizika ovSem nebyl validovan.
Dal$im problémem recentné pouzivaného kalkulatoru je
absence vlivu rodinné anamnézy onemocnéni ledvin, kterd
zfejmé hraje roli u velmi mladych dérct.

Predikce rizika selhani ledvin u stargch darct

Odhady rizika vzniku selhani ledvin jsou postaveny na sbéru
informaci béhem omezené doby. Proto jsou tyto odhady,
na rozdil od velmi mladych dércti, vice pouzitelné u starsich
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dérct s jiz omezenou predpokladanou dobou doziti. Sou-
casna studie ukazala na progresivni zvySeni rizika rozvoje
konec¢ného stadia rendlniho onemocnéni (ESRD) po deseti
letech od nefrektomie, kdy selhdni ledvin bylo zptisobeno
hypertenzi anebo diabetem na rozdil od ESRD vzniklych
do deseti let, kdy hlavni pfi¢inou byla glomerulonefritida.®
Starsi darci, u kterych by se mohlo vyvinout selhdni led-
vin na podkladé diabetické nefropatie nebo hypertenzni
nefropatie, pravdépodobné jiz maji v dobé¢ vysetteni pred
nefrektomif pritomnou vys$si glykémii nala¢no, albuminurii,
hypertenzi a jiz sniZenou rendlni funkci. Nicméné jakkoli je
u nich zvyseno riziko vzniku diabetu, stéz{ u starych dérct
zbyde dostatek ¢asu k ndslednému vzniku selhdni ledvin
na podkladé¢ diabetické nefropatie, protoze jejich ocekdvand
doba doziti je kratsi. Na rozdil od mladych dérct tak maji
star$i darci riziko vzniku selhani ledvin podstatné nizsi,
pokud jsou uplatniovany soucasné pozadavky na zdravi darct
ledvin. To koneckoncti vysvétluje dobré vysledky pozoro-
vané u starsich Zijicich darcd ledvin. Proto by déarcovstvi

Vv s v

ledviny i ve vyssim véku mélo byt podporovano.

Riziko mortality u darct ledvin

V Mjgenove' studii bylo pozorovano zvySeni mortality
u dérciti ledvin jenom pti sledovani trvajicim déle nez 15 let
od nefrektomie. Toto pozorovdni je obtiZené vysvétlit jenom
samotnou nefrektomii. Teoreticky existuje vice rizikovych
faktord, které se mohou podilet na zvySené dlouhodobé
mortalité darcti ledvin. Mohou byt konsekvenci mirné sni-
zené rendlni funkce darcti. Mezi tyto rizikové faktory patii
zvyseny krevni tlak, zvySend koncentrace parathormonu,
homocysteinu a kyseliny mocové. Dalsimi rizikovymi faktory
jsou zvysend koncentrace endotelinu, asymetrického dime-
tylargininu, ale také zvétseni levé komory srdecni a snizeni
distenzibility aorty. Jakkoliv nékteré studie ukazuji na zvyse-
nf vyskytu téchto rizikovych faktorti u dércti ledvin, nejed-
nd se o uzavienou problematiku a mnoho nejasnosti stéle
zustava. Proto vysvétleni pozorovani z vyse jmenovanych
studif zatim nemdme.

Ve studii Narkuna-Burgesse a spol.” bylo porovnano
preziti americkych vojaki po nefrektomii (piicinou byl traz
béhem 2. svétové valky, n = 62) s kontrolnim souborem
bez nefrektomie. Vyhodou této studie bylo velmi dlouhé
sledovani trvajici 45-65 let po nefrektomii. Nefrektomie
nemé¢la zadny vliv na preziti vojaka. Je tfeba poznamenat,
ze v dobé nefrektomie byli vojdci mladi (25 let), ale neméli
v rodinné anamnéze onemocnéni ledvin. Studie s krats$i
dobou sledovani neprokazaly rovnéz zadny vliv nefrekto-
mie na preziti v porovndni se zdravou, nikoliv obecnou,
populaci.® V kontrastu s témito studiemi Mjgen a spol. pro-
kézali ndrtist mortality o 30 % (relativn{ riziko 1,3) v dlou-
hodobém sledovéani ddrcti ledvin. Po 20 letech sledovdni se
absolutni riziko imrt{ zvysilo o 5 %. Jisté je tfeba v norské
studii vzit do tivahy genetickou pfibuznost darcti (8o %)
a prijemct. Pokud maji pokrevni piibuzni pacientl vyssi
riziko selhani ledvin, maji také vyssi riziko umrti. Rovnéz
je tieba poznamenat, ze 40 % darcti v norské studii tvorili

kutaci, coz mohlo pochopitelné neptiznivé ovlivnit riziko
jejich umrti.

Vliv nefrektomie na prabéh gravidity

Na zdkladé vysledk studif provedenych pred delsi dobou
hovori Doporucené postupy pii posuzovani ddrcti a prijem-
ct pro transplantaci ERBP o mirném zvySeni rizika béhem
téhotenstvi po nefrektomii na Groven bézné populace, kdyz
zdravé darkyné mély pred nefrektomif riziko nizsi nez béznd
populace. Recentné provedend studie tento ndzor potvrdila.®
Ve studii se prokdzalo, Ze nefrektomie zvySuje riziko vzniku
gestacni hypertenze a preeklampsie. Absolutni riziko gestac-
ni hypertenze nebo preeklampsie se po nefrektomii zvysilo
ze 4,8 % na 11,5 %. Riziko bylo signifikantné vyssi u starsich
(32 let a vice) nez u mladsich gravidnich Zzen. Nefrektomie
nemé¢la zadny vliv na dal$i komplikace gravidity, jako je po-
rod cisatskym fezem, krvaceni po porodu, pred¢asny porod
a konecné také dmrti matek a novorozencti. Potencidlni
darkyné ledvin v reprodukénim véku by tak o tomto riziku
m¢ly byt informovany.

Zaveér

Transplantace ledviny od Zijicich dércti zastavaji nejlep-
$1 metodou 1é¢by nezvratného selhdni ledvin. Rizika pro
dérce existuji, ale jsou mald a do zna¢né miry predpove-
ditelnd v dob¢ darovani. Pracovni skupina ERA/EDTA pro
transplantace DESCARTES doporucuje pouzivat pro po-
suzovani darcovstvi recentné zavedené kalkuldtory rizika.
Nicméné predevs$im mladi a geneticky pfibuzni dérci by méli
byt informovani o tom, Ze predikce rizika je pro né¢ obtizné
stanovitelnd. Transplanta¢ni tym by mél ddrce informovat
rovnéz o tom, ze zdravy zivotni styl a pravidelné sledovani
a intervenovani rizikovych faktorti mohou jejich pfitomnd
rizika snizit.”°
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AKIKI versus ELAIN aneb je nac¢asovani
nahrady funkce ledvin zasadni u kriticky

nemocnych?

Zarbock A, Kellum JA, Schmidt C, et al.

Initiation Strategies for Renal-Replacement Therapy in the Intensive Care Unit. N Engl J Med 2016,375:122-133.
Effect of Early vs Delayed Initiation of Renal Replacerment Therapy on Mortality in Critically Il Patients With Acute
Kidney Injury: The ELAIN Randomized Clinical Trial. JAMA 2016,315.2190-2199.

Vétsina tradi¢nich ucebnich texti fadi mezi absolutni
indikace k zahdjeni nadhrady funkce ledvin u pacientt
s akutnim selhdnim ledvin nékteré krajni situace, jaky-
mi jsou hyperkalémie (> 6,5 mmol/l), pokrocila azotémie
(urea = 35 mmol/l), urémie (encefalopatie, perikarditida),
tézka acidéza (pH < 7,1), plicni otok. Tyto indikace, ze-
jména arbitrarné zvolené hodnoty nekterych laborator-
nich ukazatelli, vSak nejsou univerzalné aplikovatelné
v prostredi intenzivni péce, tj. u vétsiny kriticky nemoc-
nych, u kterych zvazujeme pouziti kontinualni mimotélni
nahrady funkce ledvin (continuous renal replacement
therapy, [(C)RRT]). V ndzorech na optimdlni nac¢asova-
ni zahdjeni (C)RRT vSak existuje zna¢nd nejednotnost.

Stéle neni dolozeno, zda mtize ¢asnéjsi napojeni pacienta
a z toho plynouci rychlejsi kontrola metabolické homeo-
stazy, efektivnéjsi kontrola volémie a v teoretické roviné
i kontrola zanétlivé odpovedi priznivé ovlivnit 1é¢ebny
vysledek a prognézu pacientti. Obhdjci zdrzenlivéjsi tak-
tiky v indikaci k (C)RRT argumentuji riziky, kterd jsou
s metodami ndhrady funkce ledvin (renal replacement
therapy, RRT) spojena (kanylace, antikoagulace, ztra-
ty stopovych prvkd, vitamindi, aminokyselin, ovlivnéni
koncentraci antibiotik, bioinkompatibilita, cena), a tim,
ze ¢asnym napojenim muzeme 1écit i pacienty, u kterych
by doslo ke spontdnni reparaci rendlnich funkeci, a kteti
by tudiz byli mimotélni eliminaci zbytecné vystaveni.

mae.1 Hlavni rozdily mezi studiemi ELAIN a AKIKI

Charakteristika ELAIN AKIKI
Plvaod studie Nemecko Francie
Pocet pracovist 1 31
Pocet pacient( 231 620

Kritérium pro ¢asne zafazeni
Kritérium pro odlozeneé zafazeni
Prameérné SOFA skore

Primarni cil

Mortalita v ¢asne skupine
Mortalita v odlozené skupine

Uvodni RRT modalita

KDIGO stadium 2
KDIGO stadium 3
16

Q0denni mortalita

KDIGO stadium 3
Specificka kritéria*
11

60denni mortalita

393 % 48,5 %
54,7 % 49,7 %
CVVHDF 55 % IHD, 45 % CRRT

* Oligurie/anurie vice nez 72 hodin, urea > 40 mmol/l, K > 6 mmol/|, pH < 7,15, akutni plicni otok s hypoxémir.

CVVHDF - kontinuéini venovendzni hemodiafiltrace (continuous venovenous hemodiafiltration), CRRT — kontinualni mimotélni nahrada funkce ledvin
(continuous renal replacement therapy), IHD — intermitentni hemodialgjza, KDIGO - Kidney Disease Improving Global Outcomes, RRT — néhrada funkce ledvin
(renal replacement therapy); SOFA - skdrovaci systém umozriujici hodnoceni zdvaznosti systémove zanétlivé odpovedi organismu na zatéz (Sequential

Organ Failure Assessment)
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S velkymi nadéjemi byly proto ocekavany vysledky dvou
studif - AKIKI a ELAIN.

Francouzskd multicentrickd studie Artificial Kidney
Initiation in Kidney Injury (AKIKI trial) zahrnovala
620 pacientl s akutnim poskozenim ledvin (acute kidney
injury, AKI) stadia 3 podle definice mezindrodni organi-
zace vénujici se zlepSovani péce o pacienty s onemocné-
nim ledvin (Kidney Disease Improving Global Outcomes,
KDIGO). Vsichni pacienti zatazeni do studie byli na umélé
plicni ventilaci (UPV) a/nebo hemodynamicky nestabilni
s pottebou uziti vazopresoru. U zadného z nich nebyla
pritomna zivot ohrozujici komplikace rendlni dysfunkce
(jinak nefeSitelnd hyperkalémie, kritickd metabolicka
aciddza, plicni otok atd.), které by byly indikaci pro ne-
odkladné zahajeni RRT. Nasledné byli pacienti randomi-
zovani do dvou skupin. V tzv. ¢asné skupiné byla RRT
zahdjena do Sesti hodin od stanoveni diagnézy AKI sta-
dia 3. V tzv. odloZené skupiné byla ndhrada funkce ledvin
zahdjena teprve v pfipadé rozvoje komplikaci, které byly
definovany jako oligurie > 72 ml/h, S-Urea > 40 mmol/,
S-Kalium > 6 mmol/l, pH < 7,15 nebo akutni plicni edém
se signifikantni hypoxémii. Primdrnim cilovym ukaza-
telem byl vliv na mortalitu v 60. dni. Primdrni cil nebyl
napojenim na RRT ovlivnén (mortalita 48,5 % ve skupiné

KOMENTAR

»Casné“ vs. 49,7 % ve skupiné ,,pozdni®). Témér u polovi-
ny pacientti ve skupiné pozdéjsiho napojeni nebyla RRT
viibec zahdjena a doslo ke spontdnni tprave ledvinnych
funkeci.

