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| Vazeni ¢tenari,

dostava se k vam prvni leto$ni ¢islo ¢asopisu Postgradudini
nefrologie. Vzhledem k tomu, ze se s nim za posledni rok
udéalo mnoho zmén, slusi se na tomto misté vas o nich
informovat. Jak jste se jiz docetli v prvnim loniském cfs-
le, ¢asopis nyni vychdzi pouze elektronicky a na novém
portalu www.postgradualninefrologie.cz. Tato zména byla
pomérné bolestna, ale nastésti se podafilo uskutecnit ji
rychle a velmi dobte diky usili PhDr. Petry Novdkové, které
za to patii dik. NdvStévnost nasich strdnek je vysokd a je-
jich novy design a jednodussi stahovani ¢lankt ve formatu
PDF jim nepochybné prospélo. Milym ptekvapenim pro
nas je i to, ze Postgradudini nefrologii neCtou jen nefro-
logové (zejména ti pred atestaci), ale i fada internistd,
praktickych 1ékarti a kolegti z dalsich odbornosti. Je to
diikaz o kvalité nasich prispévki. V letosnim roce vyjdou
diky podpote firem Amgen a Teva Pharmaceuticals ¢tyfi
¢isla a pevné doufdme, Ze i pro dalsi roky se ndm podafi
ziskat finan¢ni prostiedky pro udrzeni chodu c¢asopisu.
Z4stitu nad ¢asopisem pievzala kromé Ceské nefrologické
spole¢nosti a Spole¢nosti pro orgdnové transplantace Ces-
ké 1ékaiské spole¢nosti J. E. Purkyné také Ceska nadace
pro nemoci ledvin.

Od ledna 2017 také doslo k obméné redakeni rady
¢asopisu. Profesor MUDr. Ondiej Viklicky, CSc., ktery
¢asopis nékolik let uspésné vedl, opustil misto predse-
dy redakéni rady, nadale zlstava jejim ¢lenem. Na tomto
misté bych mu chtéla moc podékovat za veskerou pré-
ci, kterou odved], a za usili, které vynalozil na to, aby
v rozhodujicim moment¢ zajistil pro ¢asopis financovani.
Novou predsedkyni jsem byla na redakéni rad¢ zvolena
ja a budu se snazit, aby obliba a odbornd troven naseho
casopisu zistaly zachovany. Redakéni rada také prosla roz-
$ifenim, jehoz diivodem je nejenom zajisténi dostatecného
mnozstvi prispévka, ale i roz$ifeni tematickych okruht,
kterym se chceme vénovat. Novymi ¢leny redakéni rady
se stali prof. MUDr. Ivan Rychlik, CSc., FASN, FERA,

doc. MUDr. Véra Certikova Chabov4, Ph.D., a MUDr. Ale-
na Paifkova, Ph.D. Kromé redakcni rady proSel obménou
i tym redaktorek v MEDICAL TRIBUNE CZ, které bu-
dou s nami na ¢asopise spolupracovat. Séfredaktorkou je
MUDr. Marta Simtinkové, spolupracovat na Postgradudlni
nefrologii bude jesté Mgr. Klara Prochdzkova a Mgr. Dag-
mar Fouskova.

Protoze chceme Casopis posouvat dopfedu a rozsirit
nase védomosti jesté ddle, ptipravili jsme pro vds od le-
to$niho roku nékteré novinky. Tou hlavni je novd rubrika,
kterd se bude jmenovat Nézor hosta. Oslovili jsme n¢které
pfedni 1ékare z dalsich oborti, aby zpracovali urcitd témata,
kde se naSe obory prolinaji a potkavaji, a aby nam nasti-
nili sviij pohled na véc. Takze se mizeme téSit na ¢lanky
s kardionefrologickou, nefrologicko-diabetologickou a dalsi
tematikou. Doufdm, Ze vés tyto nové ptispévky oslovi. Bu-
deme pokracovat i v prezentaci kazuistik, nebot se z poctu
ndvstév na webu ukazuje, ze jsou velmi oblibené. Radi
bychom ale vyzvali i vds, nase ¢tenare, abyste zajimavé ka-
zuistiky ze svych pracovist posilali i vy. Externi ptispévatelé
jsou vitani a s redakénimi dpravami vam radi pomiizeme.

A pravé proto, ze ¢asopis je tu zejména pro vas, nase
Ctendfe, budete osloveni s kratkym dotaznikem na vybér
témat, o kterych byste se radi dozveéd¢€li vice a chtéli je
okomentovat v nasich dalsich ¢islech. Dotaznik mtzete
vyplnit na adrese https://goo.gl/forms/sCfLsoR7JfzeaM1z1.
Na zdklad¢ vysledku ankety se pokusime vybranym téma-
tam vénovat vétsi pozornost.

Vézeni ¢tendri, preji vdm, abyste v naSem casopise na-
chézeli spoustu uzite¢nych informaci a byl pro vas pri-
nosem, a ndm, ¢lentim redakéni rady, Stastnou ruku pii
vybéru prispévkl a spoustu spokojenych ¢tenari.

Prof. MUDr. Romana Rusavs, CSc,
predsedkyné redakcni rady Postgradualni nefrologie
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| Sepse a jeji nova definice

Prof. MUDr. Martin Matéjovic¢, Ph.D.}?

[ interni klinika, Lékarska fakulta v Plzni, Univerzita Karlova v Praze a Fakultni nemocnice Plzeri
Biomedicinské centrum, Lékarska fakulta v Plzni, Univerzita Karlova v Praze

Uvod

Infekeni priciny jsou u populace pacientt starsich 65 let
castéj$im dliivodem hospitalizace nez srde¢ni selhdni a in-
farkt myokardu dohromady.' U vétSiny pacienti s infekci je
imunitni, metabolickd a hormondlni odpovéd’ pfimérend
a antimikrobidlni 1é¢ba je obvykle dostacujici k vyléceni.
V nékterych ptipadech v$ak interakce mezi patogenem
a hostitelem zpuasobi neptiméfenou a deregulovanou od-
poveéd’. Dusledkem je rozvoj zdvazné dysfunkce nékterych
ze zivotné dilezitych orgdnii a orgdnovych systém. Jiny-
mi slovy, prostd infekce se méni v sepsi, kterd je, na rozdil
od nekomplikované infekce, nositelem mnohem zavaznéj-
$tho prabéhu a celkové progndzy. Sepse je jednoznacné
hlavni pfi¢inou umrti na infekéni choroby. Kazdorocné
na svété postihne 30 miliont pacientt, z nichz 25-30 % ze-
mfe.” Této skute¢nosti odpovidaji i neddvn4 data ceského
multicentrického projektu EPOSS (data-based Evaluation
and Prediction of Outcome in Severe Sepsis), jenz pouka-
zuje na 40% hospitaliza¢ni mortalitu pacientt s diagnézou
tézké sepse.? Pacient piijaty s diagnézou sepse md Sesti- az
desetindsobné vyssi riziko imrti nez pacient s akutnim in-
farktem myokardu a ¢tyf- az pétindsobné vyssi riziko, nez
pokud by byl pfijaty s cévni mozkovou ptihodou. Existuje
jen mdlo chorobnych procest s tak vysokou mortalitou.
Kvalifikované odhady a epidemiologickd data dnes jasné
hovofi o sepsi jako o jedné z nejcastéjsich pricin amrti
vibec. Ve vyspélych zemich se pocet hospitalizovanych
pacientti se sepsi za poslednich osm let zdvojndsobil a je
vy$si nez pocet hospitalizaci v disledku infarktu myokar-
du. Sepse je ve 30-50 % pricinou vSech umrti v nemoc-
nicich.+ Infekce komplikované rozvojem sepse také velmi
negativné ovliviiuji vysledky vSech paternich medicinskych
oboru. U pacientt s chronickym selhdnim funkce ledvin
jsou infekce, respektive sepse, druhou nejcastéjsi pti¢inou
smrti (po kardiovaskuldrnich ptihodach). ZvySuje se po-
védomi i o dlouhodobych diisledcich sepse. Pacienti, ktef{
sepsi preziji, trpi dlouhodobymi télesnymi, mentdlnimi
a kognitivnimi poruchami s vyznamnymi zdravotnimi,
socidlnimi a ekonomickymi dtsledky a maji zvySené riziko
umrti jesté fadu let po epizodé sepse. Finan¢ni néklady,
které kazdé zdravotnictvi vynaklada na 1é¢bu sepse béhem

hospitalizace, jsou enormni, dosahuji 5,2 % celkovych vy-
dajti na zdravotnictvi ve vyspélych zemich. V roce 2006
bylo v Evropé vynaloZeno na hospitalizace zplisobené
sepsi odhadem 7,6 miliardy eur. Navzdory témto alarmu-
jleim ¢islim ztstdvd vniméni sepse laickou i odbornou
vetejnosti stale vyznamné ve stinu kardiovaskuldrnich ¢i
onkologickych onemocnéni.

Nova definice sepse
Urgentni pf{jmy nemocnic, stejné jako standardni oddéle-
ni, jsou ¢astym mistem tivodniho vyhodnoceni septickych
pacientll. Zfejmou vyzvou je proto rozpoznani pacientll
s vysokym rizikem progrese stavu nebo umrti, predevsim
u nemocnych, kteti nejsou v uvodu zjevné kriticky ne-
mocni. Podstatnd ¢ést pacientii vySetfovanych pro akutni
infekci (36-54 %) je pfijimédna na standardni oddéleni, pri-
¢emz jeden z péti takovych pacientl vyvine sepsi v pribé-
hu dalsich 72 hodin.5 Sepse je také nejcastéj$im diivodem
akutni deteriorace pacientd na standardnich oddé€lenich.
Zminény Cesky projekt EPOSS ukdzal, ze progndza septic-
kych pacientt prekladanych na jednotky intenzivni péce
ze standardnich stanic internich oddéleni je vyznamneé
horsi (45,1 %) nez progndza pacientl prijimanych pri-
marné z nizkoprahovych pfijmovych oddéleni (26,5 %).3
Spravnd a predevsim v¢asnd diagndza sepse, respektive
¢asné zahdjent jeji 1é¢by, je zdkladnim predpokladem pro
snizeni vysoké umrtnosti, ndkladti na jeji 1é¢bu a zlepseni
dlouhodobé kvality zivota pacientl. Diky své heterogenite
vsak sepse zlistava stale obtizné stanovitelnou diagnézou,
neexistuje zddny zlaty standard ¢i biomarker pro potvr-
zeni jeji diagndzy. Vysokou variabilitu a miru subjektivity
pfi stanoveni diagndzy sepse dobfe dokumentuje nedavny
pruzkum 94 intenzivisti z akademickych center, ktery
ukdzal znac¢né interindividudlni rozdily pti hodnoceni péti
fiktivnich, ale klinicky velmi redlnych piipada sepse.®
Plvodni definice sepse z roku 1991 (Sepsis-1) byla
zalozena spolecné s pritomnosti infekce na kritériich
systémové zanétlivé odpovedi (systemic inflammatory
response syndrome, SIRS). Ke splnéni diagndzy sepse
u pacienta s infekei dostacovala dvé ze Ctyt kritérii SIRS
(leukocytéza, horecka, tachykardie, tachypnoe). Podstatu
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definice sepse jako systémové zanétlivé odpovédi na in-
fekci nezmeénila ani aktualizace jeji definice z roku 2001
(Sepsis-2), kdy byla kritéria sepse doplnéna o rozsahly
seznam dal$ich klinickych a laboratornich odchylek, jez
jesté vice prohlubujf nizkou specificitu diagnostickych
nastrojii sepse. Ve snaze odliSit zdvaznost sepse byla
do praxe uvedena klasifikace sepse (= infekce + SIRS),
tézka sepse (= infekce + SIRS + akutni dysfunkce orga-
nt) a septicky Sok (= tézka sepse + hypotenze nereagujici
na tekutinovou resuscitaci). Kritéria SIRS vsak byla opa-
kovaneé kritizovdna pro znacny pocet fale$né pozitivnich
i fale$né negativnich pripadd sepse a pro priliSny diraz
na koncept nadmeérné zénétlivé odpovédi. Pritomnost kri-
térif SIRS v prubéhu infekce velmi ¢asto predstavuje zcela
fyziologickou, tj. zddouci odpovéd’ imunitniho systému
na nezavaznou infekci. Dnes je navic zndmo, Ze zejména
u star$i populace nemocnych s fadou komorbidit nebo
u imunosuprimovanych pacientt probihd sepse i pfi mini-
madlni aktivaci proinflamatornich procesti a na patogenezi
organové dysfunkce zptisobené sepsi se podili rada dalsich
mechanisml (metabolické, bioenergetické, antiinflamator-
ni, hormondlni apod.). Pfeneseno do klinické praxe, fada
nemocnych s infekei nesplni zddné z kritérii SIRS, presto
jejich stav mtize byt komplikovan rozvojem sepse nebo
septického Soku (typicky pacient v dialyzacni péci). Lite-
rarni data ukazuji, Ze jeden z osmi pacientil s diagnézou
sepse a soucasné akutni organové dysfunkce nespliuje ani
dvé ze Ctyt kritérii SIRS.” V neposledni fadé piivodni pojeti
sepse, zalozené na kritériich SIRS, vyznamné ovlivnilo
epidemiologicka data. Masivni ndruast incidence sepse spo-
le¢né s poklesem jeji mortality v poslednich deseti letech
je z¢asti disledkem dilu¢niho efektu epidemiologickych
dat (fenomén Willa Rogerse).

S dtrazem na odliSeni jinak nekomplikované infekce
od sepse a s cilem poskytnout ndstroj k ¢asné identifikaci
pacienti s vysokym rizikem timrt{ byla v roce 2016 v Jour-
nal of American Medical Association publikovdna nova de-
finice sepse oznacovand téz jako Sepsis-3.* Podkladem
pro formulaci této definice byla retrospektivni analyza
dat 1,3 milionu pacientti. Cilem analyzy bylo nalézt ta-
kova data, ktera zvysi pfesnost a rychlost stanoveni dia-
gnézy sepse a umozni odlisit nekomplikovanou infekci
od té, jez vede k akutni organové dysfunkci, a jez je tudiz
spojena s vyznamné vys$$im rizikem dmrti. Sepse je nové
definovdna jako Zivot ohroujici orgdnovd dysfunkce
zpiisobend deregulovanou odpovédi hostitelského orga-
nismu na piitomnost infekce. Definice tudiz vyzaduje
rozpoznani akutni orgdnové dysfunkce. K tomuto tcelu
je urceno skdre Sequential/Sepsis-related Organ Failure
Assessment (SOFA).° Pomoci bodové stupnice (0-4 body)
hodnoti respira¢ni funkce, parametry koagulace, jaterni
a rendlni funkce, hemodynamiku a stav védomi (napt. viz
https://www.mdcalc.com/sequential-organ-failure-assess-
ment-sofa-score). Skére SOFA vyzaduje fadu laborator-
nich testd, které nemuseji byt vzdy v¢as dostupné a jsou
vhodné zejména pro prostredi jednotek intenzivni péce.

S cilem zjednodusit a zrychlit posouzeni pfitomnosti
organové dysfunkce zptisobené sepsi v prednemocni¢ni
péci, na urgentnich prijmech a standardnich oddélenich
doporucuje novd definice pouzivat tzv. gSOFA (quickSO-
FA). Jde o tfibodovy systém, kde kazdy bod reprezentuje
odchylku v jednom vitdlnim parametru: nizky krevni tlak
(systolicky krevni tlak [STK] < 100 mm Hg), tachypnoe
(= 22 dechil za minutu), zména védomi (Glasgow Coma
Scale < 15). Pritomnost dvou nebo vice bodtt gSOFA u pa-
cienta s infekef znamend vysokou pravdépodobnost sepse
a vyznamné vy$si riziko nepriznivého pribéhu akutniho
onemocnéni a je indikaci k aktivnimu patrdni po dalsich
projevech akutni organové dysfunkce. Septickym Sokem se
nyni z pohledu nové klinické definice rozumf stav, kdy je
sepse komplikovana rozvojem hypotenze, kterd navzdory
dostatecné objemové resuscitaci vyzaduje uziti vazopre-
soru k dosazenf stfedniho arteridlntho tlaku = 65 mm Hg
a soucasné je pritomna koncentrace laktdtu > 2 mmol/l.
Tento stav je spojen s vice nez 40% nemocnic¢ni morta-
litou. Srovnani ptivodnich vymezeni a nové definice shr-
nuje obr. 1. Ze srovnéni plyne, Ze koncept SIRS miize byt
uziteCnym nastrojem k rozpoznani infekce (ale pozor,
neni podminkou!), nikoliv v§ak diagnostickym kritériem
sepse. Pivodni pojem té2kd sepse nova definice jiz nezna,
koncepéné ji v nové definici odpovidd sepse jako takova,
kdy pritomnost akutni orgdnové dysfunkce (jako projev
deregulované odpovédi na infekci) je nyni striktnim po-
zadavkem pro stanoveni jeji diagnozy.

Jak pracovat s novou definici

aneb sepse jako ,,medical emergency”

Novéa definice sepse je velmi jednoduchd, nepousti se
do oblasti, kterym zatim soucasnd medicina nerozumi. Se-
psis-3 umoziuje vzbudit podezieni na sepsi i u pacientd,
kde diagndza infekce neni klinicky jednozna¢nd, ale nové
vznikl4 a jinymi pii¢inami nevysvétlitelnd porucha funkce
kli¢ovych organovych systému nuti na nepoznanou infekei
v rdmci diferencidlni diagndézy myslet (napt. dialyzovany
pacient s akutnf zménou stavu védomf ¢i hypotenzi). Sil-
ny statisticky prokdzany vztah mezi infekci provazenou
akutni orgdnovou dysfunkci a mortalitou vraci pojmu sep-
se potfebny respekt (na rozdil od infekce se soucasnou
leukocytézou a tachykardii, které stacily k definici sepse)
a pro kliniky hovoti zcela srozumitelnym jazykem. Je im-
perativem urgentnosti, nuti sepsi vnimat jako skute¢nou
»medical emergency, tedy stav, ktery zasluhuje neodkladné
zahdjeni diagnostického a terapeutického vedeni 1écby
(zé&kladni trias: antimikrobidlni 1é¢ba, kontrola zdroje in-
fekce, tekutinova 1é¢ba), véetné rozvahy o dalsim smeéro-
vani pacienta (JIP versus standardni oddélen{). Na rozdil
od ptvodni definice klade Sepsis-3 dliraz na identifikaci
pacientdl s vysokym rizikem dal$iho zhor$eni stavu a davd
k tomu zdkladni néstroj - qSOFA. Vyhodnoceni tf{ kom-
ponent qSOFA (védomi, dechova frekvence, krevni tlak)
je dostupné béhem jedné az dvou minut klinického vy-
Setfeni s moznosti opakované reevaluace aktualniho stavu
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prehledoveé clanky

Druha definice
sepse (2001)

Prvni definice

sepse (1991)

Treti definice
sepse (2016)

1 Potvrzena/predpokladana infekce I Potvrzena/predpokladana infekce

1 Kritéria SIRS (dvé nebo vice): I Jedno ¢i vice z nasledujicich kritérii:
I Teélesna teplota > 38 °C I Celkové priznaky
nebo < 36 °C ~ Horecka > 38,3 °C
I Srdecni frekvence > 20/min ~ Hypotermie < 36 °C
I Dechova frekvence > 20/min nebo — Srde¢ni frekvence > 90/min

PaC0,< 32 mm Hg (4,3 kPa)

I Leukocytdza > 12 000/ul nebo
leukopenie < 4 000/ul

— Tachypnoe
— Alterace védomi
— Viditelné otoky, pozitivni bilance
— Huperglykemie bez DM
I Znamky zanetu
~ Leukocytoza > 12 000/ul
— Leukopenie < 4 000/l
—~ >10 % nezralych forem
~ Vzestup CRP
~ Vzestup prokalcitoninu
I Hemodynamika
— Arterialni hypotenze
- Sv0,>70%
— Srdecni index > 3,5 I/min/m?

Potvrzena/predpokladana infekce

Skére SOFA (2 body a vice):

I Respirace/oxygenace (Pa0.,/Fi0,)

I Glasgow Coma Scale

I Hypotenze (MAP < 65 mm Hg) ¢i
potreba vazopresoru

I Jaterni funkce (bilirubin)

I Koagulopatie (trombocytopenie)

I Renalni funkce (koncentrace
sérového kreatininu, oligo-/anurie)

Screening dle gSOFA

I Alterace stavu védomi

I STK <100 mm Hg

I Dechova frekvence > 22/min

I Organoveé dysfunkce
— Arterialni hypoxemie
- Nove vznikla oligurie
— Vzestup koncentrace kreatininu

0 44,2 umol/I
— Koagulopatie

— Trombocytopenie

~ lleus

— Huperbilirubinemie

I Porucha tkariové perfuze
— Huyperlaktatemie > 1 mmol/I
— Snizeny kapilarni refill nebo

mramoraz

0Br.1 Srovnani plvodnich definic a nové definice sepse

CRP — C-reaktivni protein, DM - diabetes mellitus; FiO, — inspiracni koncentrace kysliku; MAP — stredni arteridini tlak; PaCO, — parciaini tlak oxidu uhli¢itého
v arterialni krvi; Pa0, — parcialni tlak kysliku v arterialni krvi; SIRS — kritéria systémové zanétlivé odpoveédi (systemic inflammatory response syndrome), Sv0, —

saturace smisené zilni krve; STK — systolicky krevni tlak.

primo u ltizka nemocného na standardnim oddéleni ¢i
na pfijmové ambulanci. Definice Sepsis-3 tak poskytuje
Kklinicky uzite¢ny koncep¢ni ramec predevsim pro méné
zkuSené lékare ¢i segment zdravotni péce, jakymi jsou
odd¢leni neselektovaného prijmu, pfednemocnicni péce ¢i
standardn{ odd¢€leni. Pro tyto oblasti jednoduchd definice
a klinicka kritéria sepse a septického Soku zdlraznuji tfi
stézejni kroky pfi rutinnim vyhodnoceni a 1écbé pacienta
s podezienim na infekci: 1) stanoveni diagnézy infekce
a jeji véasnd 1é¢ba (zahrnuje odbéry k mikrobiologickému
vySetteni véetné hemokultur a v¢asné podani vhodnych
antibiotik), 2) aktivni posouzeni akutni orgdnové dys-
funkce k rychlé stratifikaci rizika pacienta a pojmenova-
ni stavu jako ,,sepse“, 3) rozpoznani a 1é¢bu hypotenze
jako jednoho z kli¢ovych urcovatelti prognézy pacien-
tu s infekei (podani vyvazenych krystaloidnich roztokt

a bezprosttedni vyhodnoceni jejich ucinku, konzultace
intenzivisty).