V némecké studii z jediného klinického pracovisté na-
zvané Early versus Late Initiation of Renal Replacement
Therapy (ELAIN study) bylo zafazeno 231 kriticky ne-
mocnych, pfevazné chirurgickych pacientt s AKI stadia 2.
Podminkou zarazeni do studie byla sou¢asné ptitomnost
sepse, vazopresorickd podpora, k 1é¢bé refrakterni teku-
tinové pretiZeni nebo soucasny novy rozvoj non-rendl-
niho orgdnového selhdni. Zarovenl musela byt zvySena
koncentrace plazmatického lipokalinu asociovaného
s gelatindzou neutrofili (NGAL) na hodnotu vyssi nez
150 ng/ml. Néhrada funkce ledvin byla zahdjena ,,Casné“
u 112 pacientd do osmi hodin po dosazeni AKI stadia 2,
v ,,pozdni“ skupiné pak po 12 hodinach od dosazeni stadia
AKI 3. V této préci byla pak devadesdtidenni mortalita
signifikantné nizsi ve skupiné ¢asnéjstho zahdjeni RRT
(39,3 % Vs. 54,7 %, p = 0,03). Obdobne¢ priznivée byly ovliv-
nény i dalsi sledované parametry jako kratsi doba na UPV,
méné dni na RRT, kratsi doba pobytu v nemocnici, rych-
lejsi zotaveni ledvinnych funkci. Zakladni srovnani obou
studif ukazuje tab. 1.

Prof. MUDr. Martin Matéjovic, Ph.D., MUDr. Jifi Chvojka, Ph.D.

Uvedené studie jsou dosud dvéma nejvétsimi zabyvajicimi
se otdzkou casovdni ndhrady funkce ledvin (RRT) u kritic-
ky nemocnych pacientii s akutnim poskozenim ledvin. Jejich
zcela protichidné vysledky bohuzel prindseji vice otdzek ne2
odpovédi a soucasné vybizeji k zamyslent nad tim, co je pri-
¢inou a zda vitbec jsou vysledky prinosné pro klinickou praxi.
Na prvnim misté je nutné zminit limitace plynouct z velikosti
obou studii. Presto, Ze studie byly z hlediska designu peclivé
pripraveny, ani jedna nemd statistickou silu prokdzat redIny
vliv na mortalitu. Zejména ve studii ELAIN dosahuje tv.
low fragility index hodnoty 3. Jinymi slovy, t7i nepreZivsi
v ,,Casné“ skupiné navic ¢ t71 preZivsi v ,,odloZené* skupiné
by jiz smazali statistickou vyznamnost. Pozornosti nemiize
uniknout ani samotny fasovy rozdil mezi skupinou casné
a pozdéjsi intervence ve studii ELAIN. Medidn rozdilu mezi
Casnym a odloZenym zahdjenim RRT byl ve skutecnosti 21 ho-
din. Je znacné nepravdeépodobné, Ze tak maly Casovy rozdil
bude zodpovédny za tak znacny prinos pro sniZeni mortality
(15% snizent absolutni mortality!). Z dalsich moZnych pricin
protichidnych zdvéri studie je nutné zminit vyznamné roz-
dily mezi populacemi pacientil. Zatimco ve studii AKIKI byl
refrakternt plicni otok vylucovacim kritériem, ve studii ELAIN
byl pritomen priblizné u t Ctvrtin pacientit. Prospéch z casné
intervence bez ohledu na stupent akutniho poskozeni ledvin
(AKI) se u této podskupiny logicky nabizi. Studie ELAIN také
zahrnovala vyznamné vice pacientit s chronickym onemocné-

nim ledvin stadia 3 (41 % vs. méné neg 10 9% ve studii AKIKI)
a na rozdil od AKIKI (case mix) témér vylucné chirurgické
kriticky nemocné pacienty. V klinické praxi je obtiiné si pred-
stavit, Ze bychom napojili na RRT pacienta ¢isté z duvodi
AKI ve stadiu 2. Je tudiZ také moZné, Ze pacienti zarazent
do Casné skupiny ve studii ELAIN byli méné nemocni, a ne-
must proto prekvapit, Ze klinické vysledky této skupiny jsou
celkové lepsi. Studie ELAIN tak v sobé nese znacné riziko, Ze
lékati neptimérené nadhodnoti pravdépodobnost, Ze casnéjsi
napojent pacienta na nekterou 2 metod RRT je pro pacienty
prospésné. Ani zdvery studie AKIKI nejsou jednoduse zevse-
obecnitelné a definitivné platné. Za zminku stoji skutecnost,
2e vice neZ 50 % hemodynamicky nestabilnich pacientii bylo
v uvodu léCeno intermitentni hemodialyzou a Ze modalita
RRT nebyla ve studii nijak standardizovdna. Lze vSak jen
spekulovat, do jaké miry toto ovlivnilo celkovy vysledek studie.

Klinické rozhodnuti tykajici se indikace a nacasovdni
(C)RRT ziistdvd velmi komplexnim déjem, ktery je umocnén
absenct definitivnich ditkazii, podle nichz bychom mohli postu-
povat. P rozhodovdni o zahdjeni{ (C)RRT md zcela zdsadni
vyznam charakter zdkladniho onemocnént, které je pricinou
akutniho selhdni funkce ledvin a reakce na tvodni léchu.
Je nezbytné odlisit izolované akutni poskozent ledvin (AKI)
od AKI, které je soucdsti akutniho systémového onemocnéni
s viceorgdnovym postiZenim (sepse, polytrauma, pooperacni
komplikace, popdleniny, pankreatitida apod.).
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Nepriznivy vyvoj hemodynamické situace (Sokovy stav),
progredujici metabolickd aciddza a hyperlaktatémie, trvajict
oligurie, rozvoj mulitorgdnové dysfunkce, k diuretikiim rezis-
tentni tekutinové pretiZent, to jsou priklady okolnosti, které
tvort zdkladn{ klinicky argument pro zahdjeni (C)RRT zcela
nezdvisly na absolutnich hodnotdch sérové urey ¢i sérového
kreatininu. Snaha standardizovat nacasovdni RRT u kriticky

«

nemocnych do kategorie ,,Casné“ nebo ,,odloZené ¢i ,,pozdéjsi’
bez jakéhokoliv holistického, individualizovaného vyhodnocent
klinického kontextu v sobé nese zjevné riziko obou pristupil.
Do doby, nez budeme mit k dispozici vysledky dalsich velkych
randomizovanych studii (STARRT-AKI a IDEAL-ICU), zi-
stane nacasovdni ndhrady funkce ledvin u kriticky nemocnych
2 velké Cdsti tim pravym ,,ars medicinae“.
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Je koncentrace uremickych toxinu
ovlivnéna vékem, pokud bereme v uvahu

funkci ledvin?

Rroji M, Eloot S, Dhondt A, et al.

Association of advanced age with concentrations of uraemic toxins in CKD. J Nephrol 2016,29:81-91.

PredloZend studie resi otdzku vlivu véku na sérové kon-

centrace uremickych toxint pfi souc¢asném zohlednéni

funkce ledvin. Vychodiska studie jsou nasledujict:

I Funkce ledvin se snizuje s vékem.

I Pocet nemocnych vyssiho véku lécenych ndhradou
funkce ledvin se zvysuje.

I Funkce ledvin souvisi s kardiovaskuldrnim rizikem.

I Kardiovaskuldrni komplikace u chronického onemocné-
ni ledvin (CKD) souviseji s retenci uremickych toxint.

I Biologické ucinky uremickych toxint zéviseji na jejich
koncentraci.

I Metabolismus ve stati md tendenci se zpomalovat
a koncentrace uremickych toxinti by tak mohla byt
nizsi.

Autoti tuto problematiku povazuji za dilezitou predevsim
z hlediska vyhodnoceni strategie dialyza¢ni lécby u kiehké
populace - jde o otdzku nacasovani zahdjeni dialyza¢ni
lécby a jeji intenzity s ohledem na kvalitu zivota, pokud by
hladiny uremickych toxinti byly na zdkladé¢ vyse uvedenych
kritérif u star$ich nemocnych skute¢né niz8i. Studif zaby-
vajicich se srovndnim uremickych toxint u mladsi a starsi
populace s CKD je minimum a jen vyjimeéneé je zohled-
néna také funkce ledvin. Autofi se proto rozhodli provést
studii u mladsi a starsi skupiny pacientt lécenych nejen
hemodialyzou (HD), ale téZ u nemocnych s CKD dosud
nedialyzovanych se srovnatelnou funkef ledvin (eGFR).
Do studie bylo zahrnuto 126 nemocnych Ié¢enych he-
modialyzou nebo hemodiafiltraci na Univerzitni klinice
v belgickém Gentu a 93 nemocnych s CKD z Univerzitni
kliniky ve francozském Amiens. U nemocnych 1écenych
HD byly vzorky krve odebrany pred dialyzou a po dialyze,
u CKD nemocnych pii rannich odbérech. Urea a kreati-
nin byly méfeny standardnimi laboratornimi metodami,
ADMA, SDMA (asymetricky a symetricky dimetylarginin)
a B,-mikroglobulin pomoci testu ELISA a cystatin C imu-
nonefelometricky. Ostatni latky - kyselina mocova, p-kre-
sylglukuronid, kyselina hippurovd, kyselina indoloctova,

indoxylsulfat, p-kresylsulfat, 3-karboxy-4-metyl-5-pro-
pyl-2-furanopropionovd kyselina (CMPF) - byly méfeny
pomoci vysokoucinné kapalinové chromatografie (HPLC).
Byla zméfena jejich celkova koncentrace a volnd frakce.
U vSech nemocnych byly ziskdny zakladni demografic-
ké a klinické udaje, u HD nemocnych vcetné dialyza¢ni
dévky, Kt/V pro ureu podle Daugirdase pro single pool
(spKt/V), normalizovany celkovy proteinovy katabolismus
(protein catabolic rate, nPCR) podle Jindala, rezidudlni
funkce ledvin (RRF) a u CKD nemocnych eGFR podle
vzorce CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration) pro kreatinin a cystatin C. Obé populace
byly rozdéleny na dvé skupiny podle veéku (medidn jako
cut off - 72 let pro HD a 70 let pro CKD) a bylo provedeno
srovndni standardnimi statistickymi metodami.

Ve skupiné HD nemocnych rozdélenych podle véku
na mladsi nemocné (< 72 let) a starsi nemocné (> 72 let)
nebyly zaznamendny statisticky vyznamné rozdily v béz-
nych ukazatelich, jako je pocet muzl a zen v jednotlivych
skupindch, pfitomnost diabetikd, ddvka dialyzy, BMI (body
mass index), nPCR, RRF a spKt/V, nicméné¢ byla dolozena
tendence k niz§imu BMI u starsich nemocnych (p = 0,095)
a k niz8imu nPCR (p = 0,116) a byla také nalezena negativ-
ni korelace nPCR s vékem. Z hlediska hodnot uremickych
toxind byl zna¢né patrny rozdil v celkové koncentraci
CMPF, kterd byla u starSich HD nemocnych témért dvakrat
vy$si (p < 0,001). Vzhledem ke 100% vazbé CMPF na pro-
teiny neni volnd frakce zminéna. Byly patrné také drobné
rozdily pro dusik urey (p = 0,021) a kyselinu mocovou,
u které se ovSem signifikance vytratila, ale zlstala hra-
ni¢ni po vylouceni nemocnych uzivajicich allopurinol. Byl
zde také pozorovan trend k vyskytu hrani¢ni statistické
vyznamnosti v kritériu koncentrace kreatininu (p = 0,054)
a SDMA (p = 0,059). Pro vSechny tyto lidtky byly kon-
centrace na rozdil od CMPF u star$ich nemocnych niZzsi.
U ostatnich méfenych uremickych toxinti nebyly pozo-
rovany zadné rozdily. Koncentrace nékterych latek vy-
znamné korelovaly s vékem - negativné urea, kreatinin,
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kyselina mocovd (i po vylouc¢eni nemocnych uzivajicich
allopurinol), SDMA a pozitivné CMPF. Nékteré uremické
toxiny byly rovnéz asociovany s RRF a PCR.

Ve skupiné CKD nemocnych rozdélenych podle véku
(hranice 70 let) se mladsi a star$i pacienti svymi charak-
teristikami nelisili. Byl zde zjiStén pouze trend k nizs§imu
BMI u star$ich nemocnych (p = 0,087). Mezi skupinami
ovsem nebyl zadny rozdil v koncentracich uremickych
toxind.

Hlavnim sdélenim studie je tedy vyrazné zvyseni hod-
not uremického toxinu CMPF u starsich HD nemocnych
a drobné rozdily ¢i tendence k rozdiliim tykajici se hodnot

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

Autori prdce sledovali koncentrace uremickych toxinii u mlad-
$1 a starsi populace hemodialyzovanych a jesté nedialyzova-
nych nemocnych s chronickym onemocnénim ledvin podle
Sfunkce ledvin. Zjistili vyznamné vys$si koncentrace CMPF
a drobné sniZent koncentract béZnych dusikatych ldtek, jako je
urea, kreatinin a kyselina mocovd, a ddle pak SDMA u star-
Sich HD nemocnych, ale nebyly pozorovdny Zddné zmény
v kritériu mnoha dalSich uremickych toxinit ani v sérové
koncentraci uremickych toxinit u dosud nedialyzovanych CKD
nemocnych.

Uremicky toxin je po chemické strdnce definovand ldtka,
kterou je moZné presné zméit v télnich tekutindch. Jeji kon-
centrace je vys$si v plazmé u nemocnych se selhdnim ledvin
ve srovndni se zdravymi jedinci a vysokd koncentrace je spojena
s urcitymi konkrétnimi projevy — s uremickymi symptomy. Tyto
symptomy se zmiriufi ¢i vymizeji po snizeni koncentrace toxi-
nu. P studiu toxicity jednotlivych ldtek maji byt pouiviny
koncentrace podobné koncentracim, které se béiné vyskytuji
u nemocnych se selhdnim ledvin. Uremické toxiny tvori he-
terogenni skupinu vice neg sta konkrétnich ldtek, které se list
svou plazmatickou koncentraci u pacienti se selhdnim ledvin
a toxickym piisobenim jednotlivych ldtek. Kromé toho existuje
celd 7ada kandiddtnich ldtek, jejich koncentrace je xvySena
u nemocnych se selndnim ledvin a které jsou ddle zkoumdny;
nicméné pokud nesplituji kritéria dand pro uremické toxiny,
to znamend, Ze neni doposud zndm jejich toxicky efekt, jsou
oznacovdny jako retinované substance. Uremické toxiny mohou
prispivat k progresi chronickych onemocneént ledvin, mohou mit
neurotoxické uicinky, mohou zvySovat kardiovaskuldrni riziko,
mohou se podilet na patogenezi zdnétu ¢i indukovat imunitni
dysfunkce, mohou zasahovat do koagulacnich mechanismii,
do glukézové tolerance ¢i do kostniho postiZeni a mohou mit
mnoho dalsich patologickych ticinkii.

V souvislosti s predloZenou studii se muZeme zamyslet nad
ndsledugicimi fakty:

I Nebyly zjistény rozdily u starsich a mladsich HD a CKD
nemocnych, napr. v hodnotdch asymetrického dimetylar-

dusiku urey, kyseliny moc¢ové, SDMA a kreatininu, které
jsou u starsich nemocnych niz$i. Tyto zmény ani zddné
jiné rozdily v koncentracich uremickych toxint ovSem
nebyly zjistény u jesté nedialyzovanych CKD nemocnych.
Autoti zminuji, Ze to neznamend, Ze koncentrace uremic-
kych toxinti neni ovlivnéna vékem, ale Ze neni dolozen
vztah k véku ve studovanych populacich srovnanych podle
funkce ledvin. Na zdkladé vysledku studie autori zdiraz-
nuji, Ze jen podle koncentraci uremickych toxinti neni
davod uvazovat o odlisnych terapeutickych pristupech
v zdvislosti na véku nemocnych.

gininu, ktery byl prokdzdn a je uzndvdn jako kardiovas-
kuldrni vizikovy faktor. RovneZ nebyl zaznamendn rozdil
v koncentracich mnoha dalSich vyznamnych ldtek, napr.
B.-mikroglobulinu, indoxylsulfatu ¢i p-kresylsulfitu.

I U starsich a mladSich HD nemocnych byly zjistény urcité
rozdily tykajict se béZnych dusikatych ldtek, to znamend,
Ze je patrnd urcitd souvislost s intenzitou metabolismu,
nicméné tyto roxdily jsou pomérné malé a nejsou auto-
ry povaZovdny za takové, aby mohly mit pro nemocné
vyznam.

I Koncentrace CMPF je u starSich HD nemocnych 2x vysst
neZ u mladsich HD nemocnych. Celkové se koncentrace
u HD nemocnych uddvaji 10x vyssi ve srovndni se zdvavymi
Jedinci. Je otdzkou, pro¢ tomu tak je, ale studie se tomuto
faktu vénuje prekvapivé mdlo. CMPF je endogennim pro-
duktem metabolismu furanovych mastnych kyselin pochdze-
Jicich z potravy, predevsim z ryb. Bylo prokdzdno, e CMPF
Je vyznamnym pro-oxidantem, miiZe ddt vzniknout CMPF
radikdlu a ndsledné superoxidu a tak cestou oxidacniho
stresu poskozovat buitky proximdiniho tubulu.* Koncentrace
CMPF je zvysena také u diabetikii — vys$s$i hodnoty byly
pozorovdny u diabetu 2. typu i u gestacniho diabetu.s Jind
studie ovSem nezjistila souvislost CMPF s porusenym meta-
bolismem glukozy, ale naopak mirné zvysent po 12 tydnech
stravy s vysokym podilem ryb.°

I Jednd se o vybér uremickych toxinii, nékteré do této studie
vitbec nebyly zarazeny a nebyla sledovdna jejich piitom-
nost. Jde napriklad o konecné produkty pokroCilé glykace,
polyaminy, dinukleosid polyfosfity, interleukiny, faktor D
komplementu a mnohé dalsi.

V komentované studii nebyly zjistény zdsadni rozdily v koncen-
tracich vybranych uremickych toxinit mezi mladsimi a starsimi
nemocnymi s onemocnénim ledvin (HD a predevsim jesté ne-
dialyzovanymi nemocnymi s CKD). P#i hodnoceni stavu téchto
nemocnych je proto potreba se zamévit na jiné charakteristiky,
nez je kalenddini vék.

10 postgradualni nefrologie - ro¢nik XIV « ¢islo 3 « prosinec 2016



LITERATURA

1

2.

Vanholder R, Argilés A, Baurmeister U, et al. Uremic toxicity: present
state of the art. Int J Artif Organs 2001;24:695-725.

Vanholder R, Glorieux G, De Smet R, Lameire N; European Uremic
Toxin Work Group. New insights in uremic toxins. Kidney Int Suppl
2003;(84):S6-10.

Vanholder R, Baurmeister U, Brunet P, et al; European Uremic Toxin
Work Group. A bench to bedside view of uremic toxins. J Am Soc
Nephrol 2008;19:863-870.

Miyamoto Y, Iwao Y, Mera K, et al. A uremic toxin, 3-carboxy-
-4-methyl-5-propyl-2-furanpropionate induces cell damage to pro-

ximal tubular cells via the generation of a radical intermediate.
Biochem Pharmacol 2012;84:1207-1214.

. Prentice KJ, Luu L, Allister EM, et al. The furan fatty acid metabolite

CMPF is elevated in diabetes and induces f cell dysfunction. Cell
Metab 2014;19:653-666.

. Lankinen MA, Hanhineva K, Kolehmainen M, et al. CMPF does not

associate with impaired glucose metabolism in individuals with fea-
tures of metabolic syndrome. PLoS One 2015;10(4):€0124379.

postgradualni nefrologie - ro¢nik XIV « ¢islo 3 « prosinec 2016 11



Porovnani rizika nové vzniklého
srdecné-cévniho onemocnéni u pacientu
v terminalnim stadiu renalniho selhani
|é€enych hemodialgyzou a peritonealni

dialgzou

Wang IK, Lu CY, Lin CL, et al.

Comparison of the risk of de novo cardiovascular disease between hemodialysis and peritoneal dialysis in patients with

end-stage renal disease. Int J Cardiol 2016,218:219-224.

MY A

Kardiovaskuldrni choroby jsou hlavn{ p¥i¢inou tmr-
ti u nemocnych s termindlnim selhdnim ledvin, nebot
zodpovidaji za 40-50 % dmrti.' Nemocni z4visli na dia-
lyza¢nim 1é¢eni maji 10-20x vyssi riziko kardiovasku-
larniho umrt{ nez obecnd populace.* Kromé tradi¢nich
kardiovaskularnich rizikovych faktord, jako naptiklad
diabetes, hypertenze, dyslipidémie, se uplatnuji u této
skupiny pacientl i netradi¢ni rizikové faktory, jako na-
ptiklad urémie, prozénétlivy a zanétlivy stav i dialyzacni
procedura jako takova.

Hemodialyza (HD) je spojena s opakovanym ,,omra-
¢enim“ myokardu (myocardial stunning), ischémii
zplisobenou doc¢asnym snizenim vykonnosti srdce i pri
absenci angiograficky prokdzaného aterosklerotického
postiZeni korondrnich tepen.? Timto jevem je postiZena
témér polovina pacientd 1é¢enych HD. Intradialytické
opakované ,,omraceni“ myokardu miize vést k progre-
sivni ireverzibilni fibréze myokardu, k chronickému sr-
dec¢nimu selhdni, k arytmiim a k ndhlé srdec¢ni smrti.
Prediktorem myocardial stunning je velikost nastave-
ného ultrafiltracniho objemu a intradialytickd hypoten-
ze, naopak chlazeni dialyzdtu a prodlouzeni doby HD
muZze omraceni myokardu predejit. Hemodialyzovani
pacienti mohou byt ve vyss$im riziku kardiovaskuldrnich
onemocnéni v diisledku interdialytické akumulace teku-
tiny, vétsich hemodynamickych zmén a hyperdynamické
cirkulace navozené rychlou ultrafiltraci a pritomnosti
arteriovendzni pistéle.

Pii peritonedlni dialyze (PD) k omrd¢eni myokardu
akutné nedochdzi. Del$i udrzeni rezidudlni rendlni funkce
pfispivd k lepSimu odstranovani fosfatd a muze vysvét-
lit nizs$i prevalenci kalcifikaci chlopni ve srovnani s HD.
Pacienti 1éceni PD maji vyznamnéjsi aterogenni lipidovy

profil podle hodnoceni kritérii v obecné populaci. Nicmé-
né extrapolace dat o vztahu mezi dyslipidémii dialyzova-
nych a jejich klinickymi vysledky neni moznd a zd4 se,
ze lipidovy profil pacientil lIécenych PD a HD nenf nutné
spojen s jejich vyssi morbiditou a mortalitou.

Bylo prokdzdno, ze bakteriémie je spojena s vy$Ssim
rizikem nasledného umrti, infarktu myokardu, se srde¢-
nim selhanim, s ischemickou chorobou dolnich koncetin
(ICHDK) a s iktem.’ Pacienti 1é¢enf HD majf signifikantné
vy$si vyskyt bakteriémie nez PD pacienti, u nichz piipadna
peritonitis je lokalni, intraperitonedlni zalezitost, kterd
v naprosté vétsiné pripadi k bakteriémii nevede.

Jak je vidét z vySe uvedeného, zptsob dialyza¢niho
lé¢eni mtize ovlivnit klinické vysledky nemocnych se se-
lhédnim ledvin. Bylo opakované zjisténo, Ze ve srovnani
s hemodialyzou muZe peritonedlni dialyza znamenat delsi
pfezivani zejména v prvnich az dvou letech, tento efekt se
v naslednych letech stird a pripadné se obraci.*

Studii, které zkoumaly vliv vlastn{ dialyzacni modality
(porovnavaly vliv HD vs. PD) na rozvoj kardiovaskuldrn{
morbidity a mortality, je pouze nékolik a jejich vysledky
jsou nejednoznacné. Proto byla navrzena predklddand
studie s cilem srovnat riziko de novo vzniklych kardio-
vaskuldrnich onemocnéni mezi peritonedlni dialyzou
a hemodialyzou u incidentnich nemocnych vstupujicich
do dialyzacniho 1écent za vyuziti dat ze systému ndrodniho
zdravotniho pojisténi v Tchaj-wanu. Jednd se o univerzalni
pojistovaci program ustanoveny v roce 1995, ktery pokryva
vice nez 99 % z 23,7 milionu obyvatel Tchaj-wanu. Dia-
gnézy jsou zalozeny na Mezindrodni klasifikaci nemoci,
konkrétné na jeji 9. revizi.