Sepse v klinické praxi neni fenoménem ,,vSe, nebo
nic“ Je nutné pocitat se znacné rozsahlou ,$edou z6-
nou“ v jejim rozpozndni. Budeme naddle konfrontovéni
s vyznamnou subpopulaci pacienttli, na kterou nebude
pasovat zadnd z definic sepse, pfesto timto syndromem
budou trpét. Budou to predevsim pacienti, u kterych je
sepse komplikaci jiného ¢i jinych zévaznych akutnich ¢i
chronickych stavil. Podobné jako absence kritérif SIRS, ani
nesplnéni kritérii gSOFA nevylucuje sepsi (napt. pacient
s infekci a soucasnou trombopenii a akutnim poskoze-
nim ledvin), a naopak jejich pfitomnost neni jejim abso-
lutnim synonymem navzdory soucasné¢ pfitomné infekci
(napt. ovlivnéni kvality védomi medikaci, v perioperac-
nim obdobi, chronickym kognitivnim deficitem, tachy-
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pnoe zplisobend anxietou, bolesti, exacerbaci chronické
obstrukéni plicni nemoci). Axiomem pro praxi zlstava,
ze pokud vznikne diivodné klinické podezieni na rozvoj
sepse (pacient ,,vypadd nemocné“ nebo ,se neofekdvané
ndhle zhor$i“ a nemdme pro to jiné vysvétleni), je tfeba
vzdy postupovat bez ohledu na naplnéni ¢i nenaplnéni
diagnostickych kritérii (at ve smyslu qSOFA, ¢i ptivodni-
ho konceptu SIRS). Stejné tak nesplnéni kritérii v ramci
qSOFA nemuze pacienta s predpokladanou ¢i potvrzenou
infekel automaticky vylucovat z ivah o rizikovosti a pti-
nosu z 1é¢by na jednotce intenzivni péce.

Lze usuzovat, Ze pro zkuSeného lékafe a zejména pro
l1ékare na jednotkach intenzivni péce nebude novy kon-
cept predstavovat zddnou zdsadni zménu v klinickém
rozhodovani a postupu. Casné rozpoznani sepse a po-
souzeni jeji zdvaznosti zlstane pro erudovaného klinika
i nadale zalezitosti podvédomé aplikace bayesovského
modelu - hypotéza H plati, tj. pacient mé pravdépodobné
sepsi, pokud pozorujeme evidenci E, tj. soubor klinickych
a komplementdrnich dat. Soucésti takového souboru je
simultdnni vyhodnoceni fady z4kladnich klinickych in-
formaci - vitalnich funkci, pfitomnosti a miry systémové
zanétlivé odpovedi (biomarkery zanétu a infekce, napt.
jinou vdhu bude mit informace o CRP 500 mg/l s leukocy-
tézou 35 x 10%/1 ve srovndni s CRP 50 mg/l a leukocytézou
12 x 10%/1), peclivé zhodnoceni ukazatelt hemodynamiky,
organové dysfunkce a tkanové perfuze.

Technologiemi odsouvané peclivé klinické vySetfeni
(»head-to-toe*), vyuzivajici nase zdkladni smysly, naddle
zUstdva zcela zdsadnim pro vyhodnoceni rizika septickeé-
ho pacienta. Periferni tkdné, naptiklad klze, jsou mezi
prvnimi, kde lze klinicky zaznamenat projevy alterované
hemodynamiky a tkdnové perfuze u tézkych infekei. T¥i
jednoduché a za kazdé situace vyhodnotitelné varovné
znamky zahrnuji: 1) Vyskyt skvrnitych zmén barvy ktze
(mramoraz) p¥itomnych typicky v oblasti kolen, piipadné
prsti a usi. Jednoduché skére od o do 5 dle velikosti po-
stizené oblasti od kolen smérem do periferie tizce koreluje
s mortalitou, nezdvisle na systémové hemodynamice.
Vysoké skére po Sesti hodindch od tvodni hemodyna-
mické resuscitace je silnym prediktorem ¢trndctidenni
mortality.' 2) Opozdény kapildrni névrat, tj. rychlost ob-
novy prokrveni nehtového ltizka po jeho pétisekundovém
stlaceni. Jeho prodlouzeni (uniformni validovana ¢asova
definice chybi, uvddi se hrani¢ni hodnota 2,5-4,5 sekundy)
u obecné populace akutné nemocnych koreluje se zavaz-
nosti organové dysfunkce, predikuje mortalitu, a naopak
jeho normalizace je spojena s lep$im prezitim." 3) Teplotni
rozdil mezi predloktim a prsty (,chladnd akra®), at jiz
subjektivné posouzeny, ¢i exaktné zméreny. Rozdil vétsi
nez 4 °C je zndmkou vyznamné periferni vazokonstrikce."

Krom¢ vyhodnoceni vitdlnich funkci, hemodynamiky
a posouzenli periferni perfuze je tfetim dtlezitym krokem
vySetfeni koncentrace laktdtu. Laktdt md u septickych
stavll stejnou diilezitost jako vysoce senzitivni troponin
u akutnich korondrnich syndromi. Je klicovym marke-

rem metabolického bunécéného stresu. Jeho normalni
koncentrace jsou s urcitou nadsazkou relativni zdrukou
fyziologické rezervy. Naopak i mirné zvysend koncentrace
laktatu (2,1-3,9 mmol/l) je spojena s vyS$i mortalitou,
pricemz riziko umrti strmé stoupd pti koncentracich
laktdtu > 4 mmol/l. VySetfeni laktdtu m4 vyznam nejen
u hypotenznich pacienttl, kde zvySené hodnoty po uvodni
tekutinové resuscitaci potvrzuji rozvoj septického Soku
(overt shock®). Mimotadny pfinos ma jeho stanoveni
u dalsi podskupiny septickych pacientii s vysokym rizi-
kem nepriznivého priibéhu, u tzv. okultniho ¢i utajeného
$oku. Jde o fenotyp sepse charakterizovany normdalnim
krevnim tlakem, u néhoZ nemuseji byt piitomny ani jiné
znamky akutni organové dysfunkce ¢i klinické projevy
Soku. Pamatujme, Ze septicky pacient mtize byt ,nemoc-
néjsi“, nez v danou chvili vypadd. Tato situace nasta-
va témét u poloviny septickych pacientt, ktefi nemaji
STK < 9o mm Hg. ZvySené koncentrace laktdtu u jinak
normotenznich pacientd spole¢né s hypertermii pred-
stavuji silné prediktory ¢asného (do 72 hodin) rozvoje
septického Soku navzdory ucinné a v¢asné antibiotické
1é¢bé.»* Tato podskupina nemocnych vyzaduje velmi pec-
livé vyhodnoceni, nejlépe ve spolupréci s intenzivistou.
Pokud se z jakéhokoliv diivodu (dobfe v dokumentaci
uvedeného) rozhodneme takového pacienta prijmout
na standardni oddéleni, je nezbytné zajistit jeho peclivé
sledovani a c¢asné casté zhodnoceni vlivu poskytované
1é¢by. Existuje i skupina pacientu, kteti maji perzistujici
hypotenzi a zcela normalni koncentrace laktatu. Bylo by
vsak chybou z uvedenych informaci vyvodit zavér, ze se
nejednd o emergentni situaci, jez nevyzaduje proaktivni
pristup. Tato skupina m4 sice lepsi progndzu, ale riziko
nepiiznivého pribehu stile existuje. Uzite¢nou miize byt
informace, Ze pro stanoveni koncentrace laktdtu dobfe
poslouzi i venézni krev. Vhodné je laktat odebirat po za-
Skrceni koncetiny jako prvni, ale obecné kratké zaskrce-
ni neovliviiuje vysledek. Vzhledem k dostupnosti POCT
analyzdtort krevnich plynti na urgentnich prijmech je
vysledek k dispozici béhem minut.

Izolované hodnoceni jakéhokoliv klinického ¢i labora-
torniho ukazatele neni dostatecné senzitivnim ani spe-
cifickym nastrojem k definitivnimu posouzeni tkanové
perfuze. V multimoddlnim pojeti jde vSak o jednoduché,
opakované snadno vyhodnotitelné a vyznamné varovné
znamky, které umoznuji ve vétsiné pripadii rychlou tridz
jakéhokoliv pacienta s akutnim zhorsenim stavu. Podobné
jejich vyvoj po uvodni intervenci je dillezitym signdlem
uspésnosti/neuspesnosti prijatych 1écebnych opatfeni.
Nicméné i pacient s rezoluci varovnych zndmek v reakci
na uvodni lé¢bu zasluhuje ¢astou reevaluaci béhem prv-
nich 48 hodin hospitalizace.

Klicové body na zavér:

I Sepse je hlavni pri¢inou umrt{ na infekéni choroby.

I Sepsi je nutné vnimat jako ,medical emergency“, tedy
stav, ktery vyzaduje neodkladné zahdjeni diagnostic-
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kého a terapeutického vedeni 1é¢by, véetné rozvahy
o dal$im smérovani pacienta.

zeni akutni orgdnové dysfunkce k rychlé stratifikaci
rizika pacienta; 3) rozpoznani a bezprostiedni 1écbu

I Sepse je nové definovana jako zivot ohrozujici organova hypotenze.
dysfunkce zptisobend deregulovanou odpovedi hosti- I Pfi rozvoji nové vzniklé poruchy orgdnovych funkei
telského organismu na pfitomnost infekce. vzdy zvaZit infekci jako moZnou pfi¢inu zhorSeni kli-

I Nova definice neznamend zménu v doporucenych 1¢- nického stavu.
¢ebnych postupech. I Vyhodnoceni qgSOFA spole¢né s klinickymi zndmkami

I Pamatujme, ze septicky pacient mize byt ,,nemocnéjsi“, periferni hypoperfuze a stanovenim koncentrace lakta-
nez v danou chvili vypada. tu predstavuje zakladni Gvodni néstroj pro bezpe¢nou

I Divodné klinické podezfeni na rozvoj sepse (pacient tridz pacientti s podeztenim na sepsi.

»vypadd nemocné“ nebo ,se neocekdvané ndnle zhorsi“ 1 Podcenovanou proménou v uvodnim vyhodnoceni
anemdme pro to jiné vysvétleni) opraviuje k aktivnim pacienta je hypotenze. Pozdni korekce hypotenze je
krokim bez ohledu na naplnéni ¢i nenaplnéni kritérii silnym nezavislym faktorem mortality.

definice. I Pacient s pritomnosti uvedenych ,red flags* vyzaduje

I Sepsis-3 = tii zakladni kroky zahrnujici 1) stanoveni aktivaci procesu/systému: pifjmovy lékat — intenzivi-
diagnézy infekce, véetné jeji véasné 1écby; 2) posou- sta, 1ékar standardniho oddéleni — intenzivista.
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Gitelmanuv syndrom: jak ho poznat a jak
jej odlisit od jinych pfic¢in hypokalemie?

Blanchard A, Bockenhauer D, Bolignano D, et al.

Gitelman syndrome: consensus and guidance from a Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO)

consensus conference. Kidney International 2017,91:24-33.

Gitelmantv syndrom (GS) je relativné vzdcné auto-
zomalné recesivné dédi¢né onemocnéni, které patti
mezi tzv. salt-losing nephropathies, tedy tubulopatie
s vysokymi ztratami soli do moci. S prevalenci vyskytu
1-10/40 000 jedinct patii mezi nejcastéjsi vrozena tubu-
larni onemocnéni (Castéjsi je vyskyt v Asii). Typicky se
GS projevuje jako hypokalemickd metabolickd alkaldza
spolu s hypomagnezemif a hypokalciurii. Hypomagne-
zemie vSak muize u nékterych jedinct chybét a vyskyt
hypokalciurie byvé variabilni (od velmi nizkych az skoro
k normdlnim hodnotdm exkrece kalcia). Onemocnéni
je zplisobeno inaktiva¢nimi mutacemi v genu SLC1243,
a pokud postihuje obé¢ alely, dochazi k poruse funkce
thiazid-senzitivniho Na*-Cl~ kotransportéru (NCCT) lo-
kalizovaného v apikdlni membrané tubuldrnich bunck
distalnfho stoceného kandlku. Do soucasné doby bylo
identifikovano kolem 350 rtznych mutaci v tomto genu.
Vétsina nemocnych jsou heterozygoti, ale u celé rady
nemocnych s jasnou klinickou manifestaci byla nalezena
mutace jen na jedné alele.

Gitelmantiv syndrom je povazovéan za benigni formu
»salt-losing“ nefropatii, které se vétSinou zacnou ma-
nifestovat v adolescentnim az dospélém véku. ZvySené
ztraty Na*a Cl- zptsobuji hypovolemii a sekundérni akti-
vaci renin-angiotenzin-aldosteronového systému (RAAS).
V dasledku toho se kompenzatorné zvySuje reabsorpce
Na* ve sbérnych kandlcich vybalancovand zvysenou sekreci
iontll K* a H', coZ je pricinou hypokalemické alkalézy.
I pres relativné benigni priibé¢h onemocnéni s malymi
¢i zédnymi symptomy choroby néktefi autoti poukazu-
jl na to, ze GS muze vést ke zhorSeni kvality zivota ne-
mocnych a také ke zvySenému vyskytu depresi u téchto
pacientt.!

Zvysend exkrece Mg>* do modi je zplisobena sniZenim
jeho reabsorpce v distdlnim stoceném kandlku kandlem
TRPMS, jehoz exprese je u pacientll s GS defektni (etio-
logie nenf zcela jasnd, ale je zde mozny spolupodil mutaci
v genu pro claudin-16).> Vzhledem k tomu, ze se tento
kandl nachdzi i v duodenu, ovliviiuje hypomagnezemii
pravdépodobné i snizend resorpce Mg ve stfeve.

Klinické manifestace a pfiznaky u pacientd s Gitelmanovym syndromem

Casté piiznaky
20-50 % nemocnych

Velmi ¢asté priznaky
>50 % nemocnych

Ob¢asny vyskyt
< 20 % nemocnych

\/zacné (kazuisticka sdéleni)

Touha po soli Slabost, malatnost

Krece, svalova slabost Polyurie Neprospivani
Unava Artralgie Ristova retardace
Z3vrate Chondrokalcindza

Nuykturie Prodlouzeni intervalu QT

Zizen, polydipsie Epizody febrilif
Parestezie, paruchy citlivosti
Palpitace Paralyza

Hypotenze Enuréza

Pozdni nastup puberty
Karpopedalni spasmy, tetanie

\ertigo, ataxie

V/(gskyt onemocnéni pred Sestym rokem zivota Zachvaty kreci

Komorova tachykardie
Rabdomuolyza

Neostre videni
Sklerochoroidalni kalcifikace

Pseudotumor cerebri

Zvraceni, zacpa
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Diagnosticka kritéria Gitelmanova syndromu

Kritéria podporujici diagnézu GS

1 Chronickd hypokalemie (S-K < 3,5 mmol/l) s neadekvatné zv(senymi rendlnimi ztrdtami drasliku (K/kreatinin ze vzorku

moci > 2,0 mmol/mmol)
Metabolicka alkaloza

Hupomagnezemie (S-Mg < 0,7 mmol/l) s neadekvatné zvisenymi rendlnimi ztratami magnezia (frakeni exkrece Mg > 4 %)
Hupokalciurie (Ca/kreatinin ze vzorku moci < 0,2 mmol/mmol) u dospélych pacientd

Frak¢ni mocové exkrece chlorid® > 0,5 %
Nizky krevni tlak

1
1
1
1 Vysoka koncentrace reninu v plazme
1
1
I Normalni nalet z USG ledvin

Faktory ¢i pfiznaky svédcici proti diagnéze GS

Lécba thiazidovymi diuretiky ¢i laxativy

Nepfitomnost metabalické alkaldzy

Nizké koncentrace reninu v plazme

Hupertenze ¢i zv(Sené mnozstvi extracelularni tekutiny

Anamnéza polyhydramnionu v prenatalnim obdobi
Manifestace pfed tfetim rokem zivota

Kritéria pro potvrzeni diagnézy GS

Rodinna anamnéza s rendlnim onemocnenim dedicim se autozomalné dominantni formou
Absence huypokalemie; nekonzistentni hypaokalemie pfi absenci substitu¢ni terapie

Nizka koncentrace drasliku v moci (K/kreatinin ze vzorku moci < 2,0 mmol/mmol) a normo- ¢ hyperkalciurie

Pritomnost nefrokalcinézy, nefrolitidzy ¢i renalnich cyst pri USG ledvin

1 |dentifikace inaktivacni mutace v genu SLCI2A3 na obou alelach

GS - Gitelmantv syndrom;, USG - ultrazvukoveé vysetrent

Protoze povédomi o tomto onemocnéni je stdle pomér-
né malé a neexistovala shoda na tom, jak toto onemocnéni
diagnostikovat a pacienty 1é¢it a vySetfovat, zorganizovala
pracovni skupina v rdmci iniciativy KDIGO (Kidney Dis-
ease: Improving Global Outcomes) konferenci expertt
zaméfenou na tuto problematiku. Vysledkem je komento-
vand publikace, kterd shrnuje nékteré kontroverzni body
a dava urcitd doporuceni pro klinickou praxi.

Typické projevy onemocnéni a frekvence jejich vyskytu
jsou popsany v tab. 1. Diagnostick4 kritéria GS pak stru¢né
shrnuje tab. 2.

Diferencidln{ diagnéza GS zahrnuje zejména klasickou
formu Bartterova syndromu (BS, typ III). Hlavn{ odliSeni
od BS spociva v nalezu hypokalciurie, hypomagnezemie
(< 0,65 mmol/l) a hypermagneziurie s frakéni exkreci mag-
nezia > 4 % u Gitelmanova syndromu. RozliSeni ale vzdy
musi prinést genetické potvrzeni diagndzy. Ditve dopo-
ruc¢ovany test s pouzitim hydrochlorothiazidu se dnes
jiz nedoporucuje z diivodu jeho rizikovosti (moznost
prohloubeni deficitu iontl a dehydratace). Stejné tak se
nedoporucuje provadét rendlni biopsii u malého poctu
nemocnych s GS, ktef maji proteinurii (byvé tubuldrniho
charakteru pii hypokalemické tubulopatii/nefropatii). Hy-
pokalemickd metabolickd alkaléza s hypertenzi a zvySenou
kaliurif mtze byt projevem primarniho hyperaldostero-
nismu, Cushingova ¢i Liddleova syndromu, kongenitalni
adrendlni hyperplazie ¢i stenézy rendlni tepny. Snizeni

koncentrace ionizovaného kalcia spolu s hypomagnezemii
doprovazi ¢asné pooperacni obdobi po paratyreoidekto-
mii, kdy ale vétsinou pozorujeme i hyperfosfatemii. Fami-
lidrni hypomagnezemie s hyperkalciurif a nefrokalcinézou
byvd zptisobena mutaci v genu CLDN16 pro claudin-16
a ovliviyje jiz zminény kandl TRPM6. Progndza tohoto
onemocnéni je ale vyrazné hor$i nez u GS, a stav fady
nemocnych progreduje (zejména kvuli nefrokalcindze)
do stadia termindlniho selhdni ledvin. OdliSeni téchto
dvou chorob za situace, kdy neni pritomna nefrokalcindza,
je mozné prakticky jen geneticky.

Z dal$ich geneticky podminénych chorob je mozné
zminit mutace v genu HNF1B, kédujicim transkrip¢ni fak-
tor HNF-1p (HNF-hepatocyte nuclear factor). Nemocni
s mutacemi v tomto genu mohou imponovat jako pacienti
s GS kvili pritomnosti hypomagnezemie, ale dalsi klinické
projevy jsou odli$né (ptritomnost MODY [maturity-onset
type diabetes of the young] diabetu, ¢asné rendlni po-
stizeni s pfitomnosti cyst, autozomdlné dominantni typ
dédicnosti, riizné urogenitdlni malformace). Stejné tak
syndrom EAST (epilepsie, ataxie, senzoricko-neuralni hlu-
chota, tubulopatie) mliZe byt spojen s nékterymi iontovy-
mi zménami podobné jako GS, ale md fadu extrarendlnich
projevti a je spojen s mutacemi v genu KCNJ10 (kédujicim
kaliovy kanal KCNJ1o/Kir-4). V diferencidlni diagnéze je
treba vzit v tivahu i celou tadu dalSich chorob, které vedou
k tubulointersticidlnimu postizeni (TT) a mohou zputsobit
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iontové zmény (napt. Sjogrentiv syndrom), a nékteré 1éky,
jez blokuji funkénost kanalu NCCT.

Vsichni nemocni spliujici klinickd a laboratorni kritéria
pro GS by m¢li byt geneticky testovani na pfitomnost
mutace v genu SLC12A3. Pokud nebude nalezena mutace
(pravdépodobnost 20-30 %), je vhodné jesté doplnit gene-
tickou analyzu o mutace v genu CLCNKB a HNF1B. Nové
genetické techniky typu sekvenovani nové generace (new
generation sequencing, NGS) dnes jiz umoziuji mnohem
rychlejsi diagnostiku a nabizeji i vySetieni urcitého panelu
mutaci, které by se ke GS mohly vztahovat.

U pacientt s GS neomezujeme jejich pottebu soli, a na-
opak je nabaddme, aby solili dle potreby. V 1é¢bé GS pak je
nutné suplementovat pfedevsim ionty hot¢iku, coz rovnéz
vede ke kompenzaci mocovych ztrat chloridu a zlepSuje
i odpovéd’ na poddvany draslik. Z ptipravku ddvdme pred-
nost chloridu hofecnatému ¢i glycerofosfatu horecnatému,
déle pak organickym solim (aspartdtu, citrdtu, laktatu),

KOMENTAR
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Komentovand prdce prindsi velmi uZitecny prehled o klinickych
projevech, moznostech diagnostiky a doporucenich pro 1écbu ne-
mocnych s Gitelmanovym syndromem. Poukazuje také na tiska-
I3, kterd jsou s diagnostikou a lécbou této choroby spojena.

Z klinické praxe dobie vime, Ze normalizace iontovych
xmén je Casto velmi obtiEnd a Ze u vétsiny nemocnych se mu-
stme spokojit s kalemii kolem 3 mmol/l a magnezemit kolem
0,6 mmol/l; v Tadé pripadii ale téchto hodnot nedosdhneme
a snaha o navysSent suplementace léky vede k jejich horsi tole-
ranci s Cetnymi neZddoucimi projevy 1écby (Zaludecni ulcerace,
2vracent, priymy).