Slo o retrospektivni populaéni studii, do které byli za-
fazeni nové diagnostikovani pacienti se selhdnim ledvin
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mezi lety 2000 a 2010, ktefi byli 1é¢eni dialyzou tfi mési-
ce a déle; pacienti dialyzovani méné nez 9o dnu do stu-
die zatazeni nebyli. Také byli vytazeni pacienti s ana-
mnézou ischemické choroby srde¢ni, srde¢niho selhdni
a transplantaci pred ukonc¢enim studie.

Z celkového poctu 45 309 pacienttl byli nemocni prira-
zeni do kohorty hemodialyzy, nebo peritonedlni dialyzy
na zaklad¢ dialyza¢ni modality v 9o. dni po prvni dialy-
za¢ni procedure, pocet hemodialyzovanych ¢inil 38 765,
pacientl lécenych peritonedlni dialyzou bylo 6 544. Pa-
cienti 1é¢eni HD byli statisticky signifikantné starsi (59 let
vs. 49 let), prevazovali muzi (51,3 %), a ddle u nich byl
pozorovan statisticky vyssi vyskyt cévni mozkové pithody
(CMP), diabetu, ICHDK a uzivani kyseliny acetylsalicylové
(ASA) a clopidogrelu.

Podskupina 6 516 pacientti lé¢enych HD byla sparovana
s 6 516 pacienty lé¢enymi PD (metodou propensity sco-
re) - tak, aby nebyly signifikantn{ rozdily v pohlavi, véku,
komorbidité a v medikaci, a byla analyzovéna i separdtné.

Vsichni pacienti se selhdnim ledvin byli sledovani
do vzniku kardiovaskuldrni piihody, transplantace led-
vin, umrti, ptipadné do konce roku 2011. Kardiovasku-
larni ptihody zahrnovaly ischemickou chorobu srdecni,
provedeni bypassu, perkutdnni korondrni intervenci nebo
srde¢ni selhdni.

KOMENTAR
Prof. MUDr. Sylvie Opatrna, Ph.D.
Jakymi mechanismy Ize vysvétlit niZst incidenci de novo sr-
decniho selhdni pri lécent automatickou peritonedIni dialyzou
i pii pougiti icodextrinu? Na prvnim misteé je nutné uvaZovat
o usnadnéni kontroly stavu hydratace navozenim vysst ultrafil-
trace, zejména u nemocnych s vysokou permeabilitou peritonea.
Icodextrin funguje na principu koloidni osmdzy, o jeho pozi-
tivnim vlivu na stav hydratace a hodnoty krevntho tlaku nent
v soucasnosti jiZ Zadnych pochyb, byt vétSina studii k tomuto
tématu pochdzi z minulé dekddy. DiileZité je pozorovdni, Ze ico-
dextrin sniuje celkovou mortalitu, bohuZel specifickd mortalita
2 diwvodu srdecniho selhdni sledovdna nebyla.” Automatickd
peritonedini dialyza (APD) usnadnuje ultrafiltraci pomoct série
krdtkych vymén v noci, kdy je udrZen osmoticky tlak roztoku.
Vetsi ultrafiltrace tak miiZe predejit pretiZent obéhové soustavy
velkym objemem cirkulujici tekutiny (hyperhydratact) a z toho
vyplpvagicimu srdecnimu selndni. K hyperhydrataci inklinuji
spiSe pacienti s vyssi permeabilitou peritonea. Jejich prezivini se
2lepsilo pomoci APD naptiklad ve studii Johnsona,® ale i podle
recentni studie Wanga.® Ten p7i uiti APD pozoroval snigent
rizika umrti 0 19 %, $lo vsak o timrti ze vSech pricin, nikoliv
jen z ditvodu srdecniho selhdni. Subklinickd hyperhydratace
Jako pricina vyssi mortality byla zjisténa i v recentni observacni
studii z Britdnie u téméy 200 pacienti lécenych PD.

V této souvislosti je treba zminit, Ze PD, respektive ultra-
filtrace navozend peritonedlni dialyzou, af jiz s icodextrinem,

Vysledky

Pii retrospektiviim hodnoceni celé kohorty se ukazalo,
ze riziko vzniku srde¢niho selhdni de novo je u pacientt
lé¢enych HD signifikantné vy$si nez u pacientl 1é¢enych
PD. Obdobny trend byl pozorovén i pti analyze sparova-
nych podskupin pacienttii s 1écbou HD a pacientti s 1é¢bou
PD. Riziko vzniku srde¢niho selhdni bylo u HD pacientt
ve vekové kategorii 50-59 let a 60-69 let signifikantné
vy$si. Déle bylo vy$si u HD pacientt bez anamnézy CMP
(p < 0,001), diabetu (p < 0,001), ICHDK (p < 0,001), kteti
neuzivali ASA (p < 0,001) ani clopidogrel (p < 0,001).

Riziko vzniku de novo ischemické choroby srdecni se
mezi HD a PD kohortou nelisilo.

Autoti své ndlezy, které se v ptipadé¢ rizika vzniku
de novo srdecniho selhdni lisi od studif minulych, vysvét-
luji tim, ze doslo k technologickym zlepSenim - k ,,mo-
dernizaci“ peritonedlni dialyzy, a to zejména zavedenim
icodextrinu a automatizované peritonedln{ dialyzy do kli-
nické praxe, protoze oba dva tyto mechanismy sndze
kontroluji stav hydratace, a umoznuji tedy predejit ptre-
tizeni cirkulujicim objemem, potazmo srde¢nimu selha-
ni. Doklady pro to jsou vsak pouze neptimé a nabizi se
proto zkoumat tyto aspekty v dal$ich studiich, stejné
jako pripadny vliv méfeni stavu hydratace pomoci body
composition monitoru.®

nebo pouze s glukézovymi roztoky, se piiznivé uplatiuje pri
TeSeni méstnavého srdecniho selhdni refrakterniho k diuretické
lécbé.°

K objektivnimu urcent stavu hydratace miie napomoci
mérent pomoct body composition monitoru (BCM). Bylo pro-
kdzdno, Ze klinické vySetvent neni schopno detekovat hyper-
hydrataci az u 36 % pacientii [éenych PD, kde ndsledné byla
hyperhydratace objektivizovdna pomoct tzv. body composition
monitoru.” I zde tedy technologicky pokrok usnadiuje kontrolu
stavu hydratace, prevenci zvysené zdtéZe obéhové soustavy
vysokym cirkulujicim objemem a prevenci vzniku srdecniho
selhdnd.
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Jsou inhibitory protonové pumpy
pro ledviny nebezpecné?

XieY, Bowe B, Li T, et al.

Proton Pump Inhibitors and Risk of Incident CKD and Progression to ESRD. J Am Soc Nephrol 2016,27:3153-3163.

Vztah mezi uzitim inhibitort protonové pumpy (PPI)
a rizikem vzniku akutniho poskozeni ledvin (AKI) ¢i
akutni (polékové, alergické) tubulointersticidlni nefri-
tidy (ATIN) byl opakované popsan v fad¢é publikaci.*
Je tedy nepochybné, ze PPI jsou relativné béznou prici-
nou vzniku ATIN. Zatimco u vétsiny nemocnych dochazi
k Gplné uprave rendlnich funkci, mtze u ¢dsti nemocnych
pretrvavat rezidudlni poskozeni s ndslednym rozvojem
chronického onemocnéni ledvin (CKD).5¢ Cilem studie
bylo zjistit, zda se expozice PPI projevi na incidenci CKD,
na progresi CKD a/nebo na vyvoji chronického selhdni
ledvin (CHSL).

Slo o retrospektivni sledovént, kdy data do studie byla
ziskdna z ndrodni databdze veterant (Department of Ve-
terans Affairs), kterd byla pouZita pro vytvoren{ primdrni
kohorty novych uzivatelti PPI (n = 173 321) a novych uzi-
vatell blokdtord histaminovych H, receptora (H, bloka-
tort, n = 20 270). Pacienti v primdrnich kohortdch byli
sledovani po dobu péti let a ndsledné byl metodou Co-
xovy regresni analyzy vyhodnocen vztah mezi uzitim PPI
a H, blokdtorti a vyvojem vybranych cilovych parametrt
(incidence CKD, progrese CKD a vyvoj CHSL) za pred-
pokladu, ze tito nemocni byli pti vstupu do studie bez
poskozeni ledvin (odhadovand glomeruldrni filtrace
[eGF] > 60 ml/min/1,73 m*). Dals{ ovétovaci a upfesnujici
analyzy byly uskute¢nény za pomoci metody propensi-
ty score. Touto metodou bylo jednak analyzovano riziko
vzniku AKI u souboru pacientt lé¢enych PPI a déle byly
vytvorenim kohorty pacientli s 1é¢bou PPI v porovndni
s 1é¢bou H, blokdtory (v poméru 1: 1) a kohorty s 1é¢bou
PPI v porovndni s kontrolni skupinou (v poméru 1:1)
oveteny vysledky ziskané pomoci Coxovy regresni analyzy.

V adjustovanych Coxovych modelech pfezivani bylo
mozno prokazat vyskyt zvySené incidence niz$i eGF
(eGF < 60 ml/min/1,73 m?) u uzivateld PPI ve srovndni
s uzivateli H, blokatort (HR = 1,22; 95% CI 1,18-1,26)
a také incidence CKD (definovdna jako dvé méfeni
eGF < 60 ml/min/1,73 m*v rozmez{ 9o dnil) byla u pa-
cientti 1é¢enych PPI vyssi ve srovnani s pacienty lé¢enymi
H, blokatory (HR = 1,28; 95% CI 1,23-1,34). Riziko vzni-

ku incidentni eGF < 60 ml/min/1,73 m>bylo odhadnuto
na 1,83 % a riziko vzniku incidentntho CKD na 1,11 % pri
poctu pacienti nutném k poskozeni (tzv. NNH) = 55, re-
spektive 9o.

V adjustovanych modelech piezivani bylo riziko zdvo-
jen{ vstupni hodnoty sérového kreatininu a dosazeni
vice nez 30% poklesu eGF vyznamné vy$si u pacienti
lécenych PPI ve srovnani s pacienty lé¢enymi H, blo-
katory (HR = 1,53; 95% CI 1,42-1,65, respektive HR 1,32;
95% CI 1,28-1,37). Riziko vyvoje CHSL bylo rovnéz vy-
znamné vyssi u pacientt lé¢enych PPI ve srovndni se sku-
pinou lécenou H, blokdtory (HR = 1,96; 95% CI 1,21-3,18);
témto udajum odpovidalo riziko vzniku CHSL 0,01 % pii
NNH = 6 780 pacienttL.

U pacientll s nové nasazenou lé¢bou PPI bylo také moz-
no prokazat zdvislost mezi délkou lécby PPI a rizikem
vzniku rendlntho poskozeni. Ve srovnani s inicidlnim in-
tervalem lécby (< 30 dnf) doslo u sledovanych parametrt
rendlniho poskozeni k jejich odstupnovanému dalsimu
vzestupu v intervalech 91-108, 181-360 a 360-720 dni,
nikoli v§ak v dal$im obdobi. To tedy znamena, Ze nejrizi-
kov¢jsi je 1é¢ba PPI v intervalu 30 dni az dva roky, déle se
jiz riziko chronického poskozeni ledvin nezvysuje.

Upresnujici analyzy soucasné potvrdily zvySeny vyskyt
AKT u pacientt 1é¢enych PPI (HR = 2,15; 95% CI 2,0-2,32),
dale, ze riziko rendlntho poskozeni u pacientt 1é¢enych PPI
zlistava vysoké i pres adjustaci na AKI, a konecné, ze uziva-
ni PPI predstavuje vy$si riziko renalntho poskozeni v porov-
ndni s lé¢bou H, blokdtory a samoziejmé také v porovnani
s pacienty bez lé¢by antacidy (s kontrolni skupinou).