V nékterych studiich je popisovdn pozitivni viiv léki bloku-
jicich osu RAAS, které vedou ke zvysent koncentrace drasliku
(napt. poddvdnim inhibitori angiotenzin konvertujictho enzy-
mu i antagonistit aldosteronu — spironolaktonu i eplerenonu).
SniZeni aktivace této osy miife mit urcity kardioprotektivni uci-
nek, ale byvd Casto spojeno s vyskytem symptomatické hypoten-
e, zhorSentm tinavy a zvySenim ztrdt chloridit do moci. U vel-
mi téZkych forem onemocnént lze zkusit poddvat i inhibitory
cyklooxygendzy 1 (indometacin), které mohou ¢dstecné snizit
vylucovdni sodiku, a tim ndsledné i sekreci dvasliku. Jejich viiv
Je vSak omezeny, lépe funguji u neonatdlnich forem BS (u téch
je, na rozdil od GS, zvySend mocovd sekrece prostaglandinu
E,, kterou indometacin blokuje). P7i této 1éché je navic nutné
peclivé monitorovat pripadné neddouct ticinky léku na trdvic
ustroji a také glomeruldrnf filtraci. V neddvno publikované
oteviené, randomizované studii se zkr'iZenym uspordddnim se
u 30 pacientii s GS srovndval viiv indometacinu (poddvaného
v jedné denni ddvce 75 mg), eplerenonu (150 mg) a amiloridu
(20 mg) na hypokalemii v pribéhu Sestitpdenni 1écby.3 Léky
byly poddviny ke standardni suplementaci kalia a magnezia.
Vsechny léky vedly ke zvyseni sérové koncentrace kalia o cca

které ale nékdy mohou vyvoldvat prijem. Celkovou denni
davku 300 mg (12,2 mmol Mg*") rozdélujeme do dvou az
tfi dennich porci podévanych s jidlem. Trvald suplementa-
ce hor¢iku upravuje hypomagnezemii a je prevenct tetanie.
Tim se rovnéZ snizuje deficit drasliku v organismu, i kdyz
bézné byva nutné suplementovat i draslik. Poddvame ho
zejména ve formé kalium chloridu, coz ¢dstecné zmir-
nuje jiz tak vyznamnou metabolickou alkalézu. Tablety
nepoddvame na lacny zaludek, aby nedrazdily zaludec¢ni
sliznici a byly 1épe tolerovany; popiipadé je mozné chlorid
draselny (KCI) podat ve formé sirupu. Ddvku titrujeme
dle laboratornich hodnot. Intravendzni suplementace,
zejména kalia, byvd nutnd v pfipadé poruchy srde¢niho
rytmu, vyskytu kvadruplegie, respira¢niho selhavdani ¢i
rabdomyolyzy a nékdy jako prevence arytmii v perioperac-
nim obdobi. Zakladem 1é¢by chondrokalcinézy je suple-
mentace magnezia. Pri akutnich symptomech s bolestmi
pak casto pomohou nesteroidni antiflogistika ¢i kolchicin.

0,3 mmol/l. Zatimco amilorid a eplerenon vedly ke zvySeni
odpadii sodiku, a tim k vétsi volumové depleci, indometacin
byl spojen s poklesem glomeruldrni filtrace a u tretiny pa-
cientit s gastrointestindini intoleranci. VSechny tvi léky tedy
mély podobny vliv na korvekci hypokalemie, ale je nepochybné,
2e indometacin a dal${ nestevoidni antiflogistika by mély byt
dlouhodobé poddvdny s velkou opatrnosti s ohledem na jejich
neZddouct ucinky.

Odlisent od jinych tubulopatii se zvySenymi ztrdtami soli
(zejména BS) neni vidy jednoduché. U malé cdsti nemocnych
s GS byla prokdzdna pritomnost mutace v genu CLCNKB,
ktery kéduje chlovidovy kandl CIC-Kb, lokalizovany jak v dis-
tdinim stoCeném kandlku (tésné vedle kandlu NCCT), tak
také ve vzestupné édsti Henleovy klicky.* To miige zpiisobit, Ze
tito jedinci maji jakysi ,,prekryvny“ syndrom mezi BS a GS
(GS-like fenotyp) s velmi variabilni fenotypovou manifestact
(od neonatdlniho BS na jedné strané ke GS na strané dru-
hé).s Mutace v tomto genu by mély byt vySetfovdny u vSech
nemocnych s GS, zefjména pak tam, kde nebyla prokdzdna
mutace v genu SLC12A3, coZ potvrzujfi i nase pozorovdni.® Je
treba také pocitat s tim, Ze u 15-20 % pacientii s GS nalezneme
kauzdini mutaci jen na jedné alele, jelikoZ druhd se nejspise
nachdzi v regulacnich oblastech genu (vetné intronit) anebo
v jinych genech.

Projevy GS mohou byt iatrogenné navozeny celou fadou
lékil, ale nejcastéji se s nimi setkdvdme pi chronickém abiizu
diuretik thiazidového typu anebo laxativ (tab. 3). Pii pode-
2rent na abiizus diuretik (zejména u mladych Zen) je vhodné
opakované vysetieni moci na stanovent jejich metaboliti. La-
boratorné miiZe pomoci zejména koncentrace vylucovanych
chloridii; pri GS jsou hodnoty chloridii v moci normdlni, nebo
Jen mirné zvysené, zatimco diuretika 2vysuji frakéni exkrect
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chloridii nékolikandsobné nad normu. Pomoci miiZe i test s in-  signifikantné zvysi. Abiizus laxativ vétSinou byvd doprovdzen

travendzné podanym furosemidem, ktery v pripadé GS nezvysi

74

metabolickou acidézou (trdtami bikarbondti stolict) a pomér

374 Y

natriurézu ani kalciurii, zatimco pii abiizu thiazidil se oboji ~ K'[kreatinin v moci byvd niZst neZ 1,5.

Léky, jejichz podavani je nejcastéji provazeno moznosti rozvoje hypokalemie

a hypomagnezemie

Misto Gcinku

Lékové skupiny a léky

Hypokalemie

Presun z extraceluldrniho kampartmentu
do intracelularniho

Extrarenalni ztraty
Renalni ztraty

1 Antimikrobiaini leky
1 Diuretika

1 Mineralokortikoidy
1 Antiepileptika
Hypomagnezemie
Extrarenalni

Renalni

I Antimikrobialni leky
I Diuretika

1 Onkologicke leky

1 Imunosupresiva

Betablokatary, inzulin s glukézou
Teofylin, kofein

\/ysoké davky verapamilu
Bikarbonat sodny

Laxativa

Nafcilin, ampicilin, penicilin, aminoglykosidy, amfotericin B, foscarnet
Acetazaolamid, klickova diuretika, thiazidy, mannitol
Fludrokortizon

Topiramat

Inhibitory protonoveé pumpy

Aminoglykosidy, pentamidin, amfotericin B, foscarnet, antiretrovirotika (HAART)
Furosemid, thiazidy

Cisplatina
Inhibitory tyrozinkinazy

Kalcineurinové inhibitory
Mukofenolat mofetil
Anti-EGF receptory (cetuximab, panitumumab)

EGF - epidermaini ristovy faktor (epidermal growth factor), HARRT — vysoce Ucinnd antiretrovirdini terapie (highly active antiretroviral therapy)
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Vysledky transplantaci ledvin u starsich
prijemcu ledvin od ,,extrémné

marginalnich” darcu

Peters-Sengers H, Berger SP, Heemskerk MB, et al.

Stretching the Limits of Renal Transplantation in Elderly Recipients of Grafts from Elderly Deceased Donors. J Am Soc

Nephrol 2017,28:621-631.

Transplantace ledviny u starsich ptijemct poskytuje vyho-
du zlepSeného prezivani v porovndni s pacienty ¢ekajicimi
na transplantaci pii dialyza¢ni 1é¢bé. Protoze populace
stdrne a vhodnych orgdnt k transplantaci je nedostatek,
jsou nyni jako ddrci akceptovany i osoby starsi s komor-
biditami oznacované jako darci s rozsitenymi kritérii.
V letech 2011 a 2013 bylo v Nizozemsku 54 % zemfelych
ddrcti po smrti obéhu (donors after circulatory death,
DCD), v minulosti byly tyto osoby oznacovany jako dérci
se smrt{ srdce. Pouziti ledvin od téchto darct zlepsuje pti-
stup nemocnych k transplantacim ledvin, nicméné je cas-
téji pozorovan opozdény rozvoj funkce $tépu ve srovndni
s ledvinami odebranymi od ddrcti po smrti mozku (donors
after brain death, DBD). Soucasné analyzy neukdzaly roz-
dily mezi DCD and DBD ddrci, ktefi byli starsi 6o let.
Situace v Nizozemsku ale mtize byt odlisnd, protoze led-
viny od dérct starsich 65 let (DCD i DBD) jsou alokovany
ptijemctm star$im 65 let v rdmci programu Eurotransplant
Senior Program (ESP). Cilem tohoto programu je pfizp-
sobit predpoklddanou dobu funkce Stépu véku prijemce,
ktery ma rovnéz omezenou predpokladanou dobu doziti.
Hlavnim principem programu je absence vybéru ptijemce
podle miry shody v HLA s cilem co nejvice zkratit dobu
studené ischemie, protoze je vybirdn lokalni pfijemce
a ledvina necestuje. VSichni star$i nemocnf jsou zatrazeni
na ¢ekaci listinu Eurotransplantu, v programu ESP jsou
zafazeni i stars$i neimunizovani pffjemci bez anti-HLA
protilatek. Alokace ledviny v programu ESP je zaloZena
na mife urgence definované dobou dialyza¢ni 1écby. Pro-
gram ESP zvySuje dostupnost starsich dérci, coz snizuje
dobu ¢ekéni na transplantaci. Neni jasny osud starSich
piijemct a starsich stépt, pokud byly odebrany od ddrcti
kategorie DCD (po smrti obéhu). Proto byla provedena
studie, kterd vyuzila nizozemského transplanta¢niho regis-
tru s cilem analyzovat vysledky nemocnych starsich 65 let,
ktet{ podstoupili transplantaci ledviny od dérct starsich
65 let v obou kategoriich, DBD a DCD. Vysledky byly srov-

nédny s pfijemci star$imi 65 let, kterym byla transplanto-
vana ledvina od darcti DBD mladsich 65 let. Autoti studie
testovali hypotézu, Ze vysledky transplantaci ledvin u star-
$ich prijemct od mlad$ich i starsich darcti DBD a DCD
jsou podobné. Navic jeste autoii srovnali vysledky preziti
starich nemocnych na ¢ekaci listiné s vysledky nemoc-
nych mladsich 65 let, kterym byla transplantovéna ledvina
od darctt DBD a DCD mladsich 65 let.

Nizozemsky transplantacni registr obsahuje data
od vSech osmi transplanta¢nich center. Pro studii byla
pouzita data od 3 654 nemocnych, ktefi podstoupili prvni
transplantaci ledviny od ddrct DBD nebo DCD. Dérci
DCD byli véichni kategorie 3, coz znamend odbér orgdnu
po kontrolované smrti ob¢hu, a to v obdobi mezi led-
nem 2002 a lednem 2012. Nebyly analyzovany vysled-
ky transplantaci ledvin ddrct starSich 65 let pfijemcim
mlad$im 65 let, protoze se jednalo jenom o maly pocet
(57) transplantaci. Data z nizozemského registru RRT
byla pouzita k evaluaci pfeZiti dialyzovanych nemocnych
star$ich 65 let, kteti byli zarazeni na ¢ekaci listinu k prvni
transplantaci ledviny (n = 504).

Medidn véku starsich ptijemct byl 68 let a mladsich pri-
jemcti 48 let. Darci DCD byli ¢astéji muzi, zvlasté ve starsi
skupiné. Medidn doby studené ischemie u transplantaci
ledvin od starsich darcti DBD byl 14,9 hodiny a 17,5 hodiny
v ptipade darcti DCD. Celkem 30,2 % transplantaci ledvin
v ramci programu ESP mélo dobu studené ischemie mezi
18-24 hodinami a 6,1 % m¢lo ischemii del$i nez 24 hodin.
Doba, kterou pacienti stravili na dialyze, byla krat$i u ne-
mocnych v programu ESP, funkce transplantované ledviny
na konci sledovani byla signifikantné nizsi.

Primdrni afunkce (nikdy nefungujici $tép) byla pozoro-
védna u 12,4 % starsich pfijemcti ledvin darcti DCD, u 9,8 %
star$ich prijemcti ledvin mladsich darcti DCD, 8 % ledvin
mladsich darct DBD a 5,7 % ledvin starsich darct DBD.
Logisticka regrese neodhalila zadné rozdily mezi subpo-
pulacemi starsich piijemca.
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Starsi prijemci ledvin star$ich darcti DCD méli vysoky
vyskyt (74,1 %) opozdéného rozvoje funkce Stépu (defi-
novaného jako dialyza v prvnim tydnu po transplantaci)
a 69,6 % starsich prijemct ledvin mladsich DCD dércti.
Ve srovndni s mlad$imi darci DBD znamenala transplan-
tace ledvin ddrce DCD 10,43krét a 14,87krat vyssi riziko
opozdéného rozvoje funkce Stépu pro ledviny mladsich
i starsich darca DCD.

Vyskyt rejekei byl 23,9 % v piipadé starSich prijemct
ledvin starsich dérct DCD, zatimco u star$ich pfijemct
ledvin mladsich ddrcti DBD doslo k rejekei jenom v 10 %
piipadt. Riziko vzniku rejekce bylo u starsich prijemct
ledvin starsich ddrcti DCD 2,8krdt vyssi.

Pouze 39,7 % starSich piijemcti ledvin starsich darct
DCD zilo s funkénim $tépem po péti letech od transplan-
tace, kdezto v ptipadé transplantace ledviny starsiho dérce
DBD star$im piijemctm to bylo 52,7 %. Po péti letech
zilo 61,9 % starSich pfijemct ledvin mlad$ich ddrcti DCD
s funkénim $tépem, u prijemcti ledvin mladsich ddrct DBD
to bylo 61,5 %. Regresni analyza ukazala, Ze riziko selhdni
Stépu po péti letech se nelisi mezi transplantacemi ledvin
star$ich ddrcti DCD a ledvin mladsich ddrct DBD star$im
pfijemctim (p = 0,07)

Pétileté preziti ptijemct bylo nejnizsi ve skupiné s led-
vinami starsich darctt DCD (50,9 %) oproti skupin€¢ se
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Stdrnuti je nds spolecny osud a nent divu, Ze patofyziologické
zmény stdrnouciho organismu vyvoldvaji badatelsky zdjem.
Populace starsich lidi tvori nehomogenni skupinu, ve které hra-
Je zdsadni roli rozdil mezi kalenddinim a biologickym vékem.
Strukturdlni a funkéni zmény vyvolané stdrnutim postihuji
vétSinu orgdnit, avSak zmény ve struktuie a funkci ledvin jsou
pomérné vyznamné. Snizuji adaptabilitu ledvin ke zméndm
a zpomaluji proces hojent po piipadném poskozeni. Stdrnuti je
spojeno s nékterymi patologickymi procesy, které samy o sobé
mohou poskodit strukturu ¢i funkci ledvin.! Ji£ vice neZ 20 let je
zndmo, Ze vyssi vék ddrce koreluje s krat$im preivanim Stépu.
To vedlo Tadu transplantacnich organizact k tomu, aby ledviny
od starsich ddrcil byly nabizeny vyhradné starsim piijemciim.?
Diwod je jasny, olekdvané preZiti starstho nemocného je li-
mitované a zdd se byt férové alokovat Stép s problematickym
osudem prgveé témto nemocnym. Podobné také u nds je snahou
transplantologii akceptovat velmi margindini ledviny spiSe pro
star$i nemocné, 1 kdyZ nds systém umoZinuje alokaci starsiho
Stépu i velmi mladému prijemci.

V Ceské republice v soudasnosti je ji¥ vétsina ledvin k trans-
plantaci odebirdna od ddrcit s rozSirenymi kritérii (starsi 6o let
nebo starsi 50 let s hypertenzi anebo s cerebrovaskuldrni pri-
hodou jako piicinou simrti). Presto neni ledvin k transplantaci
dostatek, a protoZe Zijicich ddrcii ledvin neni v nasi zemi mno-
ho, je logické, Ze se pozornost obract pravé k ddrciim po smrti

S$tépy starSich darcti DBD (55 %), Stépy mladsich dérca
DCD (68,6 %) a Stépy mladsich darct DBD (68,7 %). Ri-
ziko umrti v péti letech bylo 1,86krat vyssi u prijemct
ledvin star$ich ddrctt DCD v porovndni s piijemci led-
vin mlad$ich ddrcti DBD. Tento rozdil byl patrny jiz rok
po transplantaci.

Ve srovndni s pacienty, ktei{ byli 1é¢eni dialyzou a byli
zatazeni na Cekaci listinu, byla mortalita od zac¢atku dialy-
zy do péti let po transplantaci jenom mirné vy$si u ptijem-
ct ledvin starsich dérct DCD (64,5 %) oproti ptijemciim
ledvin starsich darcti DBD (60,4 %). U star$ich pfijemct,
kteti nepodstoupili transplantaci a byli pouze dialyzovéni,
bylo pfeziti nemocnych podobné (61,3 %). U starsich pii-
jemct ledvin mladsich dércti DBD byla mortalita do péti
let po transplantaci virtualné stejnd jako u starsich pti-
jemct ledvin mladsich darct DCD (49,8 a 49,9 %). Pokud
by tito nemocni nepodstoupili transplantaci, byla by mor-
talita na dialyze vyssi (63 %).

TtiaSedesdt procent starSich prijemct ledvin star-
$ich ddrct DCD mélo odhadovanou glomeruldrni filtraci
(eGFR) < 30 ml/min/1,73 m* oproti 45,5 % starsich piijem-
cti ledvin starsich darcti DBD. Renalni funkce byla vyznam-
né lepsi u star$ich pifjemct ledvin mladsich darct DBD
nebo ledvin mlad$ich darcti DCD a jen 25,8 %, respektive
26,4 % prijemcti mélo eGFR < 30 ml/min/1,73 m*

obéhu, ktert byli v minulosti oznacovdni jako ddrci po smrti
srdce. V tadé transplantacnich center CR jif maji s témito
ddrci nékolikaleté zkuSenosti, ale v naprosté vétsiné nejsou
akceptovani starst ddrci po smrti obéhu z obav z primdrni
afunkce anebo zkrdceného preZivdni stépil.

Doba studené ischemie byla v komentované studii prekvapi-
veé dlouhd (14-17 hodin), jiz nyni ji lze spravnym nacasovdnim
odbéru a pripravy prijemce vyznamné zkrdtit. Tato viastné
extrémni doba ischemie (pro ddrce po smrti obéhu) mohla
pozorované vysledky podstatné ovlivnit. Dobte jif vime, Ze
preziti stépii je delst pii kratst ischemii

Komentovand studie je prvni, kterd analyzovala vysled-
ky transplantact ledvin u starsich piijemcii ledvin starSich
ddrcit, a to jak ledvin odebranych od ddrcii se smrti obéhu,
tak i od ddrcii se smrti mozku. Studie ukdzala, Ze akceptovd-
ni $tépii od starsich ddrcit DCD pro transplantaci u starsich
prijemcii (> 65 let) je spojeno se zvysenim rizika dmrti, se
vysenym vyskytem opoZdéného rozvoje funkce Stépu, se 2vy-
Senym rizikem akutni vejekce a také s horsi rendint funkct.
ProtoZe se preZitt dialyzovanych nemocnych v posledni dobé
2lepSuje, nebyl pozorovdn rozdil v pregiti starsich piijemci
Stépii odebranych od starsich ddrcii s vozsivenymi kritérii.
Z tohoto ditvodu si autori komentovaného clanku mysli, Ze by
nemocni méli mit moZnost volby prijmout nabidku transplan-
tace od starsich ddrcii po smrti obéhu a po adekvdtnim poucent
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se rozhodnout, zdali chtéji transplantaci hned, ale s riziky,
anebo zdali chtéji pockat na jinou nabidku (kterd ale nemust
prijit véas). Pro nds z tohoto ¢ldnku miiZe plynout, Ze nent

vhodné zamérovat nasi pozornost na starsi ddrce se smrti
obéhu. Vzhledem k akceptovatelné dobé cekdni na transplantaci
ledviny v CR to zattm neni nutné.
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Dalsi studie ukazujici na mozny vliv
inhibice chemokinu CCL2 na vyvoj

diabetické nefropatie

Menne J, Eullberg D, Beyer D, et al.

C-C motif-ligand 2 inhibition with emapticap pegol (NOX-E36) in type 2 diabetic patients with albuminuria. Nephrol Dial

Transplant 2017,32:307-315.

Protein atrahujici monocyty (monocyte chemoattractant
protein-1, MCP-1, podle nové terminologie CCL2) blo-
kuje chemotaxi a aktivaci monocytt. Preklinické studie
u diabetickych mysi ukazaly, Ze inhibice receptoru CCR2
pro CCL2 snizuje glykemii, snizuje inzulinorezistenci a al-
buminurii.! Protein atrahujici monocyty také stimuluje
infiltraci ledvin makrofigy a prispivd tim k zdnétlivym
zménam, které jsou pro diabetickou nefropatii charakteri-
stické. Mocova exkrece CCL2 je u zen diabeticek zvySena
jesté pred vyvojem nefropatie.>

V Postgradudini nefrologii 3/2015 jsem mél moznost
komentovat studii, kterd ukdzala priznivy vliv peroral-
niho inhibitoru CCR2 receptoru CCX140-B na albumin-
urii u proteinurickych pacientii s diabetem 2. typu.+ Jak
bude jesté dale diskutovéno, pfiznivy vliv zejména vys$si
davky CCX140-B byl limitovan vzestupem sérovych kon-
centraci CCL2. Nabiz{ se tedy otdzka, jak by bylo mozno
aktivaci systému CCL2-CCR2 vyuzit jesté ucinnéji, even-
tudlné zda by nebyla nejlepsi sekvenc¢ni blokdda systému
CCL2-CCR2, napt. na vice urovnich.

Emapticap je CCL2 antagonizujici L-RNA syntetic-
ky oligonukleotidovy aptamer (spiegelmer) slozeny
ze 40 L-nukleotidd (které se v prirodé nevyskytuji), ktery
vaze CCL2 s vysokym stupneé afinity i specificity. Spiegel-
mer je synteticky oligonukleotid vytvoteny z L-nukleotidd.
Aptamery vaZi s vysokou afinitou a selektivitou rizné cilové
molekuly, ptiklady mohou byt emapticap pegol (anti-CCL2),
olaptesed pegol (anti-CXCL12) a lexaptepid pegol (anti-hep-
cidin), které jsou nyni testovany v rtiznych studiich faze IL.5

Emapticap se nehybridizuje se zddnymi jinymi useky
nukleovych kyselin a neovliviiuje pfimo imunitn{ odpo-
véd’. Ve studiich in vivo u jednostranné nefrektomovanych
db/db mysi s diabetem snizil emapticap infiltraci glomeru-
I makrofagy o 40 %, zmirnil rozvoj difuzni glomeruloskle-
rézy a inhiboval pokles glomeruldrni filtrace.® Vliv byl tedy
u db/db mysi podobny jako inhibice CCR2.*7° Bezpec¢nost
emapticapu byla prokdzana u lidi ve studii faze 1.5°

Komentovand studie faze ITa randomizované¢ rozdé-
lila (emapticap vs. placebo v poméru 2:1) 76 pacientt
s diabetes mellitus 2. typu (HbA,. 6-10,5 % dle Diabetes
Control and Complications Trial [DCCT]), ktet{ pochazeli
z péti evropskych zemi véetné Ceské republiky, k nejmé-
né tfi mésice trvajicimu podévani stabiln{ antidiabetické,
antihypertenzni a hypolipidemické 1é¢by zahrnujici in-
hibitory angiotenzin konvertujictho enzymu a/nebo blo-
katory receptort AT, pro angiotenzin II. Pacienti museli
mit pomér albumin/kreatinin vy$si nez 100 mg/g v ranni
moci ve dvou ze tf1 po sobé jdoucich méfeni a odhado-
vanou glomeruldrnf filtraci (eGFR) dle Chronic Kidney
Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) vice
nez 25 ml/min/1,73 m2. Hlavnimi vylucovacimi kritérii
byla nekontrolovatelnd hypertenze (>180/110 mm Hg)
a kardiovaskularni ptihoda nebo akutni poskozeni ledvin
v poslednich ti¥ech mésicich pfed randomizaci. Kontra-
indikovana byla také 1é¢ba aliskirinem, dvéma nebo vice
diuretiky, nesteroidnimi antirevmatiky a thiazolidindiony.

Primdrnim sledovanym ukazatelem byla zména poméru
albumin/kreatinin v mo¢i. Sekunddrnimi sledovanymi uka-
zateli byly glykemickd kontrola, bezpecnost a tolerance.

Emapticap byl podavan podkozné v davce o,5 mg/kg dva-
krét tydné po dobu 85 dni a poté nasledovalo 12tydenni ob-
servacni obdobi (bez 1é¢by). Pomér albumin/kreatinin byl
stanovovan v dobé 1é¢by kazdy tyden az dva tydny a béhem
dal$iho sledovani jednou za ¢tyfi tydny. Déle byla jednou
mésicné stanovovana hodnota glykovaného hemoglobinu
(HDbA,,) a byly také sledovany koncentrace emapticapu.

Hodnoceni bylo provedeno u vSech pacientii zataze-
nych do studie (analyza podle 1é¢ebného zameéru, ITT)
a dale byla provedena post hoc analyza, ze které byly vy-
louceni vSichni pacienti s vjznamnymi odchylkami od pro-
tokolu studie, s lé¢bou dvéma inhibitory systému renin-
-angiotenzin (RAS) a pacienti s hematurif a leukocyturii.

Stabilni koncentrace emapticapu bylo dosazeno
po dvou tydnech 1é¢by. Pocet cirkulujicich monocyt
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Kklesl jiz tyden po zahdjeni 1é¢by o 15-20 % a zlstal snizen
po celou dobu podavani emapticapu, ale jiz za Ctyii tydny
po ukonceni podavani empaticapu se témeé¥ vratil k normeé.
Emapticap také podstatné snizil (¢tyr- az pétindsobné)
denzitu receptoru CCR2 na povrchu monocyttl. Emapticap
snizil na konci tfimési¢ni 1é¢by pomér albumin/kreatinin
v moci 029 % (p < 0,05). Pokles poméru albumin/kreatinin
v moci po tiech mésicich o 16 % zaznamenany v placebové
skupiné byl statisticky nevyznamny. Jako statisticky nevy-
znamny byl ale hodnocen také rozdil mezi obéma vétvemi
(15 %, p = 0,221). Vliv emapticapu na pomer albumin/krea-
tinin v mo¢i byl vyraznéjsi na konci tifmési¢ntho obdobi
po ukonceni jeho podavani (pokles o 40 % proti vstupni
hodnoté - p < 0,001) a byl pak hrani¢né vyznamné nizsi
ve srovnani s placebem (26 %, p = 0,064).

Samostatna post hoc analyza 49 pacientt (s vylouc¢enim
pacientll s hematurii, leukocyturii a dvoji blokddou sys-
tému RAS) ukdzala po tfech mésicich ve veétvi s emapti-
capem pokles pomeéru albumin/kreatinin v moci o 30 %
proti vstupnim hodnotdm (p < 0,05) a 0 32 % ve srovnani
s placebovou vétvi (p = 0,011). K poklesu pomeéru albu-
min/kreatinin v mo¢i o 50 % a vice doslo u 31 % pacientt

KOMENTAR
Prof. MUDr. Viadimir Tesar, DrSc., FASN, FERA

Komentovand studie s inhibitorem CCL2 emapticapem tedy
ukdzala podobné jako studie s perordinim inhibitorem CCR2,
2e by ucinnd inhibice systému CCL2-CCR2 mohla bezpecné
(a s dobrou toleranct) prispét ke zmirnéni inzulinové rezis-
tence a souasné sniZit (nehemodynamickym) mechanismem
albuminurii. Trend k poklesu albuminurie u pacienti lécenych
emapticapem se stal vyznamnym, pokud byli ze studie vylou-
Ceni pacienti s hematurit, leukocyturii a dudini blokddou RAS,
a trend k poklesu HbA,. byl statisticky vyznamny Ctyvi typdny
po ukonceni poddvdni emapticapu. Vzhledem k popsanému
pravdépodobnému mechanismu tic¢inku je zrejmé, Ze doba po-
davdni emapticapu 1 doba sledovdni pacientit mohla byt prilis
krdtkd a zminénd pozorovdni by méla byt vzata v ivahu pri
pripravé dalsich studii.

Pomaly ndstup ucinku (rozdil v albuminurii mezi emapti-
capem a placebem patrny a2 vice ne¥ dva mésice po zahdjent
1é¢by) a jeho pretrvdvdni po ukoncent poddvdni emapticapu
a nezdvislost na sniZeni krevniho tlaku a vstupnim poklesu
glomeruldrni filtrace ukazuji, Ze uicinek velmi pravdépodobné
nent hemodynamicky, ale souvisi spise s potlacenim zdnétlivych
zmén v glomerulech (a potencidlné i v vendInim intersticiu),"™
jak tomu nasvédCuje i pokles poCtu cirkulujicich monocytii,
k némuz dochdzi dle studif na zvitatech v diisledku blokddy

lécenych emapticapem a u 6 % pacientt lécenych place-
bem (p = 0,058). Osm tydnti po skonceni 1écby dosahoval
rozdil v poméru albumin/kreatinin v moc¢i mezi emapti-
capovou a placebou vétvi 39 % (p = 0,01).

Rozdil v hodnotéch systolického a diastolického krev-
niho tlaku mezi emapticapovou a placebovou vétvi nebyl
statisticky vyznamny. Emapticap snizil proti vstupnim
hodnotam statisticky vyznamné HbA . (0 31 %, p = 0,014),
zatimco v placebové vétvi se hodnota HbA,, nezménila.
Ctyti tydny po ukonéeni aktivni 1é¢by byl rozdil v hod-
notdch HbA . mezi emapticapovou a placebovou vétvi
statisticky vyznamny (-0,35 vs. +0,12 %, p = 0,026). Po-
déavéani emapticapu bylo velmi dobfe tolerovino a nebyly
zaznamendny zadné zdvazné nezadouci u¢inky souvisejici
s 1é¢bou jak béhem podavani emapticapu, tak béhem na-
sledujiciho sledovani. Jedinymi vyznamnymi nezddoucimi
ucinky souvisejicimi s 1écbou byly mirné lokdlni reakce
v misté podkozni aplikace, které byly hlaseny u 18 % pa-
cientl 1é¢enych emapticapem a u 4 % pacienttl uzivaji-
cich placebo. Nebyly zaznamendny ani vyznamné rozdily
v krevnim tlaku, télesné hmotnosti ¢i ve sledovanych la-
boratornich parametrech.

prestupu CCRz pozitivnich monocyti 2 kostni diené do krve.™
Migraci monocytit ziejmé brdni i pozorované sniZeni denzity
CCRz na cirkulujicich monocytech. Neddvné experimentdini
studie ukdzaly na dileZitost infiltrace monocyty/makrofdgy
v patogenezi diabetickych orgdnovych komplikaci a také na vy-
znam systému CCL2-CCRz2 ve zprostiedkovdni této infiltrace.’s
Pro inhibici RAS je naopak priznacny rychly ndstup cinku
(béhem dvou a¥ Ctyr tydnit), pokles krevniho tlaku a akutni
pokles glomeruldrnt filtrace svédcict pro zmény intrarendini
hemodynamiky.

Pokles albuminurie navozeny emapticapem a zndmy a pro-
kdzany vztah mezi poklesem albuminurie a dlouhodobym ve-
noprotektivnim ucinkem (pro ktery je xiejmé nexbytny mini-
madlné 15% pokles albuminurie) ukazuje, Ze inhibice systému
CCL2/CCRz by méla byt renoprotektivni.® Vyznamnou klinic-
kou roli mitZe hrdt i priznivy viiv inhibice CCL2 na inzulino-
vou rexistenci zjistény v experimentdinich studiich” a potvrzeny
pro emapticap i ve studii komentované. I kdyZ mechanismus
tohoto ucinku neni zcela jasny, muZe jit o inhibici zdnétlivych
zmeén v tkdni pankreatickych ostrivkii nebo v tukové tkdni.

Je zrejmé, Ze dostupnd data o inhibici systému CCL2-CCR2
u pacientii s diabetickou nefropatif je stdle treba vnimat jako
predbéind a Ze je bude nutno ovérit v dalsich vétsich studiich.
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Infekce jaternich cyst u pacientu
s ADPKD pfi terapii lanreotidem béhem
multicentrické studie DIPAK-1

Lantinga MA, D’Agnolo HM, Casteleijn NF, et al.

Hepatic Cyst Infection During Use of the Somatostatin Analog Lanreotide in Autosomal Dominant Polycystic Kidney
Disease: An Interim Analysis of the Randomized Open-Label Multicenter DIPAK-1 Study. Drug Saf 2017,40:153-167.

U pacientll s autozomdlné dominantni polycystickou
chorobou ledvin (autosomal dominant polycystic kidney
disease, ADPKD) se vyskytuji jatern{ cysty velmi casto.
Udavd se, ze do 35 let ma vice nez 9o % pacientti trpicich
ADPKD jednu nebo vice jaternich cyst. Infekce jaternich
cyst predstavuje zdvaznou komplikaci onemocnéni, kterd
vede k hospitalizaci pacientd.

Studie DIPAK-1 je investigdtorskd, randomizovani,
multicentrickd kontrolovand studie se subkutdnnim
podévanim 120 mg lanreotidu (pfipravek Somatulin)
jednou za meésic pacientim s autozomalné dominantni
polycystickou chorobou ledvin. Tfi sta devét pacientl
s ADPKD s odhadovanou glomeruldrni filtraci (eGFR)
30-60 ml/min/1,73 m* bylo ndhodné randomizovéano v po-
méru 1: 1k uzivani piipravku Somatulin nebo ke standard-
ni 1é¢bé. Jedna se o pacienty z riznych center v Nizozem-
sku a ndbor probihal od Cervence 2012 do bfezna 2015.

Analyza tykajici se infekef jaternich cyst se provadéla
v lednu 2016, kdy pacienti byli 1é¢eni pfipravkem Somatu-
lin minimdlné deset mésicll. Bylo popsdno osm infekei ja-
ternich cyst u sedmi pacientd. VSech sedm pacientii (2 %)
bylo 1é¢eno pripravkem Somatulin. Jeden pacient prodelal
infekci jaterni cysty dvakrat. Ve skupiné se standardni
1é¢bou se infekce jaternich cyst nevyskytla. Pfi porovnd-
ni dalsich charakteristik obou vétvi (vék, pohlavi, index
télesné hmotnosti [BMI], funkce ledvin, jaterni cysty, ob-
jem ledvin a jater) se pacienti nelisili. Pacienti s infekci
jaternich cyst uddvali v osobni anamnéze castéji udaj jiz
o prodélané infekci jaternich cyst (29 % versus 0,7 %).

U pacientdl byl nastup infekce rychly, s horeckou
a bolestmi bticha. Zadné specifické prodromy nebyly

piitomny, tfi ze sedmi pacientl trpéli vétsim prijmem
v pfedchorobi. Prijem se vSak vyskytuje u 81 % pacientti
lécenych pripravky s oktreotidem. Markery bakteridlniho
zanétu byly ve vSech ptipadech vyrazné zvyseny (u jedné
pacientky dosahovala hodnota C-reaktivniho proteinu
[CRP] > 500 mg/l). Ve vétsiné pripadd bylo ultrazvuko-
vé a CT vysetfeni nejednoznacné, k potvrzeni doslo az
pii vySetfeni na PET CT. Infek¢énim agens, pokud bylo
zachyceno, byla vzdy Escherichia coli, a to nej¢astéji z he-
mokultury. Derivity somatostatinu snizuji pratok krve
v arteria mesenterica superior a v portalni zile. Nasledkem
toho pravdépodobné zvysuji riziko prestupu E. coli sténou
stfevni do jater.

Na zékladé vysledkil klinického monitorovdni bylo
nakonec rozhodnuto ukoncit podévani lanreotidu u pa-
cientt, ktet{ prodélali infekci jaternich cyst. Nésledné
byla infekce jaternich cyst v anamnéze ADPKD pacien-
th priddna mezi vylucovaci kritéria pii zvazovani 1écby
s lanreotidem. Soucasné byla provedena analyza 13 kli-
nickych studii s analogy somatostatinu (lanreotidem nebo
oktreotidem LAR), pouze ¢tyti studie byly randomizované,
kontrolované placebem. Dohromady zahrnovaly celkem
455 pacientd s ADPKD a z toho 375 bylo 1éCeno analogy
somatostatinu. Celkem bylo popsdno Sest pacientt s in-
fekef jaternich cyst. Vzdy se jednalo o studie bez placeba,
vSichni uzivali derivity somatostatinu.

Incidence infekci jaternich cyst je tedy v této studii
zatim 0,23 na deset paciento-rokt, v ostatnich studiich
s derivaty somatostatinu byla vyrazné nizsi, 0,09 na deset
paciento-rokd. Ostatni studie v§ak hodnotily vyznamneé
niz$i pocty pacientti.

postgradualni nefrologie « rocnik XV « cislo 1 « bfezen 2017 19



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

Studie DIPAK (Developing Interventions to Halt Progression
of Autosomal Dominant Polycystic Kidney Disease) md jako
primdrni cilovy ukazatel jistit rychlost poklesu glomeruldrni
filtrace u pacientit s ADPKD ve stadiu CKD3. Bude porovndn
pokles glomeruldrni filtrace (GFR) dle vypoctu Chronic Kidney
Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) u pacienti
léCenych lanreotidem (od 12. tydne 1é€by) s pacienty uZivajicimi
placebo. U pacientit s ADPKD v CKD3 dochdzi v priiméru
k poklesu eGFR 5,2 + 4,3 mijmin/1,73 m?rok. Jednd se o nejvét-
$1 studii s lanveotidem, kde primdrnim cilovym ukazatelem jsou
rendini parametry. Ddle jsou u pacientii provddéna vySetieni
magnetickou rezonanci (MR) ke stanoveni zmén objemu ledvin
a jater (jen u pacientit s vyznamnou jaterni polycystézou,
s objemem jater > 2 ooo ml). Ve vylucovacich kritéviich byly
kromé faktorii, které by mohly interferovat s poklesem eGFR
(napr. nesteroidni antirevmatika, imunosupresiva, tolvaptan),
také srdecni arytmie, cholecystolitidza a akutni pankreatitida
v anamnéze.

Jednd se o tiiletou studii s nejvétsim poctem pacientii
s ADPKD lécenych derivdtem oktreotidu. V soucasné dobé to
budou v kvétnu 2017 dva roky, kdy byl tolvaptan schvdlen v in-
dikaci ADPKD v Evropé. Zatim je ale stdle distribuovdn pouze
v byvalé zdpadni Evropé a v dal$im roce se spolecnost Otsuka
opét nechystd zpiistupnit 1ék pro pacienty v Ceské republice.
Stodvacetimiligramovd injekce lanreotidu v Ceské republice
stoji 30 000 K¢, takZe vocni lécba vyjde na 360 0oo K&, coZ
Je asi 0 100 000 K& méné, ne kolik stoji 1étba tolvaptanem.
Navic derivdty oktreotidu maji receptory i na jaternich cystdch,
a proto ovlivituji i jaterni polycystézu na rozdil od tolvaptanu.

Lanreotidem jsme zatim 1écili t7i pacientky s extrémni jater-
ni polycystézou v rdmci ADPKD. U jedné pacientky ji& s CKD
3b—4 jsme museli 1écbu po tvech injekcich ukoncit pro progresi
rendlni insuficience. Dal¥{ pacientka byla lécena jeden rok, kdy
doslo ke stagnaci objemu polycystickych jater. Rendin{ funkce
ziistaly stabilni ve stadiu CKD 3a. Pacientka si vSak vzhledem
a2 k prijmim, jeZ trvaly tyden po aplikaci injekce, ji£ nepidla
v poddvdni lanreotidu pokraCovat. Treti pacientka je léCena
lanreotidem jiZ témér dva roky, lécbu dobie toleruje a dle CT

vySetteni nedochdzi k progresi jaterni polycystdzy. Ani u jedné
pacientky nedoslo k Zddnym infekénim komplikacim.

U pacientii léCenych derivdty somatostatinu jsou nutné
pravidelné kontroly zobrazovacimi metodami nejen k posou-
zent ucinku 1écby, ale i vzhledem k moZnému vyssimu riziku
cholecystolitidzy s cholecystitidou. Derivdty somatostatinu sni-
2ujt kontraktilitu Zlucniku. P¥i vySetient ultrazvukem je vSak
u pacientii s té€kou jaternt polycystézou Zlucnik prakticky
neidentifikovatelny, proto je nutné pacienty pravidelné vyset-
Tovat pomoct vypocetni tomografie (CT) nebo MR.

Lécba derivdty somatostatinu vede k vazokonstrikci cév,
Jejich poddvdnt je spojeno i se snienym priitokem v horni
mezenterické tepné a portdini Zile, coZ miiZe vést ke 2vySenému
prichodu bakterif ze streva zvldst u predisponovanych jedin-
ci.” U vSech pacientii byla pritomna infekce jaterni cysty ji&
v anamnéze pred zahdjenim 1écby lanreotidem a zodpovédnym
agens byla Escherichia coli.

Ve studii DIPAK prodélalo sedm pacientit infekci jaterni
cysty, vsichni byli zarvazeni v aktivni vétvi s lécbou lanreotidem.
Lanreotidem je [é¢eno v této studii 150 pacientii, coZ predstavu-
Je zattm nejrozsdhlefst studii s derivity somatostatinu. V Ho-
ganové studii s jinym derivdtem somatostatinu (Octreotide
LAR) bylo léceno ndsledné v oteviené studii a 41 pacientii.”
Infekce jaterni cysty byla popsdna pouze u jednoho pacienta.

Budeme-li zahajovat 1écbu derivdty somatostatinu, méli by-
chom ji peclivé zvdZit u pacientii s cholecystolitidzou, eventudl-
né jim doporucit cholecystektomii pred zahdjenim 1écby. Pokud
jde o pacienty s infekcemi jaternich cyst v anamnéze, méli
bychom vzhledem k tomu, Ze se jednd o zdvaZnou komplikaci
ADPKD, lé¢bu derivdty oktreotidu indikovat jen ve vyjimecnych
pFipadech, po informovdni pacientii o moZnych rizicich lécby.
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Epidemiologie malignich onemocnéni
u dialyzovanych pacientu s terminalnim

selhanim ledvin

Chien CC, Han MM, Ciu YH, et al.

Epidemiology of cancer in end-stage renal disease dialysis patients: a national cohort study in Taiwan.

J Cancer 2017,8:9-18.

Malign{ onemocnéni jsou celosvétové jednou z hlavnich
pficin umrti. Nemocni se selhanim ledvin, ktet{ jsou zavisli
na dialyza¢nich metodéch nebo se nachazeji v predialyze,
maji zvySené riziko, Ze onemocni malignim onemocné-
nim. Z doposud provedenych studif vychdzeji statistic-
ky vyznamné rozdily ve vyskytu rdznych druhii nddorti
mezi nemocnymi s termindlnim selhdnim ledvin (ESRD)
a obecnou populaci. U nemocnych se selhanim ledvin je
vyskyt nadord ledvin, vyvodnych mocovych cest, Stitné
zlazy, jazyka, jater a délozniho hrdla vySsi nez v obecné
populaci.’ Presnéjsi data o incidenci malignit, jejich typech
a jimi zptisobené mortalité nejsou u ESRD zndma, proto
byla s cilem doplnit tyto informace realizovdna ptedsta-
vovana studie.

Data byla sbirdna z databdze narodniho programu po-
jisténi na Tchaj-wanu, ktery poskytuje zdravotni pojis-
téni vSéem obcandm tohoto statu kromé vézind. Veskerd
takto placend péce podléhd povinnému hlaseni, takze
dokumentace je presnd. Do studie bylo zatazeno 43 361
pacientll s ESRD, kteii zahdjili 1é¢eni dialyzou v obdobi
mezi 1. lednem 1999 a 31. prosincem 2004. Jako chronic-
ky dialyzovani byli definovani pacienti, ktefi byli 1éc¢eni
dialyzou déle nez 9o dni. Vyfazeni byli pacienti, ktef
méli anamnézu transplantace (n = 2 223), a pacienti se
zndmym malignim onemocnénim pied vstupem do dia-
lyza¢niho programu (n = 273). Sledovani pacientli probi-
halo od prvniho dne zahéjeni dialyzac¢niho lé¢eni do doby
transplantace ledviny, ukonceni dialyzacniho 1é¢eni, umr-
ti nebo do 31. prosince 2008. Celkem bylo analyzovdno
40 883 pacientl. Ze zdravotnické dokumentace zaraze-
nych pacientl byly ziskdny informace o pohlavi, véku,
datu narozeni, zahdjeni a ukonc¢eni dialyzacniho 1écent,
datu stanoveni diagnézy malignity a jejim typu a interva-
lu od zahdjeni dialyzy do stanoveni diagnézy maligniho
onemocnéni a o zakladnich pfridruzenych onemocnénich,
jako jsou diabetes mellitus, hypertenze, kardiovaskuldrni

onemocnéni, chronické onemocnéni plic, jater a vrozené
onemocnéni ledvin a mocovych cest.