Vysledky studie tedy potvrzuji, ze expozice PPI je
spojena se zvySenym rizikem vzniku incidentniho CKD,
s progresi CKD a se vznikem CHSL, coz je v souladu s jiz
drive publikovanymi sdélenimi.” Z hlediska klinické praxe
bude patrné tieba prilécbé PPI vénovat zvySenou pozor-
nost riziku chronického poskozeni ledvin a vyvoje CKD.
Mechanismy vedouci k chronickému poskozeni ledvin
nejsou jednoznacné zndmy, nicméné nejpravdépodobngéj-
$im vysvétlenim se jevi rozvoj CKD nasedajici na primdrni
akutni poskozeni navozené polékovou ATIN.
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KOMENTAR
Prof. MUDr. Romana Rysava, CSc.

Blokddou protonové pumpy Ize dosdéhnout témér tiplného po-
tladent sekrece kyseliny chlorovodikové v faludku. U¢inek PPI
Je proto vyrazny a rychly, metabolizace probihd jaternt cestou,
takZe nent treba upravovat ddavkovdni u pacientii se sniZenou
Sfunkct ledvin, a dalsi vyhodou Iékii z této skupiny je velmi
dobry bezpecnostni profil. Z téchto ditvodii jsou PPI tispésné
utvdny v Sivoké Skdle indikact a v klinické praxi jiZ prakticky
tplné nahradily H, blokdtory a jsou dnes fazeny k zdkladnim
lécebnym ldtkdm (napriklad omeprazol je na seznamu WHO
zarazen mezi esencidlni 1éky). V priibéhu doby od zavedeni
PPI do klinické praxe v roce 1989 byly pozorovdny riizné ne-
2ddouct uic¢inky PPI na ledviny, prevdiné akutniho charakteru:
hyponatrémie, hypomagnezémie, interakce s kalcineurinovyms
inhibitory a zvldsté ATIN.S Prevalence ATIN se v souborech
neselektovanych biopsif nativnich ledvin uddvd kolem 2-6 %
a predstavuje 13-16 % u biopsii provedenych z indikace AKI.
Ackoli pouze u malé cdsti konzumentii PPI dochdzi ke vaniku
ATIN, predstavuje ATIN navozend lécbou PPI (PPI-ATIN)
Jeden z nejcastéjsich typii lékove navozenych ATIN,® a to z dii-
vodu velmi vysokého poCtu lé¢enych pacientil, ktert jsou Casto
léceni dlouhodobé &i trvale. PPI-ATIN se povazuje za bunétnou
hypersenzitivni imunologickou reakci na alergen ze skupiny
PPI; je patrné nezdvisld na ddvce a vznikd po rizné dlouhé
Casové expozici alergenu.® Asociace mezi uZivdanim PPI a vzni-
kem ATIN byla poprvé popsina zacdtkem 9o. let minulého
stoleti a ndsledné byly v radé publikaci dokumentovdny zd-
kladni charakteristiky této nozologické jednotky. Reakce PPI-
-ATIN probihd Casto bez zretelnéjsich klinickych priznaki,
takZe snadno unikd pozornosti, neni na ni pomysleno a nent
véas diagnostikovdna. DiileZitd je i skutecnost, Ze klinicky obraz
a klinické projevy PPI-ATIN jsou ponékud atypické a odliSuji
se jak od relativné zretelnych projevii alergie pozorovatelnych
u ATIN navozené antibiotiky, tak i od zcela asymptomatickych
projevii akutniho poskozent ledvin zpiisobeného nesteroidnimi
antiflogistiky.” Takzvand klasickd tridda alergickych proje-
vit typickych pro alergickou ATIN (febrilie, rash, eosinofi-
lie) se u pacientit s PPI-ATIN vyskytuje jen relativné vzdcné
(< 5-10 % pacienti).”

Podle nékterych idajii se PPI-ATIN vyskytuje castéji u star-
Sich pacientii. V recentni novozélandské studii bylo viziko vzni-
ku ATIN u jedincii starsich 60 let p#ibliné o0,2/1 0oo pacient-
skych rokit, bylo tedy vyrazné vyssi nes ve vékové kategorii
15-49 let, ve které riziko ¢inilo 0,021 000 pacientskych rokii.
Také v jiné recentni observacni studii zamerené na charak-
teristické projevy ATIN byl v souboru 133 pacientii s ATIN
pozorovdn u starsich pacientii ve véku nad 60 let v porovndni
s jedinci vékové mladSimi (18-64 let) vyznamné vysst vyskyt
polékové ATIN (87 % vs. 64 %) a konkrétné také vysst vy-
skyt reakce PPI-ATIN (18 % vs. 6 96).3 V porovndni s dalst
Castou ATIN, tj. ATIN navozenou antibiotiky, byvd expozice
vyvoldvajici ldtce (tj. PPI) delsi, pritbéh akutniho poskozeni
ledvin mirnéjst, avsak vyhojeni v casovém obdobi Sesti mésicii

s

méné Casté. Zda je zvySeny vyskyt PPI-ATIN ve vy$sim véku

g

odrazem urcité specifické vnimavosti na ldtky typu PPI ve stdri,
¢i spiSe je dusledkem masivnéjsiho udivant 1ékii z této skupiny
u starsich osob, nelze jednoznacné urcit.

Zatimco doneddvna se zddly byt ruzné projevy rendiniho
poskozent po poddvini PPI omezeny na akutné probihajici in-
zulty, naznacily vysledky tvi recentné publikovanych studit,”+'s
2e uzivani PPI miiZe byt spojeno s vyznamné vyssim rizikem
CKD. Duvodem miiZe byt to, Ze znacnd ¢dst PPI-ATIN pro-
bihd relativné inaparentné, je diagnostikovdna pozdé ¢i nent
diagnostikovdna viibec, pripadné lécbou nent docileno tiplné-
ho vyhojeni akutniho tubulointersticidlniho poskozent, které
se v ndsledujicim obdobf rozvine do chronické intersticidlni
fibrézy. Silnou strdnkou komentované studie je predevsim kva-
litni zdroj dat z veterdnskych databdzi a ditkladnd statistickd
metodologie, slabou strdnkou je nepochybné omezent souboru
na prevdzné bélosskou a muzskou populaci. Zdavérem lze uvést,
2e tyto nové poznatky o moiném viziku vzniku CKD pii uZi-
vdni PPI, nejspise mechanismem fibrotizace tubulointersticia
po probéhlé PPI-ATIN, by mély vést nejen k realizaci dalsich
vyzkumnych projektii s cilem ovérit a upresnit toto riziko, ale
také k formulaci urcitych klinickych doporucent. Z hlediska
preventivniho je raciondini omezit uZivdani PPI pouze na vhod-
né indikace, omezit 1écbu na nexbytnou dobu a na nejniZsi
nutné ddvkovdni a vénovat vétsi pozornost situacim, které by
mohly naznacovat vanik ATIN (priznaky alergie, neoCekdva-
ny pokles glomeruldrni filtrace apod.). V pripadé podezient
na ATIN je tieba rychle stanovit diagnézu (obvykle cestou
rendlnt biopsie) a v pripadé potvrzent diagndzy PPI-ATIN uci-
nit patvicnd lécebnd opatrent (vysazeni PPI, lécba kortikoidy).
Po ukoncent 1échy je potrebné pacienty sledovat, jelikoZ jsou
ohroZeni zvySenym rizikem mozného prechodu do chronicity.
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Mykofenolat mofetil nema v udrzovaci
|é¢bé lupusové nefritidy lepsSi vysledky

nez azathioprin

Tamirou F, D'Cruz D, Sangle S, et al.

Long-term follow-up of the MAINTAIN Nephritis Trial, comparing azathioprine and mycophenolate mofetil as
maintenance therapy of lupus nephritis. Ann Rheun Dis 2016,75:526-531.

Vzhledem k vysokému riziku relapsti museji byt pacienti
s lupusovou nefritidou po dosazeni remise onemocnéni
1é¢eni udrzovaci 1écbou. Rendlni (nefritické) relapsy (spo-
jené se znovuobjevenim hematurie a se zhorSenim renalni
funkce) vyznamné zvysuji riziko progrese onemocnéni
do termindlniho selhdni ledvin. Dlouhodob4 lé¢ba kor-
tikosteroidy pfitom vyznamné prispivd k nartistajicimu
(ireverzibilnimu) orgdnovému poskozeni (katarakta, os-
teopordza, diabetes aj.).! Optimalizace (nekortikosteroid-
nf) imunosuprese je proto pro dlouhodobou prognézu pa-
cientli s lupusovou nefritidou velmi vyznamna. Nejcastéji
pouzivanymi imunosupresivy v udrzovaci 1é¢bé lupusové
nefritidy jsou v souc¢asné dobé¢ azathioprin a mykofenolat
mofetil.

Ve studii ALMS doslo u pacientt s lupusovou nefritidou
(kteti odpovédeli na Sestimési¢ni indukeéni 1é¢bu cyklo-
fosfamidem nebo mykofenoldtem) 1é¢enych v udrzovaci
fazi mykofenoldtem vyznamné méné c¢asto k selhdnf léc-
by neZ u pacientl 1é¢enych azathioprinem a také tfleté
riziko relapst bylo u pacientd lé¢enych mykofenoldtem
nizsi.> V evropské studii MAINTAIN vSak nevykdzal my-
kofenoldt mofetil u pacientt s lupusovou nefritidou 1é-
¢enych indukcf tiimésicnim rezimem nizkodévkovaného
cyklofosfamidu (EURO-LUPUS) v prubéhu ctytletého
sledovani v udrzovaci fazi onemocnéni lepsi vysledky
nez azathioprin.?

Komentovand prace ukazuje vysledky desetiletého sle-
dovéni pacientil ze studie MAINTAIN, a to jak v priibchu
pétiletého obdobi, kdy byli 1éceni podle protokolu studie,
tak i v priib¢hu dalsiho obdobi, kdy jiz jejich dalsi 1écba
nebyla protokolem studie nijak ovliviiovdna. Dal$im cilem
prace bylo identifikovat ¢asné faktory predikujici dlouho-
dobou progndzu pacientti s lupusovou nefritidou, zejména
riziko vyvoje termindlniho selhdn{ ledvin.

Mezi roky 2002-2006 bylo 105 evropskych pacientti
s biopticky prokdzanou proliferativni lupusovou nefriti-
dou (tfida III, IV, Vc nebo Vd) a s proteinurif vyssi nez

500 mg/24 hodin 1é¢enych v indukéni fazi podle proto-
kolu EURO-LUPUS randomizovano v ramci investiga-
torské studie MAINTAIN na konci 12tydenni indukce
(bez ohledu na jejich odpoveéd’ na indukéni 1écbu) k 1é¢-
bé azathioprinem (s cilovou dévkou 2 mg/kg/den) nebo
mykofenoldtem (s cilovou davkou 2 g/den). Azathio-
prin i mykofenoldt mély byt poddvany podle protokolu
po dobu péti let. Rozhodnut{ o eventudlnim pokrac¢ovani
v udrzovaci 1é¢bé (nebo o jejim zastaveni) po péti letech
bylo ponechdno na uvazeni osettujiciho 1ékare. VSem
pacientim byly v ivodu indukéni 1é¢by poddny tfi intra-
vendzni pulzy metylprednisolonu v dévce 750 mg a poté
byli vSichni pacienti lé¢eni perordlnim prednisolonem
ve vstupni ddvce 0,5 mg/kg/den, kterd byla postupné sni-
Zovana na 7,5 mg po 24 tydnech a na 5 mg po 52 tydnech.
Kortikosteroidy mély byt podle protokolu (pokud to bylo
mozné) po 76 tydnech od zacatku 1écby zcela vysaze-
ny. Inhibitory angiotensin konvertujictho enzymu byly
doporuceny u vSech pacientt, jejich pouziti bylo podle
protokolu nezbytné u vSech pacientl s proteinurif vyssi
nez 3 g/den.

Primdrnim cilovym parametrem sledovanym ve stu-
dii MAINTAIN byl ¢as do rendlniho relapsu, ktery byl
definovan jako: 1) novy vyvoj nefrotického syndromu
nebo - u pacientt, ktefi méli vstupni proteinurii vyssi
nez o,5 g/24 hodin a niZ$i neZ 1 g/24 hodin, - trojndsobny
vzestup 24hodinové proteinurie béhem tii mésicti (protei-
nuricky relaps), nebo jako 2) zhorSeni rendlni funkce (vyssi
nez 33% vzestup koncentrace sérového kreatininu béhem
jednoho mésice v pfedpokladaném vztahu k aktivité lupu-
su potvrzeny opakovanym meéfenim — nefriticky relaps).