Vysledky

Z celkové skupiny 40 833 dialyzovanych nemocnych jich
2352 (5,8 %) mélo nové diagnostikovanou malignitu. Ku-
mulativni vyskyt malignity po 1, 5 a 9 letech byl u muzt
i Zen podstupujicich dialyzu stejny - 0,1 %, 0,2 % a 0,5 %.
Casovy interval od zah4jeni dialyzy ke stanoveni diagnézy
malignity byl 41,29 + 26,58 mésice. Nezavislymi rizikovy-
mi faktory pro nové vzniklou malignitu u dialyzovanych
byl v€k, muzské pohlavi a chronické onemocnéni jater.
Ve srovnani s vékovou kategorii 18-35 let meli pacienti
ve veéku 35-64 let trikrat vyssi pravdépodobnost vzniku
malignity (pomér rizik [HR] 3,42; 95% interval spolehli-
vosti [CI] 2,60-4,48) a pacienti starsi 65 let méli témér
pétindsobné zvySené riziko vzniku malignity (HR 4,73;
95% CI 1,550-1,990).

Nejcastéjsim nddorem u muzd byl nador jater (20 %),
déle pak mocového méchyte (17 %), ledvin (12 %), kolo-
rekta (11 %), plic (8 %) a zaludku (7 %). U zen byl nejcas-
t&j$1 nddor mocového méchyte (25 %), nasledné pak ledvin
(16 %), prsu (11 %), jater (10 %) a kolorekta a plic (10 %
a3 %). U zen s malignitou bylo pozorovano lepsi prezivani
nez u muzil - po 1, 3, 5 a 7 letech to bylo 64 %, 43 %, 33 %
a 29 % u muzi a 74 %, 57 %, 49 % a 44 % u zen. Nezavis-
lymi prediktory umrti byly vék > 35 let, muzské pohlavi,
pfitomnost diabetu a kardiovaskuldrniho onemocnéni.

Autori uzaviraji, ze problém malignich onemocnéni
u nemocnych se selhdnim ledvin je zatim obvykle pte-
hlizen pro extrémné vysokou mortalitu téchto pacienti
zpusobenou kardiovaskuldrnimi a infekénimi onemoc-
nénimi. Nicméné s prodluzujici se dobou pfeziti dialyzo-
vanych a jejich progresivnim stdrnutim ziskava maligni
onemocnéni dialyzovanych na dulezitosti, zejména ma-
lignity s velmi ¢etnym vyskytem a u pacientd s vysoce
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rizikovym profilem. Ten se miize v zdvislosti na typu po-
pulace a geografickém vyskytu lisit, pro asijskou populaci
je typicky vysoky vyskyt nddort jater (vysokd incidence
hepatitid) a ledvin a vyvodnych mocovych cest (ziejme

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

Nemocni se selhdnim ledvin lécent dialyzou maji vys$i viziko
vzniku malignity neZ obecnd populace. Ukazuje se to aZ ve stu-
diich z poslednich let, pravdépodobné diky zlepSenému preZivd-
ni a del$i oCekdvané dobé preziti dialyzovanych pacientii. Co
se tyce typu malignity, jsou podobné jako u transplantovanych
pacientii, ale list se od obecné populace. U dialyzovanych pa-
cientit se Casto vyskytuji nddory mocového méchyre, ledvin,
Jater, Stitné Zldzy, jazyka a cervixu, mdlo pak mnohocetny
myelom a non-hodgkinsky lymfom.

Jak je vysvétlovdn vyssi vyskyt nddorit u dialyzovanych pa-
cientu? Jisté se mue uplatnit imunodeficit a zhovSeny nutric-
ni stav. Ddle se miZe uplatnit interakce zndmych rizikovych
faktori (UV zdvent, koutent tabdku, alkohol) s dysfunkcni
imunitou dialyzovanych pacientii navozenou uremickym pro-
stiedim a dialyzalnim systémem jako takovym.’

Dalsi otdzku vyvoldvd viiv erytropoetinu, ktery je u dialyzo-
vanych pacientii indikovdn dlouhodobé. Je zndmo, Ze receptory
pro erytropoetin jsou i na povrchu nddorovych bunék. Navic
angiogeneze indukovand erytropoetinem miige podporovat riist
nddoru. Nicméné Casové trendy ndristu a poklesu incidence
nddoril v souvislosti se zvySentm a omezenim uZivan{ erytro-
poetinu nebyly pozorovdny, naopak ndrist incidence nddori
byl konstantni, a rediny klinicky viliv erytropoetinu se tedy
nezdd pravdépodobny.?

Ziskané cysty viastnich ledvin v pribéhu dialyzacniho lécent
vySujt riziko karcinomu ledvin.*

Protrahované uZivani analgetik je rizikovym faktorem
pro vznik karcinomu mocového méchyre, ureteru a ledvinové
panvicky a také karcinomu ledviny, podobné jako dlouhodobé
uivdni cyklofosfamidu.*

Samoziejmé i virové infekce (hepatitida typu B, C, lidsky
papilomavirus [HPVY)) predisponuji k hepatoceluldrnimu kar-
cinomu, respektive ke karcinomu cervixu a jazyka.

V soucasné dobé nejsou Zddnd standardni doporucent pro
onkologicky screening u dialyzovanych pacientii (napt. Na-
tional Kidney Foundation-Kidney Disease Outcomes Quality
Initiative [NKF-KDOQI] nebo Kidney Disease: Improving
Global Outcomes [KDIGO]).

Predchozi analyzy efektivity ndkladii ukazovaly, Ze on-
kologicky screening u dialyzovanych pacientii by prodlouZil

konzumace produktt s obsahem kyseliny aristolochové).
Tyto informace mohou pomoci k individualizaci scree-
ningovych vySetteni a programi pro nemocné v zavislosti
na stupni jejich rizika.

prezivdani o minimdint pocet dnii.s V praxi se tedy do soucas-
né doby onkologicky screening provddi na individudIni bdzi
se zohlednénim individudinich rizikovych faktori, ocekdvané
doby preziti a transplantability. Viasné zachyceni karcinomu
prsu by u soleté hemodialyzované Afroamericanky zachrdnilo
potencidlné 41-291 dnit Zivota, zatimco u 6oleté bélosky s dia-
betem pouze asi 1-16 dnii Zivota.®

Onkologicky screening kolorektdiniho karcinomu komplikuje
skutecnost, Ze incidence pozitivnich ndlezil okultniho krvdcent
Je u dialyzovanych vysokd pro vysoky vyskyt nemalignich 1éx{
v travicim dstrofi, napt. gastrointestindinich teleangiektazii,
gastritidy a dalSich. V indikovanych piipadech je pak vhodné
provést kolonoskopii.

I u dialyzovanych pacientit jsou kontroverzni ndzory
na stanovovdni koncentrace prostatického specifického anti-
genu (PSA) v séru v rdmci onkologického screeningu, pricems
jeho koncentrace v séru nejsou zdsadné ovlivnény stupném
rendini dysfunkce. Screening karcinomu Cipku a vakcinace
proti viru HPV se indikuje individudiné na zdkladé rizikovych
faktori, transplantability a ofekdvané doby preZiti. Rutinni
screening zaméeny na karcinom prsu pomoci mamogra-
fie nelze s ohledem na zkrdcené preZivini doporucit u vsech
2en,” navic kalcifikace cév mohou interferovat s vysetrovanou
thdnd.®

Nddorové markery jsou glykoproteiny s relativné vysokou
molekulovou hmotnosti a nejsou dostatecné cinné odstrasio-
vdny dialyzou.® Markery, jejichZ metabolismus zdvisi na funkci
ledvin nebo na jejich odstratiovdni pii dialyze (a/nebo na funkci
ledvin) — napt. karcinoembryondiniho antigenu (carcinoemb-
ryonic antigen, CEA) — ddvaji Casto falesné pozitivni vysledky
a nemaji valny vyznam pro screening nebo léceni pacientii tvpi-
cich nddorem. Utinnost ostatnich karbohydrdtovych antigeni
(CA 19-9, CA 50, CA 125, CA 15-3) jako nddorovych markeri
Je nejasnd. Zejména CA 125 se nezdd byt spolehlivym markerem
ovaridintho tumoru u Zen léCenych peritonedlni dialyzou."

Lze uzavrit, Ze onkologicky nemocnych bude mezi dialy-
zovanymi pacienty v souvislosti s prodluovdnim doby Zivota
a doZivanim se vyssiho véku pribyvat. Onkologicky screening
Je v této populaci nutno individualizovat, jednotné doporucent
neexistuje.
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Vliv antikoagulacni lécby z divodu
fibrilace sini na incidenci ischemickych
cévnich mozkovych prihod a krvaceni
u starsSich pacientu s chronickgm

onemocnenim ledvin

Keskar VV, McArthur E, Wald R, et al.

The association of anticoagulation, ischemic stroke, and hemorrhage in elderly adults with chronic kidney disease and

atrial fibrillation. Kidney Int 2017, in press.

Fibrilace sini (FS) je nejcastéji se vyskytujici se srde¢ni
arytmii, jeji prevalence béhem poslednich desetileti kon-
tinudlné nartistd. U pacientt s chronickym onemocné-
nim ledvin (CKD) je jeji vyskyt spojen s vy$§im rizikem
progrese rendlni insuficience do termindlniho selhani
ledvin (ESRD).' S poklesem renalni funkce prevalence
FS stoupd a zdroven se u téchto pacientt zvysuje riziko
vzniku tromboembolickych i krvacivych komplikaci v di-
sledku poruchy regulace koagulacni kaskddy a uremic-
ké trombopatie.> VySe rizika ischemické cévni mozkové
pfithody (iCMP) asociované s FS zavisi na piitomnosti
nebo absenci klinickych rizikovych faktort, mezi které
je fazen i vék.3 Zda ptfinos antikoagula¢ni terapie v pre-
venci iCMP u starsich pacientti s CKD a FS prevazuje
nad rizikem krvdcivych komplikaci zptisobenych touto
1é¢bou, ziistadva nejasné. Cilem studie bylo stanovit vliv
antikoagula¢ni 1é¢by na incidenci ischemickych cévnich
ptfihod a miru rizika krvdcivych komplikaci pri této tera-
pii u pacientt starsich 66 let s pokrocilym chronickym
onemocnénim ledvin (odhadovand glomerularni filtrace
[eGFR] < 45 ml/min/1,73 m?) a s fibrilaci sini.

Jedna se o retrospektivni sledovdni, kdy data do studie
byla ziskdna z kanadské medicinské databdze Institutu
pro klinickd hodnoceni (Institute for Clinical Evalua-
tive Sciences, ICES), ve které jsou soustfed’ ovany la-
boratorni a klinické udaje vCetné dat o uzité medikaci
od pacient hospitalizovanych v 11 ontarijskych nemoc-
nicich. Pro vytvoten{ studijni kohorty byly uzity udaje
z databdze mezi lety 2002 a 2014. Podminkou zataze-
ni byl minimdalni vék 66 let, eGFR < 45 ml/min/1,73 m>
(KDIGO [Kidney Disease: Improving Global Outcomes]
stadium CKD 3b-5) a zdznam nejméné jedné hodnoty
eGFR v obdobi jednoho roku pred hospitalizaci pro fibri-

laci sinf nebo béhem které byla FS poprvé zaznamenana.
Antikoagulancia byla v kohorté antikoagulovanych pa-
cientl predepsana béhem 30 dnli od propusténi. Cel-
kem bylo do studie zahrnuto 6 544 pacientl s FS, z nich
1 475 (23 %) bylo lé¢eno antikoagulancii. Pacienti 1é¢eni
antikoagulancii byli mladsi (pramér 81,5 roku vs. 83 let)
a méli vy$si eGFR (primeér 34,5 vs. 33,1 ml/min/1,73 m?)
nez pacienti bez antikoagulace. V anamnéze me¢li nizsi
incidenci krvaceni (7 % vs. 12,9 %), infarktu myokardu
(13,6 % vs. 21 %), chronické obstrukéni plicni nemoci
(11,8 % vs. 15,6 %) a tumord (16,5 % vs. 20,8 %). Sko-
re CHA,DS,-VASc se mezi obéma skupinami nelisilo
(4,3 vs. 4,3). Pacienti s antikoagula¢ni 1é¢bou méli krat-
§i dobu hospitalizace pro FS (5 dni vs. 10,5 dne), méné
predchozich hospitalizaci (prameér 1 vs. 1,5), ¢astéji byli
sledovani nefrologem (35,8 % vs. 30,5 %), byli méné cas-
to lé¢eni antiagregancii (12,8 % vs. 17,3 %) a Castéji méli
v medikaci statin (54,1 % vs. 48,5 %). K porovndni rizika
vzniku iCMP, krvacivych komplikaci a mortality u an-
tikoagulovanych pacientli a pacientt bez antikoagulace
byly srovnavané kohorty vytvoreny na zdkladé srovnani
pomoci tzv. propensity skére (pomeér 1: 1, +0,2 standardni
odchylky v definovanych shodnych parametrech). Celkem
bylo porovnavéno 1 417 nelisicich se part ve sledovanych
parametrech (96 % z kohorty 1é¢ené antikoagulancii).
Antagonisty vitaminu K bylo lé¢eno 91,2 % antikoagu-
lovanych pacientfl, nizkomolekuldrnimi hepariny 2,8 %
pacientil a non-vitamin K perordlnimi antagonisty 6 %
pacientd. Ndsledné na vytvofenych pdrech byl pomoci
Coxovy regresni analyzy a Coxovych modelt proporcio-
ndlnich rizik hodnocen vztah mezi antikoagula¢ni 1é¢bou
a vznikem ischemickych nebo krvacivych prihod. Déle
byla provedena fada analyz citlivosti k vylouceni bias, tj.
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umrti pacienta pted vznikem komplikace, vyskyt iCMP
béhem antikoagula¢ni 1é¢by nebo po eventudlnim preru-
Seni terapie, ¢asove varia¢ni analyza ke zhodnoceni vlivu
preruseni nebo ukonceni 1éc¢by antikoagulancii na sledo-
vany vystup.

Medidn vzniku iCMP byl 267 dni (interkvartilové
rozpéti [IQR] 97-927) u neantikoagulovanych pacienti
a 268 dni (IQR 100-728) u antikoagulované skupiny. Me-
didn vyskytu krvdceni byl 254 dni (IQR 96-896) u pacienttl
bez antikoagula¢ni 1écby a 269 dni (IQR 100-747) u ne-
mocnych s antikoagula¢ni lé¢bou. Incidence vyskytu iCMP
v antikoagulované skupiné byla 41,3 (95% CI 33,3-50,7)
na 1 0oo paciento-roku vs. 34,4 (95% CI 27,7-42,1) u ne-
antikoagulované skupiny. Kumulativni incidence iCMP
byla v obou skupinach srovnatelnd. Riziko vzniku iCMP
nebylo ve skupiné antikoagulovanych pacientti vyznam-
né nizs§i (pomér rizik [HR] 1,1; 95% interval spolehlivos-
ti [CI] 0,78-1,56). V analyzich citlivosti zlstalo riziko
iCMP mezi obéma skupinami srovnatelné, v Casove
varia¢nim modelu bylo riziko vzniku iCMP u pacien-
t lécenych antikoagulancii vyznamné vyssi (HR 1,59;
95% CI 1,34-1,90). Incidence krvacivych ptithod dosaho-
vala hodnoty 61,3 (95% CI 51,5-72,4)/1 000 paciento-ro-
kil u antikoagulované skupiny vs. 34,3 (95% CI 27,6-42,1)
u neantikoagulovanych pacientdl. Kumulativni incidence
krvdceni byla vySsi u pacientli lécenych antikoagulancii.

KOMENTAR
MUDr. Alena Parikova, Ph.D.

Chronické onemocnént ledvin je asociovdno s vysst prevalenct
fibrilace sini* zdroveit stoupd riziko vzniku tromboembo-
lickych komplikact,s krvdceni® a mortalita’ téchto pacientil.
Fibrilace sini je vyznamnym vizikovym faktorem vzniku ische-
mické CMP s hors{ prognézou a Castéj$i rekurenct neZ iCMP
bez vazby na fibrilaci sini. K odhadu rizika vzniku iCMP
Jsou pouzivdny skérovact systémy (CHADS,, CHA,DS,-VASc),
které jsou na zdkladé inkorporace vyznamnych klinickych
komorbidit schopny predikovat vysi rizika.® PrestoZe rendlni
dysfunkce neni v téchto systémech zahrnuta, je zndmo, Ze
je vpznamnym rizikovym faktorem pro vznik FS a zdrovern
vyznamné zvySuje riziko vaniku iCMP asociované s fibrilact
stni.® Jedna tietina pacientii s FS je ve stadiu CKD G3-Gs.
Prevalence FS u 0sob bez CKD je 1 %, se stupném CKD G1-G3
je to 2,8 %, ve stadiu CKD G4-Gs Cini prevalence FS 4,2 %.
U pacientit v termindlnim stadiu CKD zdvislych na dialyze
prevalence AF prudce stoupd, uddvd se 13-27 %.3 Neddvnd
metaanalyza provedend Zengem a spol.,s ve které bylo analy-
2ovdno 18 studii zahrnujicich 538 479 pacientii, ukdzala, Ze
pacienti s FS a eGFR < 60 ml/min/1,73 m*> maji signifikantné
vy$st riziko vaniku tromboembolickych prihod neZ pacienti
s eGFR = 60 ml/min/1,73 m* (RR 1,62). Pokles glomeruldrni
filtrace o 10 ml/min/1,73 m* zvySuje vyskyt ischemické CMP
0 0,41 %|rok. Ve studii ATRIA™ (Anticoagulation and Risk

Riziko vzniku krvaceni bylo vyssi u pacientt s antikoa-
gulaci (HR 1,42; 95% CI 1,04-1,93) a dale se zvySovalo
po analyzach citlivosti (¢asovée variacni analyza HR 2,4).
Pacienti nejcastéji krvaceli z dolniho gastrointestindl-
niho traktu (GIT) (30,5 %) nebo z mocovych cest (he-
maturie v 30,5 %) a dédle bylo zaznamendno krviceni
z horniho GIT (25,4 %), hemoptyza (4,5 %), intrakra-
nidlni krvdceni (4,5 %), epistaxe (3,5 %). Celkovd mor-
talita byla nizsi v antikoagulované skupiné 122,6 amrti
(95% CI 109-138)/1 000 paciento-rokil vs. 136,3 umrti
(95% CI 123-151) u pacientl bez antikoagulace. Kumu-
lativni incidence celkové mortality byla nizsi ve skupin¢
s antikoagula¢ni 1é¢bou. Riziko tmrti bylo nizsi u pacientt
lé¢enych antikoagulancii (HR 0,74; 95% CI 0,62-0,88).

Vysledky této studie ukazuji, ze antikoagula¢ni 1é¢ba
pro fibrilaci sini u starsich pacientti s pokrocilym rendl-
nim selhdnim nevede k redukci rizika ischemické cévni
mozkové ptihody a zdroven zvysuje riziko krvdceni. Mor-
talita pacientl 1é¢enych antikoagulancii byla niZ$i nez
u pacientii neantikoagulovanych. Tato studie je jednou
z dalsich, které zpochybnuji u¢innost antikoagula¢ni lécby
v prevenci ischemickych pithod u této specifické populace.
V Kklinické praxi by rozhodnuti o zahéjeni antikoagulac¢ni
terapie u star$ich pacientli s pokrocilym stupném CKD
(G3b-G5) meélo byt zaloZeno na peclivém zvazeni rizika
a pfinosu této 1é¢by individudIné u kazdého pacienta.

Factors in Atrial Fibrillation) bylo riziko tromboembolické
prihody u pacientii s eGFR < 45 mljmin/1,73 m? 0 39 9% vyssi
nez u pacientit s eGFR = 60 ml/min/1,73 m?. Neddvno publiko-
vand data 132 372 pacientit s FS z ddnského registru ukazuji,
2e pacienti s CKD maji vys$${ riziko vaniku iCMP i krvdci-
vych prihod.® Stejné tak ve studii ROCKET-AF"(Rivaroxaban
Once-daily, oral, direct factor Xa inhibition Compared with
vitamin K antagonism for prevention of stroke and Embolism
Trial in Atrial Fibrillation), ve které bylo 14 264 pacientii
s FS a eGFR = 30 ml/min/1,73 m* randomizovdno do vétve
s rivaroxabanem nebo s warfarinem, byl pokles kreatininové
clearance vyznamnym nezdvislym prediktorem vzniku iCMP
a systémové embolizace. Antikoagulactni 1écba antagonisty
vitaminu K (VKA) sniZuje podle studie z ddnského registru
vyskyt tromboembolickych prihod u pacientii s CKD, terapie
VKA je vSak spojena se zvySenym rizikem krvdceni® Co se
tyce antagonisti vitaminu K, u pacientii s pokrocilym sta-
diem CKD je jejich ti¢innost a bezpecnost spornd. V neddvno
publikované studii, ve které byli porovndvdni pacienti nedia-
lyzovani s eGFR < 30 ml/min/1,73 m* s pacienty se stiedné
2dvanou rendini insuficienci (eGFR 30-60 ml/min/1,73 m?)
a pacienti bez CKD, bylo zjisténo u pacientii s téZkou re-
ndint insuficienci vyznamné vys$st riziko iCMP a zdvainého
krvdceni pii 1écbé VKA neZ u pacientit s normdlni rendini
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Sfunkci (HR 2,75 a 1,66) nebo u pacienti se stfedné zdvainou
rendlni dysfunkci (HR 3,93 a 1,86). K tomu jisté prispivd
i obtiZné dosazent stabilni kontroly koagulacnich parametrii
pii 1é€bé VKA u pacientii s chronickym onemocnénim ledvin.
V roce 2015 byla publikovdna studie demonstrujici zvySené
riziko krvdceni u starSich pacientii s FS po zahdjeni 1échy
warfarinem, pricemz zvySené riziko u pacientii se sniZenou
rendini funkci bylo zvyraznéno béhem prvnich 30 dni léchy.
V soucasnosti jsou publikovdny ¢tyri randomizované kontro-
lované studie zabyvajici se porovndnim tcinnosti warfarinu
a novych perovdlnich antikoagulancii (NOAC). V porovnd-
ni s warfarinem byl demonstrovdn prinos NOAC, nicméné
2ddné studie dosud neporovndvaly NOAC a samotnd antia-
gregancia. Z vetsiny studii jsou vylouceni pacienti v pokro-
Cilych stadiich CKD, proto je dostupnd evidence limitovdna

pouze observacnimi studiemi. Starsi pacienti s FS bez CKD
maji uZitek z antikoagulacni 1éCby, pokud je porovndvina
s antiagregacni monoterapii. Nicméné i starsi pacienti bez
chronického onemocnént ledvin maji dvoj- a2 trojndsobné
riziko krvdcent neZ mladsi populace a u vice neZ jedné ctvr-
tiny must byt 1écba z bezpecnostniho hlediska béhem prvniho
roku ukoncena. To samé plati pro NOAC. U pacientii star-
Sich 8o let je riziko krvdcivych prihod Ctyrndsobné vyssi ned
u pacientit mladsich 66 let.

Ani tato studie neptindst vice svétla do rozporuplné diskuse
ohledné antikoagulacni 1é¢by u pacientii s chronickym one-
mocnénim ledvin. K odpovedi na otdzku, zda klinicky prinos
v vedukci rizika tromboembolickych prihod prevauje nad vizi-
kem krvdceni u této specifické populace, jsou nutné dostatecné
silné randomizované kontrolované studie, které zatim chybéji.
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VVysledky léc¢enych hypertoniku ve véku
osmdesat a vice let: kohortova analyza

79 376 osaob

Delgado J, Masoli JA, Bowman K, et al; as part of the Ageing Well Programme of the NIHR School for

Public Health Research, England.

Outcomes of Treated Hypertension at Age 80 and Older: Cohort Analysis of 79,376 Individuals. J Am Geriatr Soc 2016

Dec 30. doi: 10.1111/jgs.14712. [Epub ahead of print]

Studie sledovala kohortu pacientt, ktet{ byli registrovani
u praktickych 1ékait v Anglii a byli starsi 8o let. V této vé-
kové skupiné je registrovano vice nez 98 % osob. Vybrani
byli pacienti, kteti méli diagnostikovanu hypertenzi, méli
predepsdno alespon jedno antihypertenzivum a béhem
uvodniho tfiletého obdobi méli alespon trikrat zanese-
nu hodnotu tlaku do databdze Clinical Practice Research
Datalink. Vylucovaci kritéria predstavovaly demence, na-
dorova onemocnéni, cévni mozkova prihoda, srde¢ni se-
lhéni nebo termindlni selhdni ledvin v anamnéze. Pacienti
s diabetem a chronickou obstrukéni plicni nemoci byli
zafazeni, protoZe v analyzach senzitivity nebylo prokdza-
no, ze by se tim vyznamné zménily vysledky.

Pacienti byli rozdéleni do skupin podle systolického
tlaku (STK): méné nez 125 mm Hg, 125-134 mm Hg, a déle
po 10 mg az do 184 mm Hg, kategorie nad 185 mm Hg byla
hodnocena spole¢né. Pro zarazeni do skupiny byl roz-
kratsi dobu sledovani, protoZe nizsi hodnoty tlaku byly
zachyceny vétSinou v poslednich letech.

Hodnocenymi vyslednymi ukazateli byla mortalita z ja-
kékoliv pri¢iny, kardiovaskularni ptihody (ischemicka cév-
ni mozkovd piifhoda, infarkt myokardu, srde¢ni selhanf)
a fraktury z dtvodu fragility.

Celkem bylo hodnoceno 79 376 pacientd, pramérny veék
pri zafazeni Cinil 82,1 + 3,3 roku a 30 % predstavovali muzi.
Maximalni doba sledovani byla 11,9 roku (primeér 4,4 + 2,9
roku). V prubéhu sledovani zemrelo 25 543 osob. Pro srov-
névaci skupinu bylo zvoleno rozmezi 145-155 mm Hg, pro-
toze u pacientd s témito hodnotami STK byla zazname-

sV

sV v

mortalitou u jedincti s STK 135-154 mm Hg (pomeér rizik
[HR] = 1,03, 95% interval spolehlivosti [CI] = 0,99-1,06,

coz bylo prakticky stejné jako u srovnavaci skupiny s STK
145-154 mm Hg). Riziko umrt{ bylo vy$si u pacientt s hod-
notou STK niz$i nez 135 mm Hg (kombinace dvou nejniz-
sich kategorii tlaku) (HR =1,25; 95% CI = 1,19-1,31). Riziko
umrti bylo hodnoceno i pro rtiznou dobu sledovéni v seg-
mentech po dvou letech, aby byla ovéfena stabilita vysled-
ki béhem kratkodobého i dlouhodobého sledovani. Zvy-
$end mortalita byla dokumentovéna ve viech segmentech,
i kdyz v pocétecnich letech byla ponékud vyssi (HR =1,38;
95% CI = 1,26-1,51). Aby se otestoval vliv diastolického
tlaku (DTK), byly v kazdé kategorii STK vytvofeny skupiny
s hodnotami DTK 85 mm Hg a vys$§imi, 70-84 mm Hg
dostatecnou statistickou silu). Tvar U pro kiivku mortality
byl podobny pro vSechny zkoumané skupiny. Signifikantn{
zvyseni celkové mortality zlstalo i po adjustaci na pulzni
tlak (< 125 mm Hg: HR = 1,33, 95% CI = 1,2-1,48, p < 0,001;
125-134 mm Hg: HR = 1,15; 95% CI = 1,08-1,22, p < 0,001).
Mezi pohlavimi nebyl zaznamendn signifikantni{ rozdil.

Riziko vzniku infarktu myokardu stoupalo ptiblizné li-
HR = 0,6; 95% CI = 0,43-0,84; 125-134 mm Hg: HR = 0,78;
95% CI = 0,67-0,92; skupina s STK > 185 mm Hg: HR =1,8;
95% CI = 1,44-2,26). Podobny, i kdyz plossi tvar m¢la kfivka
pro srde¢ni selhdni. Riziko vzniku cévni mozkové ptiho-
dy stoupalo od kategorie 145-154 mm Hg, do této hod-
noty nebyl mezi skupinami rozdil. U 7 882 osob doslo
k selhédni ledvin. Riziko rostlo progresivné od kategorie
STK (HR = 1,2; 95% CI = 1,02-1,4). Fraktury z diivodu
kiehkosti mélo 7 360 osob, hodnoty se mezi skupinami
nelisily, niz${ hodnoty TK tedy nepredstavovaly zvySené
riziko. Naopak u niz8ich hodnot tlaku byl trend prekvapivé
spiSe ve sméru nizstho rizika zlomenin.
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Studie vyuZivd dat z vegistrii, jejich kvalita nent sledovdna
tak jako v randomizovanych studiich. Navic, jak zmittuji sami
autori, nejsou u vSech pacientii dostupné hodnoty krevniho
tlaku v prabéhu dalsiho sledovdni, které se mohly vyznamné
lisit od zavddéciho obdobi léCby. Na druhé strané informace lépe
odrdZejt vysledky béiné péce o neselektovanou populaci. PoCet
zarazenych pacientil, kteri na poédtku sledovdni neméli kromé
diabetu nebo pripadné chronické obstrukéni plicni nemoci 2dd-
nou vyznamnou komorbiditu po dovrseni 8o let, je imponujici. Je
evidentni, Ze populace tohoto véku prestdvd byt souhrnem kieh-
kych polymorbidnich osob s krdtkou Zivotni prognézou. V této
vékové skupiné je doporucovdn cilovy krevni tlak < 150 mm Hg,
coZ splitovalo 34 288 osob z prvnich i1 skupin s nejniZstm systo-
lickym tlakem (43 96). Pokud by se zapoCetla i polovina pacientit
ze skupiny s tlakem 145-155 mm Hg, kter'{ by tento limit mohli
teoreticky také splitovat, bylo by to 45 700 osob, tedy necelych
58 %. V praxi tedy zhruba polovina populace nedosahuje ani
této celkem benevolentni hranice krevniho tlaku.

Podobny mortalitni trend uz byl pozorovdn drive, ale nebyl
potvrzen v randomizovanych studiich. Na tomto misté neni
moZné porovndvat vSechny dosud publikované prdce. Je vSak
stdle tieba mit na paméti, Ze vysledek je velmi zdvisly na vybéru
studovanych jedincii. Proto jsem vybrala dvé prdce, které se
1i$1 metodikou i charakteristikami probandii, a poskytuji tedy
ruzné vysledky. Jednou z nich byla studie SPRINT 75+, kterd
ale zaradila pouze 2 636 pacientit, rozdélenych do skupin s in-
tenzivni 1écbou (cilovd hodnota krevniho tlaku 120 mm Hg)
a se standardni léCbou (140 mm Hg). Pacienti nesméli byt dia-
betici a nesméli it v oSettovatelském tistavu. Medidn sledovdni
byl kratsi (3,14 roku). Kromé toho se studie liila zastoupenim

2en (pouze 37,9 %, tj. témér obrdceny pomér muzii a Zen ned
ve vySe zminéné studit). Ackoliv jde o randomizovanou studii,
a tudiz s nejvysSim stupném ditkazu v klinické mediciné, u
toto sloZent pacientit napovidd, Ze extrapolace dat na obecnou
populaci miiZe byt obtiznd. Jinak kardiovaskuldrni vysledky
Jsou stejné, tedy riziko stoupd se stoupajicim tlakem. S celko-
vou mortalitou to vSak bylo podobné a neméla tvar J-kiivky.
Celkem vSak bylo ve studii za celou dobu pouze 180 wmrti, coZ
Je velmi malé procento ve srovndni s posuzovanou kohortovou
studii Delgada a spol. To je patrné ddno niZsim vékem studo-
vanych pacientii, ale nejspis i jejich vybérem.

Psychicky a fyzicky stav pacientii pravdépodobné ovliviiuje
vysledky podobnych studii. Ve studii Leiden 85-plus (kterd
zatadila 85 % neselektovanych pacientii v mésici jefich 85. na-
rozenin v populaci mésta Leiden) naopak vysi tlak zmiriioval
riziko vzniku cévnich mozkovych prihod u velmi starych osob
se zhorSenou psychickou ajnebo fyzickou kondici.> Navic vyssi
hodnoty tlaku byl spojeny i s pomalejsim poklesem mentdini
i fyzické kondice3 Priumérnd hodnota systolického krevniho
tlaku byla pomérné vysokd, 155 mm Hg, ale byl méren pouze
na zacdtku studie, nejsou tedy k dispozici data o hodnotdch
tlaku v priibéhu sledovdni.

Jak vyplyvd 2 kohortové studie, doporuceny systolicky krevni
tlak < 150 mm Hg je pro populaci pokrocilého veku pravdeé-
podobné vhodny. V kaZdém piipadé tato studie potvrdila, Ze
vysoké hodnoty krevniho tlaku zvySuji riziko vaniku infarkti
a cévni mozkové prihody. ProtoZe vsak posuzovand studie 1 stu-
die SPRINT 75+ zatadily vybrané ,,zdravé“ osoby, je potieba
2ldstni opatrnosti ve sniZovdni tlaku u jedincii s vpznammnymi
komorbiditami, kteri do studii obvykle zarazovdni nejsou.
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Atypickg hemolyticko-uremicky syndrom
v téhotenstvi — zkusenosti s |é€bou

eculizumabem

Servais A, Devillard N, Fréemeaux-Bacchi V, et al.

Atypical haemolytic uraemic syndrome and pregnancy: outcome with ongoing eculizumab. Nephrol Dial Transplant

2016,31:.2122-2130

Atypicky hemolyticko-uremicky syndrom (aHUS) se fadi
mezi trombotické mikroangiopatie, které jsou charak-
teristické multiorganovym postizenim mikrocirkulace
v disledku tvorby destickovych trombt. Typicky se ma-
nifestuje hemolytickou anémif s negativnim Coombso-
vym testem, piitomnosti schistocyttl, trombocytopenii
a multiorgdnovym postizenim s dominantnim postizenim
ledvin ve formé akutniho oligoanurického selhani. V pa-
togenezi onemocneéni hraje kli¢ovou roli nekontrolovatel-
n4 aktivace alternativni cesty komplementu. Do objeveni
ucinné lécby skoncilo vice nez 60 % nemocnych ve fazi
termindlniho selhdni ledvin s nutnosti ndsledné chronic-
ké dialyzac¢ni 1é¢by. Progndzu pacientli s aHUS zdsadn¢
ovlivnilo zavedeni nyni jiZ Siroce rozsifené 1é¢by eculizu-
mabem - humanizovanou monoklonalni protilatkou proti
Cs slozce komplementu, jez ma rozhodujici ulohu v akti-
vaci termindlni kaskddy komplementu.' Kromé zlepSeni
kvality Zivota bez zavislosti na dialyzac¢ni 1é¢bé vyznam-
n¢ ovlivnil také osud mladych pacientek v reprodukénim
obdob{. Podévani eculizumabu v téhotenstvi je pomérné
dobfe prozkoumdno u pacientek s paroxysmalni no¢ni he-
moglobinurii (PNH). Prib¢h téhotenstvi u pacientek s jiz
diagnostikovanym aHUS, které jsou lé¢eny eculizumabem,
a jejich dalsi osud nejsou dosud dostatecné prostudovany.

Francouzska prace analyzuje pribéh a komplikace
celkem Sesti gravidit u t¥f pacientek s jiz zndmym aHUS
lé¢enych eculizumabem. VSechny pacientky uspésné oté-
hotnély do 18 mésicti od posledni ataky aHUS. Pramérny
vék pacientek v gravidité je 28,5 (25-33) roku, primérna
koncentrace sérového kreatininu nemocnych pred gravidi-
tou dosahuje 189 (130-300) pmol/l, priimérnd odhadovand
glomeruldrni filtrace (eGFR) 32 (18-45) ml/min/1,73 m>
(s vyuzitim vypoctu dle Modification of Diet in Renal

Disease [MDRD]). Nemocné vstupuji do gravidity s ana-
mnézou arteridlni hypertenze s nutnosti uzivani antihy-
pertenzni medikace, s pfitomnost{ proteinurie do 1 g/den
a se znamkami jiz vyznamného chronického rendlniho
onemocnéni. U jedné pacientky, ktera si sama ukoncila
1é¢bu eculizumabem po tfetim tydnu od poceti, doslo
z dtivodu relapsu zdkladnitho onemocnéni k ukoncent té-
hotenstvi ve 12. tydnu gravidity. Druhé téhotenstvi u stejné
nemocné bylo ukonceno potratem ve 24. tydnu navzdory
1é¢bé eculizumabem. U ostatnich gravidit jsou pii 1écbé
eculizumabem klinické a laboratorni nalezy stabilizované
do 29.-34. tydne gravidity, nicmén¢ u jedné z pacientek
nezabrani vzniku HELLP syndromu v ndvaznosti na po-
rod, u dal$ich dvou pacientek se manifestuje preeklam-
psie. U vSech pacientek bylo nutné predcasné ukonceni
gravidity, ve dvou ptipadech byla u novorozencti nasledné
pritomna réstova retardace. Primérna porodni hmotnost
dosahovala 1 632,5 (1 070-2 500) gramil. Pacientky byly
zajiStény prevenci meningokokové infekce kontinudlni
antibiotickou terapii. U vSech nemocnych byly vySetfeny
koncentrace C3 a C4 slozky komplementu v plazmé, dale
byl proveden test na zjisténi celkové aktivity komple-
mentu aktivaci klasickou cestou, aktivita je méfena jako
mnozstvi séra potrebné k Iyze 50 % bunck (test CH50).
Z dtivodu inkompletni blokddy komplementu bylo v prii-
béhu vSech gravidit u sledovaného souboru nemocnych
nutné navyseni ddvek eculizumabu. Genetickou analyzou
byly stanoveny kdédujici sekvence kli¢ovych reguldtorti
a aktivator komplementu (komplementarniho faktoru H
[CFH], komplementdarniho faktoru I [CFI], membranové-
ho proteinového kofaktoru MCP/CD46 [MCP], C3 sloz-
ky komplementu, komplementdrniho faktoru B [CFB]
a trombomodulinu [THBD]).
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Viastni téhotenstvi miZe byt spoustécim faktorem vzniku
onemocnéni af u témér 10 % pacientek s aHUS, nejcastefi
se manifestuje v poslednim trimestru nebo casné po porodu.?
ZkuSenosti s lécbou eculizumabem u pacientek s aHUS v gra-
vidité jsou dosud limitované, jeho tcinky na plod nejsou de-
tailné prozkoumdny. Z dostupnych literdrnich vidajii nejsou
prozatim zndma jednotnd doporuceni a postupy pii 1é¢bé
eculizumabem. Utinky a bezpetnost eculizumabu jsou u gra-
vidnich pacientek dosud nejvice prozkoumdny u PNH, u které
nebyly zaznamendny zdvainé komplikace u matek ani u plodit
a procento prezivajicich plodii bylo vysoké. Je zndmo, Ze Fc
fragment eculizumabu ve formé hybridu 1gG4/IgG2 prochdzt
placentou v tak malém mnoZstvi, Ze u plodu neaktivuje kom-
plement3 V publikovaném britském souboru 61 pacientek byla
2 celkového poctu 71 gravidit zaznamendna pouze tvi dmrtl
plodit (4 %) a Sest potratii (8 %), 22 (29 %) novorozencii vSak
bylo predcasné narozenych.*

Béhem téhotenstvi dochdzi k vyznamnému zvyseni aktivity
komplementu se zvySenim cirkulujicich koncentract jednotli-
vych sloZek, jejichZ hodnoty po porodu klesajis K dosaZent
kompletnt blokddy komplementu v poslednim trimestru té-
hotenstvi je nepochybné nutné navysent jednotlivych ddvek
a 2krdcent intervalii mezi jednotlivymi poddnimi eculizumabu.
I pres tpravu ddvkovdni nebylo ve sledovaném souboru pa-
cientek dosaZeno kompletni inhibice Cs slogky komplementu.
Vysvétlenim miiZe byt jednak zvysend produkce Cs sloZky bé-
hem gravidity, jednak zvySeni obsahu tukit a objemu vody.
V budoucnosti se zdd byt nadéjné provddént farmakokinetic-
kych studit v pribéhu gravidity, jak bylo publikovdno v prdci
francouzskjch autori.® Uprava udrfovaci ddvky v zdvislosti
na hmotnosti pacienta muze vyznamné snizit ndklady spojené
s poddvdanim pomérné vysokych ddavek eculizumabu. Soucas-
né sledovdni blokddy Cs sloZky komplementu a koncentract
eculizumabu nepochybné povede ke zlepsent odhadu vstupni
ddvky a k nacasovdni intervalii mezi jednotlivymi aplika-
cemi eculizumabu. Nizkd koncentrace volného eculizumabu
(< 50 pg/ml) u pacientit s PNH koreluje s aktivitou kom-
plementu métenou testem CH50 (CH50 > 10 %; p = 0,004),
se soucasnym zvySenim koncentract bilirubinu (p < 0,0001)
a s potiebou poddvdni transfuzi (p = 0,034). Nizkd aktivi-
ta komplementu (CH50 <10 % normdinich hodnot) je na-
opak spojena s nizkymi koncentracemi laktdtdehydrogendzy
(p = 0,002). U studie provddeéné in vitro bylo zjiSténo, Ze
kiivka zdvislosti odezvy na ddvce neni u eculizumabu linedr-
ni.” Eculizumab ve vysSich ddavkdch inhibuje CH50 pomaleji,
2 téchto ditvodil je k dosaZent kompletni blokddy komplementu
nutnd aplikace pomérné vysokych ddvek. U pacientek pldnu-
Jicich téhotenstvi je doporucovdno zvySent ddvky na 1 200 mg
s aplikact kazdé dva tydny. V pripadé prikazu nekompletni
inhibice Cs slozky komplementu je v téhotenstvi navrhovdno
navysSent davky dokonce na 1 500 mg, poddvané rovnéz kazdé
dva tydny. Ke zvysent frekvence aplikace na 1 200 mg, ¢i do-
konce na 1 500 mg tydné by se mélo pristoupit pii zndmkdch

hemolyzy, zhorSent rendIn{ funkce ¢i pii vzestupu proteinurie.
V piipadé nedosaZent kompletni blokddy komplementu by méla
byt ve 26. tpdnu gravidity zvaZovdna také aplikace vyssi ddvky
v kratsich intervalech. K udrZeni kompletni blokddy komple-
mentu je doporucovino poddni pridavné ddvky do 24 hodin
od porodu, tyden po porodu, ddle se prvni mésic po porodu
doporucuje aplikace vyssich ddvek ve zkrdceném intervalu.®
Poddvdni eculizumabu v téhotenstvi by mélo byt zahdjeno
pouze v pripadé zndmek relapsu aHUS u pacientek dosud
v remisi, je2 eculizumab neuZivaji. Lécba eculizumabem by
méla byt ddle zvdZena u asymptomatickych pacientek se znd-
mou mutact v komplementu jisténou v rodinném screeningu
z ditvodu nekompletni penetrance, ceny lécby a limitovanych
dat uZitt eculizumabu v gravidité.

Aktivace komplementu vede k poruse v vegulaci angiogen-
nich faktorit a ty k ndslednému poskozent placenty.® Poskozent
placenty zprostredkovanému komplementem je zabrdnéno ex-
presi reguldtorit aktivity komplementu trofoblastem (faktoru
urychlujictho rozpad, membrdnového kofaktorového protei-
nu CDS9). Zvysené materské titry Bb produktii a aktivace
komplementu v éasné gravidité jsou asociovdny se zvySenym
rizikem vzniku preeklampsie.’ Vy$si prevalence preeklamp-
sie je popisovdna u pacientek s aHUS s piitomnosti mutace
v komplementu (8-18 % pacientek). Nékteré formy HELLP
syndromu sdileji s aHUS rovnéZ spoleCnou genetickou poru-
chu v alternativni cesté komplementu. Spolecnd patogenetickd
pii¢ina téchto klinickych jednotek nabizi do budoucna moZnost
1écby eculizumabem. V americké prdci byla popsdna 1écba
35leté pacientky, u které se v 26. tydnu gravidity rozvinul syn-
drom preeklampsie/ HELLP syndrom. Gravidita byla ukoncena
ve 29. tydnu cisarskym rezem, véasnd léCba eculizumabem
zabrdnila dmrti plodu a rodicky.”