Béhem stiedni doby sledovani (48 mésictt) byl rendlni
relaps pozorovan u 25 % pacientt lé¢enych azathioprinem
a u 19 % pacientt lécenych mykofenoldtem (13 pacientt
vs. 10 pacientit).? V lednu 2014 byli investigatoti pozdddni
o poskytnuti dat o dlouhodobé prognéze jejich pacientt se
zaméfenim na umrti, nové rendlni relapsy, rendlni funk-
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ci a proteinurii na konci doby sledovani, na kumulativni
davku imunosupresiv (a eventudlné biologickych 1ékit)
a na zdvazné nezadouci ucinky. V dobé sbéru dat byli pa-
cienti 3,5-6 let po ukonceni pétileté 1écby podle protokolu
studie MAINTAIN a byli v té dobé 1é¢eni standardni 1é¢-
bou podle nizoru investigator.

Dlouhodobé sledovani pacientti ze studie MAINTAIN
(stfedni doba sledovani byla 110 mésict, resp. 18-156 mési-
ctt) neodhalilo rozdily mezi pacienty 1é¢enymi v udrzovaci
fdzi mykofenoldtem nebo azathioprinem. Z ptivodnich
105 pacientll randomizovanych do studie 5 pacientl ze-
mfelo a 13 bylo ztraceno ze sledovdni. Pfi¢inou smrti byla
u ¢tyt pacienttt (dvou lécenych mykofenoldtem a dvou
léc¢enych azathioprinem) sepse (v 36., 47., 92. a 119. mé-
sici), v jednom ptipadé byla pricinou smrti aktivita sys-
témového lupus erythematodes (v 45. mésici u pacienta
lé¢eno mykofenolatem).

Doba do dosazeni termindlniho selhdni ledvin se mezi
obéma typy lécby neliSila (termindlni selhdni ledvin se
vyvinulo jen u jednoho pacienta Ié¢eného azathioprinem
a u tif pacientt 1éCenych mykofenoldtem). Primérnd kon-
centrace sérového kreatininu byla na konci doby sledo-
vani 0,85 mg/dl (75 pmol/) v obou vétvich studie. Ob¢
vétve studie se nelisily ani v procentu pacientii s odha-
dovanou glomeruldrni filtraci niz$i nez 60 ml/min/1,73 m*
(19 % a 11 % ve veétvi 1écené azathioprinem, respektive
mykofenoldtem, p = 0,39). Primérnd proteinurie byla
na konci sledovani 0,55 g/den u pacientti 1é¢enych aza-
thioprinem a 0,7 g/den u pacientii lécenych mykofeno-
latem (p = 0,58).

Do konce sledovéni se rendlni relaps vyvinul u 22 pa-
cientti lécenych azathioprinem (u 18 pacientti $lo o protei-
nuricky a u 4 pacientti o nefriticky relaps) a u 19 pacientli
lé¢enych mykofenoldtem (proteinuricky u 12 pacientd,
nefriticky u 6 pacientii a blize neurceny u jednoho pa-
cienta).

I po deseti letech od diagnézy lupusové nefritidy byla
vice nez polovina pacientl 1écena stdle nizkou ddvkou
kortikosteroidt a/nebo dalsim imunosupresivem. Ttetina
pacientt uzivala na konci doby sledovéni stédle svoji pu-
vodni udrzovaci 1é¢bu, tedy azathioprin nebo mykofeno-
lat mofetil v pramérné denni dévce 95 mg (azathioprin)
a 1,8 g (mykofenolat). Celkem 20 % pacientti bylo preve-
deno z azathioprinu na mykofenoldt a 14 % z mykofeno-

KOMENTAR
Prof. MUDr. Vladimir Tesar, DrSc., MBA, FERA, FASN

Imunosupresivni 1écba lupusové nefritidy se v soucasné dobé
sklddd z indukéni faze (kterd by méla v idedInim pripadé vést
k dosazent kompletni rendini remise) a z navazujici udrZovact
fdze, kterd by méla s prijatelnou toxicitou dosaZenou rendini
remisi udrZet (tj. zabrdnit vyvoji rendlnich, ale pochopitelné
i non-rendlnich relapsit) a tim zamezit vyvoji smérem k ter-

latu na azathioprin. Potieba dalsi imunosuprese nebo jeji
zmeény (v disledku rendlnich nebo non-rendlnich relapst)
byla podobna v obou lé¢ebnych vétvich. Planované tého-
tenstvi vedlo k pfevedeni z mykofenoldtu na azathioprin.

Zgvazné nezddouci ucinky (definované potfebou hospi-
talizace) se vyskytly béhem desetiletého sledovdni stejné
¢asto v obou vétvich (42 % pri 1é¢bé azathioprinem a 36 %
pii 16¢bé mykofenolatem). Uspésnd gravidita probéhla
u19 %, resp. u 21 % pacientek primarné randomizovanych
k 1é¢bé¢ azathioprinem nebo mykofenoldtem. U dvou pa-
cientek randomizovanych k poddvani azathioprinu byla
diagnostikovdna rakovina délozniho ¢ipku, u jedné pa-
cientky lé¢ené mykofenoldtem byl diagnostikovéan karci-
nom stitné zlazy.

Dobra (a $patnd) dlouhodoba rendlni prognéza byla
definovana podle koncentrace sérového kreatininu pfi
posledni laboratorni kontrole: niz$i nez 120 % vstupni
hodnoty u pacientti s dobrou progndzou (n = 83) a vyssi
nez 120 % vstupni hodnoty u pacientti se $patnou progné-
zou (n = 21).

Vstupni data (klinickd, laboratorni ani patologicka)
nepredikovala dlouhodobou rendlni prognézu pacien-
tl. Vstupni pokles proteinurie mél vysokou prediktivni
hodnotu pro dlouhodobou rendlni progndzu. Proteinurie
poklesla mnohem rychleji a vyznamnéji u pacientt s dob-
rou dlouhodobou rendlni prognézou. Pozitivni prediktiv-
ni hodnota ¢asného poklesu proteinurie (na méné nez
0,5 g/den) pro dobrou dlouhodobou renalni prognézu
(koncentrace sérového kreatininu pti posledni kontrole
niz8i nez 120 % vstupni hodnoty) byla vynikajici, 89 %
po tfech mésicich (24 pacientd s dobrou dlouhodobou
rendlni progndzou mezi 27 pacienty, kteti dosahli toho-
to poklesu), 90 % po Sesti mésicich (38 ze 42 pacien-
tl) a 92 % po 12 mésicich (47 z 51 pacienttr). Naproti
tomu negativni prediktivni hodnota proteinurie vy$si nez
0,5 g/den byla nizka (21 %, 29 % a 32 % po 3, 6 a 12 mési-
cich), protoze mnoho pacientt bez jednoznacné defino-
vaného poklesu proteinurie také mélo dobrou desetiletou
rendlni prognézu. Pokud byla mezi kritéria casné odpo-
védi zahrnuta i odpovéd’ hematurie nebo zména rendlni
funkce, predikce dlouhodobé dobré rendlni odpovédi
se vyznamné nezlepsila (s vyjimkou mirného zlepSeni
predikce po tfech a Sesti mésicich po zahrnuti odpovédi
hematurie).

mindinimu selhdni ledvin. Definovat optimdlni udrZovact léc-
bu je (zejména vzhledem k jeji délce) obtiznéjsi nez definovat
optimalni indukcni 1é¢bu, a o indukcni 1écbé mdme i proto
vyrazné vice informaci z randomizovanych klinickych studi.

Do zacdtku tohoto stoleti byly nejcastéjsi udrZovact lécbou
lupusové nefritidy pulzy cyklofosfamidu poddvané v trime-

postgradualni nefrologie - rocnik XIV « ¢islo 3 « prosinec 2016 19



si¢nich intervalech.* Pritkaz lepsi ti¢innosti (ve smyslu dogiti
i rizika termindIniho selhdni ledvin) udrZovact 1écby azathio-
prinem nebo mykofenoldtem ve srovndni s trimésicnimi pulzy
cyklofosfamidu pouZiti pulzit cyklofosfamidu jako udrZovact
1écby vyrazné omezil.s

UdrZovact lécbu azathioprinem a mykofenoldtem srovndva-
ly dvé randomizované kontrolované studie, které dospély k riiz-
nym zdveérim.>3 Podle studie ALMS je mykofenoldt v udrZovact
1écbé lupusové nefritidy cinnéjsi neZ azathioprin, podle studie
MAINTAIN jsou oba Iéky v udrZovact 1éCbé lupusové nefritidy
srovnatelné 1i¢inné. Mezi ditvody pro diskrepanci mezi obéma
studiemi patti zejména jejich rozdilny design (ve studii ALMS
dva rozdilné indukcni reZimy a randomizace pouze téch pacien-
tui, kteri dosdhli v Sesti mésicich predem definované odpovédi,
ve studii MAINTAIN stejnd indukce u vSech pacientit a ran-
domizace k udrZovact 1écbé jiZ po trech mésicich — na konci
indukeni 1é€by — bez ohledu na to, jak odpovédéli na indukcnt
1écbu) a rozdilnd etnicita pacientii (proporce nekavkazskych —
Jinych nez bilych — pacientit byla 56 % ve studii ALMS a jen
17 9% ve studii MAINTAIN).

Dlouhodobé sledovdni pacientii zarazenych do studie
MAINTAIN ukdzalo v souladu s histologickou studif zaloZenou
na opakovanych rendlnich biopsiich provedenych u pacienti
dva roky po zahdjent 1écby, kde nebyl prokdzdn rozdil v rozsa-
hu chronickych zmén mezi pacienty léCenymi mykofenoldtem
a azathioprinem, srovnatelnou dlouhodobou ticinnost obou
zpusobu udriovact 1échy lupusové nefritidy.c Komentovand
prdce je rovnéZ v souladu s recentné publikovanymi meta-
analyzami (vychdzejicimi pouze z dat z pétiletého sledovdni
ve studii MAINTAIN), které také dospély k zdvéru, Ze my-
kofenoldt nent v udrZovact 1écbé lupusové nefritidy lepsi ned
azathioprin.”™

Dlouhodobé sledovini pacientii ze studie MAINTAIN také
potvrzuje jiz drive publikovand data zaloZend na vysledcich
studie EURO-LUPUS™ a na zdvérech americké studie testujici
efekt plazmaferézy u pacientit s lupusovou nefritidou™ a dokld-
dajict, Ze Casny pokles proteinurie md u pacientii s lupusovou
nefritidou vysokou prediktivni hodnotu pro dlouhodobou re-
ndlni prognozu. Pacienti s poklesem proteinurie do 12 mésici
pod 0,5 glden (polovina sledované kohorty) maji velmi nizké
(8%) riziko progrese do (i jen mirné) rendini insuficience
v pruibéhu deseti let sledovdni. Naproti tomu negativni pre-
diktivni hodnota vstupniho poklesu proteinurie je nizkd, co
znamend, Ze i vétSina pacientit bez presné definovaného éasné-
ho poklesu proteinurie md dobrou dlouhodobou (desetiletou)
rendini progndzu. Predpovéd’ dlouhodobé rendini progndézy
nelze (na podkladé dat prezentovanych v komentované studir)
vyznamné vylepsit soucasnym hodnocenim casné odpovédi he-
maturie a asného vyvoje rendIn{ funkce. Pro klinickou praxi
to znamend, Ze pacienti s casnym vyvojem kompletni rendin{
remise mohou byt ujisténi, Ze jefich dlouhodobd rendint prognd-
za by méla byt dobrd, u pacientii bez Casného vyvoje komplet-
ni rendIni remise ale pretrvdvd nejistota o dalSim postupu:
napriklad vyvstdvd otdzka, zda u nich md byt prodloufena
indukcni 1é¢ba, zda maji byt prevedeni na jiny druh indukéni
nebo udrZovact 1échy.