Progndzu pacientek s aHUS v gravidité vyznamné ovliv-
niuje pritomnost jiZ preexistujiciho chromického onemoc-
néni ledvin jakékoliv etiologie, a to i v poldtecnim stadiu.
Soucasnd pritomnost rizikovych faktori, tj. arteridini hy-
pertenze, proteinurie a vyznamného snizeni rendlni funkce
(eGFR < 40 mljmin/1,73 m?), negativné ovliviiuje priibéh
téhotenstvi a zvySuje riziko vzniku ndslednych komplikaci.”?
Pritomnosti rendini insuficience a hypertenze se také vysvétiuje
predcasné narozent plodit a nizkd porodni hmotnost ve vyse
sledovaném souboru pacientek.

Z vySe uvedenych faktit je zvejmé, Ze k zavedent jednotnych
postupii pri 1éCbé eculizumabem v gravidité je nutné prove-
deni celé Tady dalSich studii, jeZ budou zaméreny zejména
na sledovdni koncentraci eculizumabu spolecné s dosaZenim
kompletni blokddy komplementu. Eculizumab jednoznacéné
zabrariuje relapsu aHUS v téhotenstvi, nicméné v prevenci
vyskytu preeklampsie ¢i HELLP syndromu nejsou dosavadni
prdce tplné slibné.

V posledni dobé je Siroce diskutovanou otdzkou délka lécby
a vysazeni eculizumabu u nemocnych po navozent uspésné
remise onemocnént. Z dosavadnich publikovanych pract je ziej-
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mé, Ze bezpecné vysazeni eculizumabu je vdzdno prinejmensim
na podrobnou znalost genotypu jednotlivce.’>* Relaps aHUS
se nejcastéji vyskytuje v prvnim roce od vysazent eculizumabu
a u nosi¢it nefrizikovéjsich mutact, tj. v genu pro CFH a C3

sloZku komplementu.’>' Pyi rozhodovdni o vysazent eculizuma-
bu je jisté nezbytnd spoluprdce oetiujictho lékare s klinickym
genetikem, ktery md cenné znalosti a zkuSenosti s fenotypovou
exprest jednotlivych mutact.
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Rekurentni fokalne

segmentarni glomerulosklerdza
po transplantaci ledviny
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Kazuistika popisuje pribéh Sestatticetileté Zeny s idio-
patickym nefrotickym syndromem. Onemocnéni ji bylo
diagnostikovédno v deviti letech, zpocatku ji 1é¢ili pediatti
a prvni ataka byla zvladnuta glukokortikoidy. Prvni re-
laps se rozvinul po dal$ich sedmi letech, poté ale relapsy
recidivovaly a jevily zndmky kortikodependence. Toho
¢asu biopsie ledviny potvrdila ndlez minimdlnich zmén.
Dalsi ti¢inek kortikoidt byl v§ak sporny, nepodaftilo se jiz
dosdhnout plné remise onemocnéni.

Asi pred patndcti lety byla pacientka pfedana do péce
nasi nefrologické ambulance, v té dob¢ méla plné rozvinuty
nefroticky syndrom s odpadem bilkovin do moc¢i asi 5 g/den,
rovnéz méla nezddouci projevy chronické kortikoterapie
(svalovou atrofii, facies lunata). Byla zahdjena 1é¢ba cyk-
losporinem, nasledovalo postupné ukonceni podavani kor-
tikoidll a maximalizace symptomatické terapie proteinurie
(inhibitory angiotenzin konvertujictho enzymu a blokatory
receptoru AT, pro angiotenzin II). Po osmi mésicich 1é¢by
se podarilo navodit remisi. V dal$im prib¢hu onemocnéni
se relapsy opakovaly a byly ndsledovany pouze do¢asnymi
¢i parcidlnimi remisemi. Dal$i komplikaci byla plicni em-
bolizace, kdy vzhledem k ¢asové souvislosti neslo vyloudit
vliv pfechodné podévané kortikoterapie. Ani kombinovand
imunosuprese (cyklosporin + mykofenolat mofetil) nebyla
dostate¢né ucinnd a méla pouze pfechodny vliv, nadale
pretrvavala nefrotickd proteinurie (3-4 g/den). Jeji dalsi
progrese byla indikaci k rebiopsii, kterd verifikovala fokdlné
segmentdrni glomerulosklerézu (FSGS). V té dobé bylo pa-
cientce 29 let. Kombinovand imunosuprese v podéni takroli-
mu a mykofenolat mofetilu byla taktéz bez kyzeného tic¢inku.

Po 20 letech onemocnéni se postupné zacaly zhorSo-
vat funkéni parametry ledvin, nikdy v$ak nebyly naméteny
toxické hodnoty takrolimu ¢i cyklosporinu. Ve svych 33
letech pacientka dospéla do predialyzac¢nich hodnot dusi-
katych katabolitti a byla piipravovana k preemptivni trans-
plantaci ledviny. V dal$ich mésicich doslo k prudkému zhor-
Seni funkce bez zjevné vyvolavajici pri¢iny, coz si vyzadalo
zahdjeni dialyzacni terapie cestou permanentniho katétru.

Meésic po zahdjeni hemodialyzy ji byla nabidnuta led-
vina od nejvhodnéjsiho zemtelého dérce (muz, ro¢nik
1994, kraniotrauma; krevni skupina AB, PRA: o %, index
kompatibility: 23). Samotna transplantace probéhla bez
komplikaci. Byl zvolen imunosupresivni protokol zahr-
nujici takrolimus, mykofenoldt mofetil a glukokortikoid.
Jiz v prvnich hodinich po transplantaci méla pacient-
ka hojnou diurézu s poklesem koncentrace dusikatych
katabolitli. Ndsledné doslo k poklesu diurézy prakticky
do anurie. Hyperkalemie si vyzadala provedeni dialyzy.
Sonograficky i scintigraficky nalez byl priznivy. Biopsie
(Sesty den po transplantaci) verifikovala ndlez tézké akut-
ni tubuldrni nekrdézy (ATN), bez zndmek rejekce, toxicity
¢i rekurence FSGS. Ani klinicky nebyly v této fazi jasné
zndmKky rekurence, proteinurie byla detekovatelnd jiz
pfed transplantaci z vlastnich ledvin. Od sedmého dne
se rozvinula mohutnd diuréza, regredovaly znamky reten-
ce tekutin, zvolna klesala koncentrace kreatininu v séru,
avsak proteinurie progredovala z ptvodnich 6 g/den
na 20 g/den. Vzhledem k aktudlni diuréze byl pravdépo-
dobnym zdrojem prévé transplantovany Stép. Rebiopsie
(13. den po transplantaci) ozfejmila vyrazné reparovanou
ATN a potvrdila podezfeni na rekurujici FSGS. S ohle-
dem na predpoklddanou vyssi ucinnost jsme pti volbé
aferetické metody zpocdtku dali prednost imunoadsorpci
(Immunosorba - protein A), avSak pro jeji nejisty ucinek
jsme posléze pokracovali v plazmaferézdch. Vzhledem
k absenci rychlého zlepseni jsme pristoupili k zdchranné
terapii abataceptem (16. den po transplantaci, 10 mg/kg).
Funkce $tépu se postupné upravila a byla také v dalsim
prubéhu stabiln{ (koncentrace kreatininu v séru se pohy-
bovala kolem 140-150 pmol/1), nadéle pretrvévala protein-
urie a klesala jen velmi pozvolna (2 g/den). S mési¢nim
odstupem byla poddna druhd ddvka abataceptu (42. den
po transplantaci). I presto doslo k relapsu s proteinu-
rif 3 g/den. Opétovné jsme zahdjili sérii imunoadsorpci
s naslednou remisi (0,6 g/den). P¥i ambulantni kontro-
le tyden po dimisi byla opét detekovatelnd proteinurie
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Prabeéh lécby pacientky po transplantaci ledviny provedené 23. cervence 2014.

IA - imunoadsorpce, MDRD

s jasnym relapsem necely mésic poté (3,5 g/den). Dalsi
série imunoadsorpci byla zakonéena zachrannou 1é¢bou
rituximabem (83. a 97. den po transplantaci, & 1 000 mg).
Pribéh 1é¢by po transplantaci u nasi pacientky a jeji efekt
na funkéni parametry ledvin a proteinurii je zndzornén
na obr. 1.

V dal$im prtbéhu byla zaznamenana proteinurie se se-
trvalym poklesem, tfi mésice od transplantace byla mensi

KOMENTAR

VZdy zaZivame obavy o osud pacienta, jehoZ zdkladni dia-
gnoézou je fokdiné segmentdrni glomeruloskleréza a u néhoz
provddime indikaci k transplantaci ledviny. NaSe zkuSenosti
2 minulosti nejsou prilis povzbudivé. I kdyz je transplanto-
vand ledvina funkéni, nemocni casto proZivaji mmoho ttrap,
které jsou spojeny jak s recidivou nefrotického syndromu, tak
i s komplikacemi 1éCby, kterd je dosti sloZitd a také nebezpecnd.
PredloZend kazuistika ukazuje na moZnou lepst perspektivu
téchto pacientit po transplantaci.

Epidemiologické studie, které se tykaji frekvence rekurence,
Jsou zatiZeny chybami. Podle riznych zdrojit dochdzi k reku-
renci fokdlné segmentdrni glomerulosklerézy po transplantaci
ve 30 % (20-50 %) piipadit. Predpoklddd se vsak, Ze mezi
pacienty zatazenymi do studif je mnoho téch, ktei{ maji sekun-
ddrnt formu fokdiné segmentdrni glomerulosklerézy (geneticky
podminénou, ddle zpiisobenou hyperfiltracnim mechanismem
p¥i redukci poltu funkénich nefronii ¢i s predpoklddanym
toxickym a virovym piivodem).

Sekunddrni formy obvykle nemaji tendenci k rekurenci,
vyjimkou mohou byt nékteré familidrné podminéné formy (po-

odhad glomerularni filtrace, PF — plazmaferéza; RBx — biopsie ledviny, Tx

transplantace; U-CB - odpad celkové bilkoviny do maci

nez 1 g/den. Naddle je pacientka prakticky bez proteinurie
(do 0,3 g/den) az doposud, tedy 2,5 roku po transplanta-
ci. Pacientka je ve velmi dobrém klinickém stavu a ma
dlouhodobé stabilni funkei $tépu (koncentrace kreatininu
v séru se pohybuji kolem 100-120 pmol/l).

Lze spekulovat, ktery z 1é¢ebnych postupt byl tim
zésadnim, ¢i zda byla ucinnd pravé jejich kombinace, tj.
kombinace imunoadsorpci, abataceptu a rituximabu.

psdny u nékterych forem mutace podocinu, vyjimeéné u jinych
geneticky podminénych podocytopatir).

Lze vytipovat nemocné s vys$i pravdépodobnosti postizeni
Stépu. Jsou to ti, jejich choroba byla aktivni jesté bezprostied-
né pred transplantact, u nich riziko dosahuje aZ 8o %. Pro-
blém Ize ocekdvat u pacientii, u nichZ doslo k rychlé progresi
rendIni dysfunkce (do stadia CKD § za dobu kratsi ne t7i
roky). Také vznik choroby v détstvi predstavuje vétsi nebez-
peci. Rozpozndn byl i morfologicky faktor rizika rekurence,
tim je pritomnost mezangidini proliferace. Bylo zjiSténo, Ze
rekurenci byvaji méné casto postiZeni nemocni, kterym byl
poddn antithymocytdrni globulin jako soucdst indukcni imu-
nosuprese. Protektivni ti¢inek vsak nebyl pozorovdn pii pouZiti
alemtuzumabu & anti IL-2R monoklondInich protildtek v in-
dukci. To plati i v ptipadé rekurenct jinych glomerulonefritid
po transplantaci.

V pripadé primdrni fokdlné segmentdrni glomerulosklerc-
2y je pravdeépodobnou vyvoldvajici pricinou cirkulujici faktor
zplisobugici zvySenou permeabilitu. Tento faktor je tedy také
asi zodpovédny za rekurenci. Nejvice podeztelym je solubilni
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receptor pro urokindzu (SuPAR). Je vSak mozné, Ze jsou i jiné
cirkulujict faktory.

Byla vypracovina pravidla (Kidney Disease: Improving
Global Outcomes, KDIGO), jak postupovat v asném po-
transplantacnim obdobi, abychom véas rozpoznali rekurenci.
Data ukazuji, Ze ¢im diive jsou lécebné postupy pvi rekurenci
zahdjeny, tim jsou ucinnéjsi. Proteinurie se vysSetiuje kvanti-
tativné v prvnim tydnu denné, dalsi ctyri tydny vidy alesport
jednou tydné. Pak jiZ v prvnim roce kaZdé tii mésice. Ob-
vykle se problém objevi velmi casné po transplantaci, skoro
vZdy do Ctyr tydnil, rekurence, jeZ vznikla pozdéji nef za rok
po transplantaci, ukazuje nejspiSe na sekunddrni fokdIné seg-
mentdrni glomerulosklerézu. Typickd je vyraznd proteinurie,
avSak nekdy je obtizné posoudit, zda jde o ztrdty z viastnich
ledvin (se zachovanou diurézou), i ze Stépu. Pro tyto piipady
by mohl byt uZitecny priikaz apolipoproteinu A1 v moci.

Obecné, jsou-li pouZitelnd preventivni opatient, predstavuji
idedin{ postup. PouZiti antithymocytdrniho globulinu v rdmci
indukcni faze imunosuprese by mohlo byt povaZovdno za vhod-
ny postup. Nadeéjné je pouiti vituximabu v prevenci. Jeho poddni
sniZilo procento rekurenci a vedlo k poklesu proteinurie a ke vy-
Sent glomeruldrnt filtrace. Rituximab miiZe zabrdnit rekurenci
u nejrizikovéis skupiny — u nemocnych po predchozt ztrdté stépu
viivem rekurence. Preventivni plazmaferéza md nejisty ticinek.

Pro lécbu nemdme oporu v randomizované studii. V nekon-
trolovanych studiich plazmaferéza (podle moZnosti pracovisté
pripadné imunoadsorpce) vede ke sniZeni proteinurie a 2lepSent
glomeruldrn filtrace. Cim difve se s plazmaferézou zactne, tim
lepst jsou vysledky. Po inicidlnim zlepSent je vsak asto nutné
plazmaferézu v dalsim potransplantacnim obdobi opakovat.
Studie s mensim poctem détskych pacientit ukazuji na moZny
prinos cyklofosfamidu. Ten byl poddvdn misto mykofenoldt
mofetilu ¢i azathioprinu. Tito détsti pacienti byli 1éCeni sou-
Casné plazmaferézou. Ve starSich studiich byly pouZiviny vys-

$1 ddvky cyklosporinu intravendzné ¢i perordiné s cdsteCnym
tcinkem. Také vysoké davky kortikoidii mohou vést k remisi
nefrotického syndromu, ale po sniZovdni ddvky dochdzi velmi
Casto k relapsiim.

Rituximab byl ucinny (v mensich studiich) u nemocnych
rezistentnich na 1écbu plazmaferézou. Novou moZnosti jsou
takzvané zdchranné postupy. Pati{ k nim pouZiti abataceptu
a belataceptu. Oba uvedené léky predstavuji fuzni proteiny
(Fc fragment Ig + CTLA4), blokuji aktivaci T lymfocytii (ne-
umozn{ kostimulacn{ signdl). Tyto ldtky se navazuji na CD8o
(nazyvany také By-1, ktery se nachdzi na povrchu antigen
prezentujici buiiky). U nékterych nemocnych s fokdiné seg-
mentdrni glomerulosklerézou je B7-1 vyrazné exprimovdn
na podocytech a tam poskozuje funkci integrinu. Lécba témito
2dchrannymi léky byla tispésnd spie tam, kde byl CD8o (resp.
B7-1) pritomen pii imunohistochemickém vySettent glomeru-
lit. U dspésné lécenych nemocnych slo o ty, kter{ nereagovali
na predchozi terapii rituximabem.

Nase nemocnd byla vysoce rizikovd z hlediska rekurence.
Prredmétem diskuse miiZe byt intenzita indukéni imunosupre-
se. Vetsina pracovist viak rituximab ¢ plazmaferézu v téchto
piipadech profylakticky neuZivd. Problémem je také nemoZnost
identifikovat, ktery z postupii (¢i kombinace) vedl k navozeni
remise. Zajimavé by mohlo byt (v kontextu posouzent viivu aba-
taceptu) vySetieni exprese CD8o na glomerulech, avSak imu-
nohistochemické vySetieni tohoto znaku neni bé&né dostupné.

Nakonec terminologickd pozndmka. PouZivdme pojem seg-
mentdrnt, nikoliv segmentdlni, coZ je proti souCasnému trendu
v nast nefrologické literature. Mdme vice ditvodii takto postu-
povat. Termin segmentdrni pouZivaji i jiné lékarské obory.
Mnozi nasi vyznamni autori (MatouSovic, Rossmann) pouZi-
vaji rovnéZ pojem segmentdrni. V neposledni 7adé i webovy
slovnik nakladatelstvi Maxdorf povaZuje ndmi zvoleny postup
2a spravny.
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Pacient s chronickym onemocnénim
ledvin a srde€nim selhanim z pohledu

kardiologa
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SOUHRN

Y.

Vyskyt chronického onemocnéni ledvin u pacientt se srde¢nim selhdnim je ¢asty. Je to ddno nékolika pri¢inami:
spole¢né rizikové faktory, spole¢né patofyziologické mechanismy a stdrnuti populace s castéjsim vyskytem obou
klinickych syndromi u starsich nemocnych. Vzajemny vztah téchto syndromt byva v literatufe oznacovan jako
kardiorendlni syndrom. Pfitomnost chronického onemocnéni ledvin u pacienta se srde¢nim selhdnim ma prakticky
vyznam predev$im v omezeni vybéru 1é¢by, zejména optimalni farmakoterapie.

KLICOVA SLovA: farmakoterapie - chronické onemocnéni ledvin - kardiorendln{ syndrom - srde¢ni selhdn{

Uvod

Vyskyt chronického onemocnéni ledvin (CKD) je u pacien-
tl se syndromem chronického srde¢niho selhdni (chro-
nic heart failure, CHF) Casty. Pfitomnost CKD u pacienta
s CHF md i negativni prognosticky vyznam. Vyskyt obou
Kklinickych syndromt v populaci stoupad. Je to ddno zaprvé
starnutim populace, kdy u starsich jedinct je vyskyt CHF
a CKD vyssi. Druhym zdsadnim faktorem jsou pokroky
v 1é¢bé nekterych kardiovaskuldrnich onemocnéni, akutnich
korondrnich syndromt, hypertenze a v terapii nemocnych
s diabetes mellitus, kdy se stdle vice polymorbidnich pa-
cientli dostava do stadia pokro¢ilych organovych poskozeni.
U 30 % pacienti s akutnim srde¢nim selhdnim (acute heart
failure, AHF) je dolozeno vyznamné snizeni ledvinnych
funkei. U pacientii s CHF mélo podle nékterych autori od-
hadovanou glomeruldrni filtraci (eGFR) < 30 ml/min/1,73 m?
aZ 39 % nemocnych s pokroc¢ilym CHF ve funkéni tfidé
NYHA (New York Heart Association) IV (klidova dus-
nost zhor$ena jakoukoli z4tézl) a az 31 % jedinct ve tiidé
NYHA III (dusnost pii jakékoli aktivité)."* V soucasné dobé
je ztejmé, ze koexistence srde¢niho selhdni a renalntho
onemocnéni md velmi Spatnou prognoézu.

Vztah CKD a CHF je velmi tésny a oboustranny. Chro-
nické srdec¢ni selhdni predstavuje komplexni klinicky syn-
drom, ktery je definovan jako symptomaticka porucha
srde¢ni funkce a vznikd ndsledkem celé rady kardiovas-
kuldrnich onemocnéni (KVO). Vyskyt KVO a riziko umrti

z kardiovaskularnich pficin jsou u pacientt, kteti dospéji
do stadia termindlniho selhdni ledvin (end-stage renal
disease, ESRD), velmi vysoké. Vice nez 43 % ze vSech tmr-
ti u pacientt ve stadiu termindlniho selhani ledvin ma
KV p#iéinu. Umrti na KVO je u pacienti s CKD deset- az
dvacetkrat castéjsi nez u obecné populace.>* Velmi vysoka
je i KV morbidita u pacientii s ESRD. Odhaduje se, Ze az
75 % nemocnych s ESRD md srdecni hypertrofii a pribliz-
ne 40 % pacientt ischemickou chorobu srde¢ni (ICHS).
Riziko KV morbidity a mortality je vSak vysoké ve vSech
stadiich CKD. Kromé tradi¢nich rizikovych faktort, které
jsou spole¢né pro CKD a KVO, jako je hypertenze, diabetes
mellitus a dyslipidemie, se na riziku vzniku KVO zfejmé
podileji i faktory spojené s uremif: rendlni anémie a po-
ruchy kalciofosfidtového metabolismu. Faktory spojenymi
s rizikem uremické kardiomyopatie jsou: dyslipidemie,
hyperhomocysteinemie a oxidacni stres. Ovlivnéni téchto
faktorti je hlavnim principem kardioprotekce u pacienti
jiz od ¢asnych stadii chronického onemocnéni ledvin.s
Chronické onemocnéni ledvin je vyznamnym a neza-
vislym rizikovym faktorem mortality u pacienti s CHF.
Chronické onemocnén{ ledvin se vyskytuje u pacient
s CHF cast¢ji nez u nemocnych s kardiovaskuldrnim one-
mocnénim a normaln{ srde¢ni funkci. Vztah mezi stupném
CKD a rizikem amrti u pacientti s CHF byl mimo jiné
predmétem studie Hillegeho a spolupracovnikii. Studie
zahrnovala 1 906 pacientt s pokrocilym CHF funk¢ni kla-
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sifikace NYHA III/IV a s vyznamnou systolickou dysfunkci
levé komory s ejekeni frakef levé komory (EF LK) < 35 %.
Primérna eGFR souboru hodnocend podle Cockroftovy-
-Gaultovy rovnice byla 62,9 ml/min/1,73 m*. Vychozi eGFR
se ukdzala byt nejvyznamnéj$im prediktorem mortality,
nésledovala funkcni tiida NYHA a pouzivani inhibito-
ri angiotenzin konvertujictho enzymu (ACEI). Pacien-
ti v nejniz$im kvartilu eGFR (< 44 ml/min/1,73 m?) meli
témer tiikrat vyssi riziko dimrti nez jedinci v nejvyssim
kvartilu eGFR (> 76 ml/min/1,73 m?*) - relativni riziko 2,85,
p < o,001. Prediktivni hodnota EF LK pro riziko imrti ne-
byla statisticky vyznamnd (p = 0,053). Tato prace ukazala,
ze stupent CKD je silnéjsim prediktorem mortality nez po-
$kozeni srde¢ni funkce hodnocené EF LK a funkéni tifdou
NYHA. Stupen poskozeni rendlnich funkci na EF LK ne-
zavisel.®” Neéktet{ autoti oznacuji spojeni CKD a CHF jako
kardiorendlni syndrom (cardiorenal syndrome, CRS).»®
Kardiorendlni syndrom je definovan jako patofyziologicky
stav, kdy srdec¢ni a rendlni dysfunkce vede k progresivnimu
selhani individudlnich orgdnii. Ronco definoval nékolik
Kklinickych typt kardiorendlniho syndromu: akutni kardi-
orendlni, akutni renokardidlni, chronicky kardiorendln,
chronicky renokardidln{ a sekunddrni CRS.™

Ukazuje se, ze hlavnimi komponentami kardiorenal-
niho spojeni jsou: nadmérnd, trvald a nezddouci aktivace
systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS), oxida¢ni
stres charakterizovany dysbalanci mezi produkei oxidu
dusnatého a tvorbou volnych kyslikovych radikald, aktiva-
ce zanétu a sympatoadrendlntho systému (SAS). V rozvoji
CKD u pacientd s CHF se tedy ziejmé uplatiiuje hned
nékolik faktord: sniZzeni srde¢niho vydeje spolu se zvyse-
nim centralniho, renalniho zilntho a intraabdominalniho
tlaku," " nedostate¢nd blokdda systému renin-angioten-
zin-aldosteron, aktivace nervovych zakonceni sympatiku
v ledvinnych tepnach,s oxida¢ni stres,*® anémie, snizend
produkce erytropoetinu? a dal$i mechanismy.