Podle soucasnych doporuceni (EULAR/ERA-EDTA) md
byt hodnoceni hematurie zahrnuto do hodnocent terapeutic-
ké odpovédi a vymizeni hematurie je podminkou kompletni
rendint remise.> Klinické zkuSenosti od té doby ale vedly
k tomu, Ze v novéjSich randomizovanych kontrolovanych
studiich neni pro dosaZeni primdrniho cilového parametru
vymizeni hematurie vyZadovdno.* Data z dlouhodobého sle-
dovdni pacientii ve studii MAINTAIN toto rozhodnuti pod-
porujt. Perzistujici hematurie 12 mésicit po zahdjent 1écby
lupusové nefritidy by tedy neméla ovliviiovat rozhodovdni
o terapeutickém postupu.

Hodnocent dlouhodobého sledovdn{ pacientii, kter{ byli pii-
vodné zahrnuti do randomizované kontrolované studie, md
pochopitelné Tadu nedostatkii. Prvnim z nich je, Ze studie byla
pomeérné mald a tzv. tvrdych cilovych ukazateli (smrti, termi-
ndintho selhdnt ledvin) bylo velmi mdlo. Dalsim problémem je,
2e po péti letech 1éCby podle protokolu byli pacienti ddle léceni
podle rozhodnuti oettujicich lékari, kter! iniciovali riizné
obtiné hodnotitelné zmeny 1écby, casto v dusledku extrarendIni
aktivity onemocnéni, co? ztéZuje interpretaci pozorovanych
dat. Pozorovand absence rozdilu v progndze mezi pacienty
lécenymi udrZovact 1écbou mykofenoldtem nebo azathiopri-
nem vSak podporuje doporuceni EULAR/ERA-EDTA i ACR
(European League Against Rheumatism, European Renal
Association-European Dialysis and Transplant Association
i American College of Rheumatology), kterd povaZuji udrZo-
vact 1éCbu mykofenoldtem a azathioprinem za roviocennou.™
Komentovand studie tedy ukdzala, Ze ani pri dlouhodobém
sledovdni nejsou rozdily v progndze mezi pacienty lécenymi
udrfovact terapit mykofenoldtem a azathioprinem, Ze casny
pokles proteinurie md vysokou pozitivni prediktivni hodno-
tu pro dlouhodobou rendlni prognézu pacientii s lupusovou
nefritidou a Ze pokles proteinurie dostatecné dobre definuje
kompletni remisi jako ukazatel dlouhodobé rendini prognézy.

Dalst studie by mély mezi jinym optimalizovat délku udrZo-
vact 1écby lupusové nefritidy, identifikovat biomarkery predi-
kujict vendInt prognézu u pacientti, u kterych nedojde k casné-
mu poklesu proteinurie, a biomarkery, které umozni bezpecné
ukonceni mnohaleté udrovact lécby, af ug azathioprinem,
mykofenoldtem, nebo (v budoucnu) i jinymi léky.
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Poskozeni vaskularnich funkci
u chronického renalniho onemocneni
prispiva k intoleranci fyzické zatéze

Craenenbroeck AHV, Craenenbroeck EMV, Ackeren KV, et al.
Impaired vascular function contributes to exercise intolerance in chronic kidney disease. Nefrol Dial Transplant

2016,31.2064-2072.

Intolerance fyzické zatéze je dtlezitou charakteristikou
nemocnych s chronickym onemocnénim ledvin (CKD),
ktera negativné predikuje zvySenou morbiditu i mortalitu.
Pri¢inné mechanismy nejsou dostate¢né prozkoumany.*
Snizend fyzickd zdatnost vede k neschopnosti prova-
dét bézné denni aktivity a splnit ndroky, které vyzaduje
zaméstnani nemocného, a to md znac¢ny negativni vliv
na kvalitu zivota. Navic fragilni pacienti s CKD inklinuji
k sedavému zivotnimu stylu a uviznou v circulus vitiosus
unavy a snizeného fyzického fungovani.

Maximdlni spotteba kysliku (VO, ,.,,) je zlatym stan-
dardem pro hodnoceni tolerance télesné zitéze. Je to
vyborny indikator kardiovaskuldrniho zdravi a silny pre-
diktor kardiovaskuldrni mortality. Maximdalni spotteba
kysliku je ddna soucinem srdec¢niho vydeje a rozdilem
mezi arteridlni a vendzni koncentraci kysliku. Intolerance
zatéze muze byt vysvétlena proménnymi, které ovliviiu-
ji tyto faktory. Tudiz jak mechanismy dodavky kysliku
(srde¢ni vydej, funkce perifernich cév, pocet erytrocy-
t), tak faktory ovliviujici utilizaci kysliku (kosterni
sval) mohou prispét ke snizeni tolerance télesné zate-
ze. U nemocnych s CKD jsou zndmymi determinantami
intolerance zatéze anémie a uremickd myopatie. Podil
cévni dysfunkce charakterizovany dysfunkci endotelu
a tepennou tuhosti byl zatim prehliZen, prestoze by bylo
teoreticky mozné jej terapeuticky ovlivnit. Navic jak en-
dotelidlni dysfunkce, tak tepennd tuhost jsou v pfimém
vztahu ke zvy$ené kardiovaskuldrni mortalité¢ u nemoc-
nych s CKD.

MicroRNAs jsou endogenni nekddujici jednovldknové
RNA, které potlacuji genovou expresi na posttranskripéni
urovni.»® MicroRNAs detekované v cirkulaci jsou uvoliio-
vany nésledkem bunééné smrti nebo poskozeni, ale jsou
také aktivné secernovédny a pfendSeji genetickou infor-
maci z jedné bunky do druhé, ¢imz funguji jako klicové
regulatory mezibunécné komunikace. Jako takové jsou
aktivni soucdsti mnoha kardiovaskuldrnich funkci, ale je-

jich role v cévnim onemocnéni spojeném s CKD nebyla
zatim detailnéji studovana. Bye s kolegy neddvno popsal,
ze nékteré microRNAs jsou v tésném vztahu k aerobni
kapacité zdravych osob.*

V predkladané studii se autoti snazili ziskat informaci
o faktorech urcujicich intoleranci zatéze u nemocnych
s CKD se zaméfenim na cévni funkci. Proto zkoumali
endotelidlni dysfunkci a tuhost cévni stény. Ndsledné byl
objasnovan vztah mezi témito ukazateli a koncentraci
microRNAs v cirkulaci.

Soubor nemocnych a metodika

Diagnéza CKD byla stanovena podle kritérii Kidney Dis-
ease Outcomes Quality Initiative (KDOQI), glomeruldrni
filtrace byla odhadovana podle vzorce CKD-EPI. Vyluco-
vacim kritériem byla anamnéza zfejmého kardiovasku-
larniho onemocnéni, zavislost na ndhradé funkce ledvin,
gravidita, imunosupresivni nebo antikoagula¢ni 1écba
a aktivni malignita. Mezi dubnem 2012 a Cervencem 2014
bylo vySetfeno 966 pacientt, z nichz 63 spliiovalo vstup-
ni a vylucovaci kritéria a mohlo byt zafazeno do studie.
Kontrolnim souborem bylo 18 zdravych dobrovolniki.
U nemocnych byl vysetfen kardiopulmonalni zatézovy
test, proveden rozbor krve a moce a u pacienti s CKD
také echokardiografie. Dale byl provadén test endotelidl-
ni dysfunkce - flow-mediated dilation brachidlni tepny
a vySetfeni tepenné tuhosti.

Vysledky
Pacienti s CKD byli rozdéleni do dvou podskupin podle
glomeruldrni filtrace: nizsi nez 45 ml/min (n = 31) nebo
vy$8i nez 45 ml/min (n = 32). Pacienti v prvni skupiné
méli nizsi koncentraci hemoglobinu a rovnéz nizsi vyskyt
IgA nefropatie.

Exercise capacity - ve srovndni se zdravymi jedinci
meéli vsichni pacienti trpici CKD snizenou maximalni
spotiebu kysliku uz od pocdtecnich stadif rendlni nedo-
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statecnosti (CKD 1-3), kterd statisticky vyznamné korelo-
vala s odhadovanou glomerularni filtraci (GFR; r = 0,525,
p < 0,001). Podobné flow-mediated dilation a tepenna
tuhost vyznamné korelovaly s odhadovanou glomeruldr-
nf filtraci (r = 0,319, p = 0,007 a r = -0,365, p = 0,001).
Pfi multivaria¢ni regresni analyze zlstala tepennd tuhost
nejsilnéj$im nezavislym prediktorem maximaln{ spotieby
kysliku (B = -0,301, p = 0,01). Koncentrace cirkulujicich
microRNAs-164 a -150 byly vys$si nez u zdravych jedinct
a korelovaly s glomeruldrni filtraci, s tepennou tuhosti
a také s VO, .. — tato posledni korelace vSak zmizela,
pokud byla provedena adjustace na tepennou tuhost.

KOMENTAR
Prof. MUDr. Sylvie Opatrna, Ph.D.

Nemocni s CKD maji mens{ fyzickou silu a sniZenou kapacitu
pro télesnou 2dtéZ, co? predstavuje Casny a multifaktoridini
znak této choroby. Za pritiny byly povaZovdny pivodné ko-
morbidity — systémovd metabolickd acidoza, zdnétlivy stav,
malnutrice a kachektizace, drive casto zvyraznéné nedosta-
te¢nou dialyzact pii neadekvdtni ddvce dialyzy, které se jisté
uplatiiujt, nevysvetluji vSak situaci kompletné. Diive neZ byl
k dispozici erytropoetin, byl stav potencovdn rendini ané-
mii. Nicméné poté, co je erytropoetin univerzdiné dostupny,
se ukazuje, Ze ani kovekce hemoglobinu k témér normdlnim
hodnotdm, coZ bylo svého casu povaZovdno za sprdvné, nevede
k tpiné korekci funkcni kapacity pacientii s CKD.S Zdd se,
2e kromé sniZené doddvky kysltku se uplatituje nedostatecnd
svalovd hmota a izometrickd sila. Vlastné se ukdzalo, Ze pro
stupet cvicent je doddvka kysliku primeérend a pravdépodobné
dostatecnd.® Proximdini myopatie dolnich koncetin je u dialy-
zovanych castou komplikact. Jako dalsi faktory nedostatecné
vykonnosti se ukazuji abnormality myocytii a enzymatickd
dysfunkce (zejména Na*/K*-ATPdza), subklinickd systémovd
inflamace a mitochondridini dysfunkce.”

V predklddané studii autori doloZili, Ze pii CKD je pritomna
porucha jak endotelidIni funkce, tak zvySend tepennd tuhost,
ale pouze tepennd tuhost prispivd jako nezdvisly faktor ke sni-
Zeni maximdlni aerobni kapacity.

Prioritnim aspektem studie je studium microRNA v této
souvislosti. MicroRNAS jsou RNAs o 18-25 nukleotidech, které
se podileji na regulaci posttranskripéni genové exprese. Zdaji
se byt slibnymi biomarkery nemoct, protoze do cirkulace se
mohou dostat velkd kvanta stabilni microRNA. Je zndmo, Ze
microRNAs jsou diileZité pro erytropoézu. Mnohé microRNAs
Jsou pritomny ve vyvijejicich se erytroidnich buitkdch, koncen-
trace vétsiny z nich klesd s tim, jak prekurzory dozrdvaji, co?
podporuje predstavu, Ze mohou vegulovat nacasovdni genti

Autofi uzaviraji, ze tepennad tuhost prispiva k celkové-
mu snizeni aerobni kapacity u nemocnych s CKD v pre-
dialyze nezavisle na véku, na koncentraci hemoglobinu
a na endotelidlni funkci, a domnivajf se, Ze predstavuje
slibny terapeuticky cil pro zlepSeni zdtézové kapacity
v této populaci. Pri¢iny, pro¢ koreluji cirkulujici koncen-
trace microRNA-146 a microRNA-150 se snizenou funkci
ledvin a se zvySenou tepennou tuhosti, navrhuji autofi
objasnit v dalsich studiich. Retenci microRNAs v orga-
nismu pii snizené glomeruldrni filtraci jako moznou pti-
¢inu jejich zvySenych koncentraci v organismu v diskusi
kupodivu nezvazuji.

ditleZitych pro syntézu proteinii erytroidnich bunék v pozdéj-
Sich fdzich. MicroRNAS jsou studovdny v souvislosti s riiznymi
malignitami, jejich koncentrace se zvysuje u infarktu myo-
kardu, u srdecniho selhdni, ale i u zdravych jedincii, praveé
napiiklad v souvislosti s aerobnt vykonnosti.* MicroRNAs jsou
uvolitovdny do cirkulace z riiznych bunék za fyziologickych
podminek nebo p1i poskozent a v cirkulaci zistdvaji v prekva-
pivé stabilni formé. V predklddané studii autori zjistili vztah
studovanych microRNAs prdve k VO, ., ale i ke glomeruldrni
filtraci a k tuhosti tepen. Vztah ke glomeruldrni filtraci je prav-
dépodobné do znactné miry vyrazem jejich retence pii sniZené
clearance. Je otdzkou, zda budou moci byt microRNAs vyuZity
Jako spolehlivé biomarkery, ¢i dokonce jako terapeuticky cil.
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Chaperon migalastat versus enzymova
terapie u Fabryho choroby - 18meésicni

studie ATTRACT

Hughes DA, Nicholls K, Shankar SP, et al.

Oral pharmacological chaperone migalastat compared with enzyme replacement therapy in Fabry disease: 18-month
results from the randomised phase Il ATTRACT. J Med Genet doi:10.1136/jmedgenet-2016-104178.

Migalastat je mald molekula, farmakologicky chaperon,
kterd se reverzibilné vdze na aktivni misto v enzymu
a-galaktosiddze. Gen je lokalizovan na chromosomu X
(GLA gen). Chaperon je vSak ucinny jen u specifickych
zaménnych mutaci genu.

ATTRACT, studie faze III, trvala 18 mésict, nasledné
pak byli pacienti 12 mésict v oteviené fazi studie 1é¢eni
migalastatem. Pacienti, ktefi byli ptivodné 1éc¢eni agalsi-
ddzou a nebo B (enzyme replacement therapy, ERT), byli
randomizovani v poméru 1,5:1 k terapii migalastatem,
ktery se uziva v tabletdch po 150 mg ob den. Pacienti
ve vékovém rozmez{ 16-74 let museli byt 1éceni pred
vstupem do studie minimdlné 12 mésicti ERT a jejich
odhadovand glomeruldrni filtrace (eGFR) musela ¢init
minimdlné 0,5 ml/s/1,73 m* (do stadia CKD 3b). Pokud
pacienti uzivali ACEI (inhibitory angiotensin konvertu-
jictho enzymu), pak museli uzivat stejnou davku aspon
po ¢tyti posledni tydny.

U vSech pacientl byla nalezena mutace v GLA genu
a stanovena odpovéd’ na migalastat v bunécné ese-
ji HEK-293 (human embryonic kidney). Pokud v eseji
po podéni migalastatu doslo k vzestupu aktivity enzymu
na 1,2nasobek ptivodni aktivity, byli pacienti oznaceni jako
senzitivni k chaperontim a mohli byt vybrdni do studie.

Z 60 pacientill s Fabryho chorobou senzitivnich na cha-
perony uzivalo nakonec 36 pacientli migalastat a 24 zu-
stalo na 1écbé ERT. Celkem 36 % pacientl senzitivnich
na chaperony mélo klasicky fenotyp Fabryho choroby
(Casny nastup priznakd, nizkd aktivita a-galaktosidazy,
multiorgdnové postizeni). Po 18 mésicich byla rendlni
funkce hodnocena jak vypoétem pomoci vzorce CKD-
-EPI, tak méfena scintigraficky. Ddle bylo provedeno
porovndni vyznamnych klinickych uddlosti (jako infarkt
myokardu, novd symptomatickd arytmie, kardidln{ insufi-
cience III-IV, mozkova piihoda, z rendlnich udélosti po-

kles eGFR o 15 ml/min/1,73 m? vzestup proteinurie o vice
nez tretinu), nemocni byli vySetfeni echokardiograficky
a byla stanovena koncentrace plazmatického globotriao-
sylsfingosinu (lyso-Gb3).

Zmény v glomeruldrni filtraci se vyznamné nelisily mezi
pacienty lé¢enymi migalastatem (mGFR -4,35 + 1,64) nebo
ERT (-3,24 + 2,27). U skupiny lé¢enych migalastatem byl
ndrtst proteinurie vyznamné niz$i nez u pacientil léce-
nych ERT (49,2 mg versus 194,5 mg).

Celkem 29 % pacientt s 1écbou migalastatem a 44 %
pacientt 1écenych ERT prodélalo béhem 18 mésicii vy-
znamnou renalni, kardidlni nebo cerebrovaskularni uda-
lost. U pacientii lé¢enych migalastatem doslo k vyznamné
vétsimu poklesu hmoty levé srde¢ni komory, nez tomu
bylo u pacientty, kteti byli stale léCeni ERT (6,6 g/m? ver-
sus —2,0 g/m?*). Pokles hmoty levé srde¢ni komory korelo-
val i se zmensenim tloustky septa levé komory, nekorelo-
val vSak se zmensenim tloustky zadni stény levé komory.
U pacientt s genovou mutaci citlivou na chaperon uzivaji-
cich migalastat zlistaly plazmatické koncentrace lyso-Gb3
nizké a stabilni. Casté palivé bolesti plosek a dlan{ byly
ovlivnény stejné migalastatem i ERT.

Lécba migalastatem byla bezpecnd a byla pacienty dob-
fe tolerovana. Vyskyt nezddoucich dcinkt byl obdobny
u pacientt uzivajicich migalastat jako u lé¢enych ERT
(94 % versus 95 %). NejcastejSim nezddoucim tc¢inkem
migalastatu byla nazofaryngitida (u 33 % pacientt) a bo-
lest hlavy (u 24 % pacientll). VSechny nezddouci ucinky
byly vSak mirné nebo stfedni zdvaznosti a nevedly k pre-
ruseni 1é¢by.

Zavérem studie tedy bylo, ze migalastat je Gc¢inny a bez-
pecny perordlni 1ék u pacientli s vhodnymi mutacemi GLA
genu. Lécba migalastatem byla spojena s vyznamnym
zmensenim hypertrofie levé komory a vedla k vyraznéj-
$imu poklesu proteinurie nez ERT.
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KOMENTAR
Doc. MUDr. Jana Reiterova, Ph.D.

Perordlni migalastat je farmakologicky chaperon a byl vyvinut
jako alternativa k intravendzni enzymatické terapii. ViZe se
reverzibilné na aktivni mista o-galaktosiddzy a u nékterych
mutaci enzym stabilizuje a umoni nasmérovdni aktivniho
enzymu do lysozomu, mista jeho pusobent.

Pacienti s Fabryho chorobou jsou uZ vice nez deset let léCe-
ni enzymovou substitucni terapii (ERT, enzyme replacement
therapy). Na trhu jsou dostupné dva piipravky: agalsiddza 3
(Genzyme), kterd se poddvd v ddvce 1 mglkg, a agalsiddza a
(Shire), kterd se poddvd v ddvce o,2 mgfkg. Rozdily ve sloZent
Jsou minimdlni, lisi se pouze v glykosylaci. Lék se poddvd v ni-
troZilni infuzi jedenkrdt za 14 dni. Jak vSak ukdzala pétiletd
retrospektivni analyza, ag u 40 9% muZii se vytvdreji protildtky
proti poddvané agalsiddze, coZ je spojeno s vysst koncentract
lyso-Gb3 a ndsledné s progrest hypertrofie levé komory a s po-
klesem rendini funkce.!

Vyhodou tablety migalastatu je tedy jeji snadnéjsi aplika-
ce (podavini doma) a ucinnost i u pacientit s protildtkami
proti agalsiddze. ReZim poddvdni migalastatu ob den vytvdri
Jisté fyziologictéjst situaci v organismu neZ ndrazové poddvani
ERT jednou za dva tydny. Dalst vphodou je moZnost poddvint
migalastatu u pacientii s alergickou reakci na infuzi s ERT.

Pokles glomeruldrni filtrace u pacientii s Fabryho chorobou
lécenych ERT cinil -2,2 af -2,9 ml/min/1,73 m*> a podobny po-
kles eGFR byl zaznamendn i u pacienti lécenych migalastatem.

Ve studii s migalastatem, kde pacienti nebyli pred nasaze-
nim chaperonu viibec léeni ERT, vedl pripravek k obdobné
stabilizaci poklesu glomeruldrnt filtrace> V této studii vSak
piwodné nebyly dostupné eseje ke stanoveni vhodnych muta-
cf, coZ mohlo ovlivnit nejednoznacné vysledky. Na druhou
stranu byly hodnoceny rendlni biopsie a byla stanovovdna

hodnota lyso-Gb3 v riiznych bustkdch po Sesti mésicich 1échy
migalastatem, kdy doslo k vyznamnému poklesu strdddni aZ
u 50 % pacientii nejcasteji v mezangidinich busikdch a nejméné
v podocytech, coZ ale urcité bylo ovlivnéno i krdtkou dobou
poddvdni migalastatu.

Dalst vyhodou malé molekuly migalastatu je vétsi distri-
bucnt objem ve srovndni s ERT, a proto se predpoklddd lepst
prumik této molekuly do orgdnii a tkdni. Je to jeden z dalSich
divodii, proc¢ pravdeépodobné doslo pii terapii migalastatem
k vyznamnéjsi redukci hypertrofie levé komory, a to opét i u pa-
cientul, kteri nebyli drive léceni ERT.?

Ke stabilizaci koncentract plazmatickych lyso-Gb3 dochdzi
pouze u pacientii se senxitivnimi mutacemi GLA genu, co
je nutné ovérit v GLP HEK eseji. Nyni se odhaduje, Ze asi
35-50 % pacientit trpicich Fabryho chorobou md odpovéd-
nou mutaci v GLA genu a bude pozitivné odpovidat na lécbu
migalastatem.

Zavérem Ize tedy 7ici, Ze migalastat bude mit u pacienti
s Fabryho chorobou a s vhodnou genovou mutact jisté velky
vyznam. Povede k moZnosti 1éCby Fabryho choroby v tabletdch
v domdcim prostiedi a jeho ticinek predevsim na hypertrofii
levé komory je dokonce vyznamnéjsi neZ vliv ERT. Nezastu-
pitelné misto bude mit zejména u pacientii s alergickymi re-
akcemi na ERT a s protildtkami proti ERT.
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Zkréacena informace o pripravku
Valganciclovir Teva 450 mg potahované tablety.
Nazev: Valganciclovir Teva 450 mg potahované tablety. Slozeni: Jedna tableta obsahuje valgancicloviri hydrochloridum 496,3 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 zhorsujicf se retinitidou je mozno indukénf Iécbu zopakovat,
Je véak tieba vzit v Gvahu moznou lékovou rezistenci viru. Prevence CMV onemocnéni u ptijemct 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 podavané do 100 dndi po transplantaci. Profylaktickd |écba mize pokracovat do 200 dnli 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 podavana do 100 dndi 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 pfipravkem Valganciclovir Teva objevi vyznamné odchylky v poctu krevnich bunék, je treba zvézit lécbu hematopoetickymi rlistovymi faktory a/nebo prerusent 1écby.
Tablety se nemaji pdlit ani drtit. Vzhleder k tomu, Ze valganciclovir je povazovan u lidi za potencidlni teratogen a kardnogenge tfeba vénovat velkou pozornost manipulaci s poskozenymi tabletami (viz bod 4.4). Zabrante pfimému kontaktu
poékozen?/ch ¢i rozdrcenych tablet s kiizf i sliznicemi.V pripadé takoveho kontaktu se peclivé umyjte mydlem a vodou, dikladné vyplachnéte oci sterilni vodou nebo alespon cistou vodou, neni-li sterilni 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 tfeba 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
nem4 byt zahajovdna u pacientd, ktefi maji 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 moznd rizika. Probenecid: Pacient, kteff uzivajf soucasné probenecid a pfipravek Valganciclovir Teva maji byt peclive sledovani pro mozné toxické tcinky 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 podavéni 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 nizéi nez 500/ul) se
vyskytuje Castéji u pacientd s CMV retinitidou lécenych valganciklovirem nez u pifiemc transplantovaného organu lécenych valganciklovirem. HiaSeni podezfeni na nezadouci icinky: Zddame zdravotnické pracovniky, aby hlasili podezent
na nezadoucf Ucinky na adresu: Statni Ustav pro kontrolu léciv, Srobérova 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 intravenéznim ganciklovirem
byla ziskana v Klinickych studiich a béhem post-marketingového sledovani: U vétéiny 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 Souhrné 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, Ceské
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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