Prehled terapie srde¢niho selhani u pacientt

se snizenou ejekeni frakci levé komory

Lécba srdecniho selhdni je komplexni a zahrnuje: dietni
a rezimova opatfeni, farmakoterapii, pfistrojovou nechi-
rurgickou terapii (kardiostimulaci, desynchroniza¢ni 1é¢-
bu, defibrildtory) a chirurgickou terapii (revaskularizaci
myokardu, korekei chlopennich vad, implantaci mecha-
nické srde¢ni podpory, transplantaci srdce). Farmakotera-
pie CHF je nezbytnd u vSech pacienti s CHF, m4 nejvice
diikazl o sniZzeni mortality a morbidity u pacientti s CHF
a snizenou EF LK < 40 % (heart failure with reduced eject-
ion fraction, HFREF).

Zakladem farmakoterapie HFREF jsou betablokatory,
inhibitory RAAS a antagonisté mineralokortikoidnich re-
ceptort (mineralocorticoid receptor antagonists, MRA).
Tyto 1éky priznive ovliviiuji morbiditu a mortalitu pacien-
tl s HFREF. Ddle jsou to diuretika a digoxin, které ovliv-
nuji symptomy.” Do moderni farmakoterapie HFREF dale
patff ivabradin -selektivni inhibitor kandlu I;v sinusovém

uzlu, ktery zpomaluje srdecni frekvenci. Snizuje riziko
umrti z KV pficin a riziko hospitalizace pro srde¢ni selhdni
u pacient s HFREF a tepovou frekvenci > 70/min pfi sinu-
sovém rytmu navzdory optimdlni terapii zahrnujici i ma-
ximdlni tolerovanou ddvku betablokdtoru.” Vyznamnym
meznikem ve farmakoterapii HFREF byly vysledky studie
PARADIGM-HF (Prospective Comparison of ARNI with
ACEI to Determine Impact on Global Mortality and Mor-
bidity in Heart Failure Trial).>® Lék s ptivodnim kédovym
oznacenim LCZ696 se sklada ze sakubitrilu (inhibitoru
neprilysinu) a blokdtoru receptoru AT, pro angiotenzin II
valsartanu. Neprilysin je neutrdlni endopeptiddza, kterd
degraduje nékolik vazoaktivnich peptiddl, zejména natri-
uretické peptidy v krvi. Inhibice neutralni endopeptiddzy
prodluzuje ptiznivy diureticky, natriureticky a vazodilatac-
ni uc¢inek zejména natriuretického peptidu typu B v krvi.
Sakubitril-valsartan je predstavitelem nové lékové skupiny
oznacované jako inhibitory neprilysinu a receptoru angio-
tenzinu (angiotensin receptor neprilysin inhibitor, ARNT).
Sakubitril je prolék, ktery prostfednictvim aktivni latky
(LBQ657) inhibuje neutralni endopeptiddzu (neprilysin).
Blokada receptoru AT, pro angiotenzin II je zajiSténa pro-
stfednictvim valsartanu.

Farmakoterapie pacientt s CHF a CKD

Vybér 1é¢by nemocnych s CHF a CKD musi respektovat
nedostatek dikazi o prospésnosti standardni farmako-
terapie srdecniho selhdni u pacientt se snizenou renal-
ni funkci. Napftiklad dtkazy o prospésnosti lécby ACEI
mame pro jedince s mirnou a stfedné zdvaznou rendlni
insuficienci (eGFR 30-60 ml/min/1,73 m?), dtikazy o kar-
dioprotektivnim t¢inku ACEI u pacientl s pokrocilym
CKD (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) chybéji.»

Pouziti ACEI a antagonistll receptoru AT, pro angio-
tenzin II (angiotensin receptor blockers, ARB) u pacientti
s CKD muze byt spojeno s fadou problému. Inhibitory
angiotenzin konvertujictho enzymu mohou na zacatku
1é¢by zplisobit pokles glomeruldrni filtrace se vzestupem
koncentrace kreatininu. Je to ddno poklesem rezistence
ve vas efferens, a tim poklesem kapildrniho tlaku v glo-
merulu se snizenim glomeruldrni filtrace (GFR). Uvod-
ni dévka ACEI nebo ARB miize rovnéz zpusobit pokles
krevniho tlaku, coz je nezddoucim jevem u pacient se
snizenou funkei ledvin. Pfi pravidelném sledovani renal-
nich funkcf a kalemie je mozné kompletni blokddu RAAS
pouzit u velkého procenta pacientl.

Z praktického hlediska je vhodné u pacientti s CHF
a snizenou eGFR pouzit ACEI s dudlnim mechanismem
vylucovani (napiiklad trandolapril).

Spironolakton jako hlavni predstavitel MRA snizuje
mortalitu pacientil s pokroc¢ilym CHF NYHA III a IV, sub-
analyza nemocnych s rendlni insuficienci ukdzala vétsi
riziko vzniku hyperkalemie u této podskupiny.*>* V roce
2011 byly zvefejnény vysledky studie EMPHASIS-HF
(Eplerenone in Mild Patients Hospitalization and Survi-
val Study in Heart Failure). Tato studie prokdzala, ze
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Terapie ACEI a BB s titraci davek
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Algoritmus lécby chronického srdecniho selhani se snizenou EF LK.

ACEI - inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu, ARB — antagonisté receptoru AT, pro angiotenzin Il; ARNI - antagonisté receptoru angiotenzinu a neprilysinu
(angiotensin receptor neprilysin inhibitors);, BB — betablokatory, EF LK — ejekcni frakce levé komory; H-ISDN - hydralazin-isosorbid dinitrat; ICD — implantabilni
kardioverter-defibrildtor; LMAD — mechanickd podpora funkce levé komory (left ventricular assist device); MRA — antagonisté mineralokortikoidnich receptord,
OTS - ortotopicka transplantace srdce, SF - srdecni frekvence, SRL — srdecni resynchronizacni lécba

pridani selektivniho MRA eplerenonu ke standardni te-
rapii CHF (HFREF) je spojeno se snizenim rizika umrti
a hospitalizace pro srde¢ni selhani i u pacientt s méné
pokrocilou symptomatologii (NYHA II), ale s vyznamnou
systolickou dysfunkci levé komory (primérnd EF LK byla
26 %).* Vysledky této studie tedy rozsifily indikaci MRA
u CHF, do zvefejnéni této studie byly MRA indikovany
pouze u pacientl s pokro¢ilym HFREF NYHA III a IV
(spironolakton) a u pacientl se srde¢nim selhanim cas-
né po infarktu myokardu (eplerenon).* Na riziko hyper-
kalemie musime u pacientti s CHF a CKD vzdy myslet.
Redlna praxe je jina nez protokol klinické studie, kde byli
primdrné vylouceni pacienti s vyznamnym CKD a hyper-
kalemii, kalemie a rendlni parametry byly v prib¢hu studie
pravideln¢ monitorovény. Pacienti ve studii RALES dost4-
vali klickové diuretikum (100 %) a inhibitor angiotenzin
konvertujiciho enzymu (> 90 %) a vétsinou také digoxin
(> 70 %). Proto by MRA mély byt podévdny u pacientli
trpicich CHF a CKD vzdy pouze v kombinaci s kli¢kovym
diuretikem. Pouziti klickovych diuretik je u pacientt s kar-
diorendlnim syndromem témet vzdy nezbytné, restrikce
pifijmu tekutin a soli ¢asto nesta¢i zejména u oliguric-
kych nemocnych. Lékem volby je furosemid v ddvce az
500 mg/den per os rozdélené do dvou podani.

Prognézu nemocnych s CHF zlepsuji také betabloka-
tory. Kardioprotektivni i¢inek betablokdtorti je na stupni
renalniho poskozeni zfejmé nezavisly.* Prognézu pacientt
s CHF podle védeckych ditkazt zlepSuji metoprolol suk-
cinat, karvedilol, bisoprolol a nebivolol. V souc¢asné dobé
mame dostatek informaci o tom, ze pouziti betablokatort
je bezpecné a prospésné i pro podskupinu nemocnych se
snizenou funkeci ledvin.>

Pouziti digoxinu u pacientti s CHF je spojeno se sniZze-
nim rizika hospitalizaci jak u pacientt s fibrilaci sini, tak
u pacientd se sinusovym rytmem. Jeho pouziti u pacientti
se snizenou funkci ledvin je vSak spojeno s vyznamnym
rizikem kumulace 1éku v organismu a s vyskytem neza-
doucich t¢inkd. Vylucovani digoxinu je na rendlni funkci
zavislé, vyskyt nechutenstvi, nauzey, barevného vidéni
a poruch srde¢niho rytmu mizeme tak u pacienti s CKD
ocekdvat Castéji, a proto monitorace plazmatické koncen-
trace digoxinu je u téchto nemocnych nutnd.

Soucasnd doporuceni pro diagnostiku a 1é¢bu srde¢niho
selhdni vyhrazuji pouziti digoxinu pro nemocné s pokroci-
lym CHF pti vy¢erpani ostatnich moznostf 1é¢by.?® Digoxin
u CHF nesnizuje mortalitu, proto zejména u pacientl
s CKD je tieba se této terapii i s ohledem na vyse uvedend
rizika vyhnout.
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Dalsi farmakoterapie CHF u CKD

Sporné je pouziti hypolipidemické 1é¢by statiny u pacientt
s CHF a CKD. Na jedné stran¢ je zndmo, ze dyslipidemie je
vyznamnym rizikovym faktorem vzniku a progrese rendln{
insuficience.” Hypolipidemicka terapie statiny u pacient
s vysokym rizikem kardiovaskuldrnich onemocnéni md
ziejmé nefroprotektivni u¢inek.?* Rovnéz je zndmo, zZe
terapie statiny u pacientti ve vysokém kardiovaskuldrnim
riziku (napfiklad po infarktu myokardu) snizuje kromé
celkové mortality a mortality z KV pricin také riziko vzni-
ku srde¢niho selhdni.?'

AvSak prospektivni studie, které randomizovaly pouze
pacienty s CHF, neprokdzaly zlepSeni klinickych vysledki
pfi hypolipidemické 1é¢b¢ statiny.3»3

Ivabradin je indikovan pro stabilni CHF se sniZenou
EF LK tfidy NYHA II a III a s klidovou tepovou frekven-
ci > 7o/min pfi sinusovém rytmu. K exkreci metabolitt
dochdzi v podobné mife stolici a moci, proto neni nutné
u pacientti s CKD ddvku redukovat. Kontraindikaci pro iva-
bradin je pouze pokrocilé CKD s eGFR < 15 ml/min/1,73 m*

Sakubitril-valsartan (Entresto) je slibnym lékem pro
1é¢bu stabilntho CHF se snizenou EF LK. Tento 1ék by po-
dle soucasnych doporuceni mél nahradit ACEI nebo ARB,
pokud jsou pacienti naddle symptomaticti a predchozi
lé¢bu ACEI nebo ARB tolerovali. Subanalyza vysledki stu-
die PARADIGM-HF ukdzala, ze G¢innost 1éku je nezdvisld
na funkci ledvin. Pfi terapii sakubitril-valsartanem byl za-
znamendn mensi vzestup koncentrace kreatininu a mens{
vyskyt vyznamné hyperkalemie > 6,0 mmol/l ve srovnani{

s enalaprilem pii standardni 1é¢bé CHF.>* Davku sakubi-
tril-valsartanu je vSak nutné korigovat podle renalnich
funkci. U pacienti s eGFR > 60 ml/min/1,73 m* neni
nutné ddvku snizovat a Gvodni ddvka je 2x 49 mg/51 mg
a cilova ddvka 2x 97 mg/103 mg. U pacientll s hodnotou
eGFR < 60 a > 30 ml/min/1,73 m?* je nutné tvodni ddvku sni-
Zit na 2x 24 mg/26 mg s cilovou ddvkou 2x 49 mg/51 mg. Po-
davéni tohoto 1éku u pacientt s eGFR < 30 ml/min/1,73 m?
je kontraindikovano.

Prehled 1ékovych skupin v algoritmu 1é¢by srde¢niho
selhani se snizenou EF LK ukazuje obr. 1.

Zavér

Soucasny vyskyt srde¢niho selhdni a chronického one-
mocnéni ledvin je Casty. Pé¢e o nemocné se soucasnym
CHF a CKD vyzaduje multidisciplindrni ptistup zalozeny
na spoluprdci nefrologa a kardiologa. Terapie nemocnych
s CHF a CKD zahrnuje kromé 1é¢by srde¢niho selhani
specifické postupy 1é¢by nemocnych s rendlni insuficien-
ci: 1é¢bu rendlni anémie, korekci metabolické aciddzy,
korekei poruch kalciofosfdtového metabolismu, terapii
hyperurikemie a dalsi. Spoluprace kardiologa a nefrologa
je jisté nezbytnd u nemocnych, kteti se dostanou do po-
krocilého stadia CHF a CKD. Tyk4 se mimo jiné i volby
metody ndhradni funkce ledvin u pacientti s CHF a indi-
kace k transplantaci srdce a ledviny.

Podporeno MZ CR — RVO (Nemocnice Na Homolce - NNH,
00023884), 1G160502.

LITERATURA

1. McAlister FA, Ezekowitz J, Tonelli M, Armstrong PW. Renal insuffi-
ciency and heart failure: prognostic and therapeutic implications
from a prospective cohort study. Circulation 2004;109:1004-1009.

2. Fried LF, Shlipak MG, Crump G, et al. Renal insufficiency as a pre-
dictor of cardiovascular outcomes and mortality in elderly individ-
uals. J Am Coll Cardiol 2003;41:1364-1372.

3. Foley RN, Parfrey PS, Sarnak MJ. Epidemiology of cardiovascular
disease in chronic renal disease. J Am Soc Nephrol 1998;9(Suppl.
12):516-S23.

4. Sarnak MJ. Cardiovascular complications in chronic kidney disease.
Am J Kidney Dis 2003;41(5 Suppl):11-17.

5. Jungers P, Qualim Z, Nguyen-Khoa T, et al. Cardioprotection: an
essential component for predialysis chronic renal failure treatment.
Nephrologie 2003;24:79-88.

6. Cohen N, Gorelik O, Almoznino-Sarafian D, et al. Renal dysfunction
in congestive heart failure, pathophysiological and prognostic signi-
ficance. Clin Nephrol 2004;61:177-184.

7. Hillege HL, Girbes AR, de Kam PJ, et al. Renal function, neurohor-
monal activation, and survival in patients with chronic heart failure.
Circulation 2000;102:203-210.

8. Shlipak MG, Massie BM. The clinical challenge of cardiorenal syn-
drome. Circulation 2004;110:1514-1517.

9. Bongartz LG, Cramer MJ, Doevendans PA, et al. The severe cardio-
renal syndrome: ‘Guyton revisited’. Eur Heart J 2005;26:11-17.

10. Ronco C, House AA, Haapio M. Cardiorenal syndrome: refining the
definition of a complex symbiosis gone wrong. Intensive Care Med
2008;34:957-962.

11. Mullens W, Abrahams T, Skouri HN, et al. Elevated intra-abdominal
pressure in acute decompensated heart failure. J Am Coll Cardiol
2008;51:300-306.

12. Mullens W, Abrahams Z, Francis GS, et al. Importance of venous
congestion for worsening renal function in advanced decompensated
heart failure. J Am Coll Cardiol 2009;53:589-596.

13. Malbrain ML, Cheatham ML, Kirkpatrick SM, et al. Results from the
International Conference of Experts on Intra-abdominal Hyperten-
sion and Abdominal Compartment Syndrome. Intensive Care Med
20065;32:1722-1732.

14. Remuzzi G, Perico N, Mancia M, Ruggenenti P. The role of the re-
nin-angiotensin-aldosterone system in the progression of chronic
kidney disease. Kidney Int 2005;(99):S57-S65.

15. Petersson M, Friberg P, Eisenhofer G, et al. Long-term outcome in
relation to renal sympathetic activity in patients with chronic heart
failure. Eur Heart J 2005;26:906-913.

16. Tojo A, Onozato ML, Kobayashi N, et al. Angiotensin II and oxi-
dative stress in Dahl-sensitive rat with heart failure. Hypertension
2002;40:834-839.

17. Jie KE, Verhaar MC, Cramer MJ, et al. Erythropoetin and the cardio-
renal syndrome: cellular mechanisms on the cardiorenal conectors.
Am J Physiol Renal Physiol 2006,291:F932-F944.

18. Spinar J, Hradec J, Spinarova L, Vitovec J. Souhrn Doporuéenych po-
stupt ESC pro diagnostiku a lé¢bu akutniho a chronického srde¢niho
selhani z roku 2016. P¥ipraven Ceskou kardiologickou spole¢nosti.
Cor Vasa 2016;58:597-636.

19. Swedberg K, Komajda M, Bohm M, et al. Ivabradin and outcomes
in chronic heart failure (SHIFT): a randomised placebo-controlled
trial. Lancet 2010;376:875-885.

20. McMurray JJ, Packer M, Desai AS, et al. Angiotensin neprilysin inhibi-
tion versus enalapril in heart failure. N Engl J Med 2014;371:993-1004.

21. Shlipak MG. Pharmacotherapy for heart failure in patients with renal
insufficiency. Ann Intern Med 2003;138:917-924.

postgradualni nefrologie « rocnik XV « cislo 1 « bfezen 2017 39



22.

23.

24,

25.

26.

27.

Pitt B, Zannad F, Remme WJ, et al. The effect of spironolactone on
morbidity and mortality in patients with severe heart failure. Ran-
domized Aldactone Evaluation Study Investigators. N Engl J Med
1999;341:753-755.

Svensson M, Gustafsson F, Galatius S, et al. How prevalent is hyper-
kalemia and renal dysfunction during treatment with spironolactone
in patients with congestive heart failure? J Card Fail 2004;10:297-303.
Zannad F, McMurray JJV, Krum H, et al. Eplerenone in patients with
systolic heart failure and mild symptoms. N Engl J Med 2011;364:11-21.
Pitt B, Remme W, Zannad F, et al., for the Eplerenone Post-Acute
Myocardial Infarction Heart Failure Efficacy and Survival Study In-
vestigators. Eplerenone, a selective aldosteron blocker, in patients
with left ventricular dysfunction after myocardial infarction. N Engl
J Med 2003;348:1309-1321.

Erdmann E, Lechat P, Verkenne P, Wiemann H. Results from post-hoc
analyses of the CIBIS II trial: effect of bisoprolol in high-risk patients
groups with chronic heart failure. Eur J Heart Fail 2001;3:469-479.
Ghali JK, Wikstrand J, Van Veldhuisen DJ, et al., for MERIT-HF
Study Group. The Influence of Renal Function on Clinical Outcome
and Response to 3-Blockade in Systolic Heart Failure: Insights From
Metoprolol CR/XL Randomized Intervention Trial in Chronic HF
(MERIT-HF). J Card Fail 2009;15:310-318.

28.

29.

30.

31

32.

33.

Ponikowski P, Voors AA, Anker SD, et al., 2016 ESC Guidelines for
the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure. The
Task Force for the diagnosis and treatment of acute and chronic
heart failure of the European Society of Cardiology (ESC). Eur
Heart J 2016;37:2129-2200.

Athyros VG, Mikhailidis DP, Papageorgiou AA, et al. The effect of
statins versus untreated dyslipidaemia on renal function in patients
with coronary heart disease. A subgroup analysis of the Greek ator-
vastatin and coronary heart disease evaluation (GREACE) study.
J Clin Pathol 2004;57:728-734.

Schaeffner ES, Kurth T, Curhan GC, et al. Cholesterol and the risk
of renal dysfunction in apparently healthy men. J Am Soc Nephrol
2003;14:2084-2001.

Randomised trial of cholesterol lowering in 4444 patients with co-
ronary heart disease: the Scandinavian Simvastatin Survival Study
(4S). Lancet 1994;344:1383-1389.

Kjekshus J, Apetrei E, Barrios V, et al. The CORONA Group. Ro-
suvastatin in older patients with systolic heart failure. N Engl J Med
2007;357:2248-2261.

GISSI HF Investigators. Effect of rosuvastatin in patients with chro-
nic heart failure (the GISSI-HF trial): a randomised, double-blind,
placebo-controlled trial. Lancet 2008;372:1231-1239.

40

postgradualni nefrologie - rocnik XV - Cislo 1 - bfezen 2017



eunll Valganciclovir Teva 450 mg

potahovane tablety

Vase volba pro:

) prevenci CMV onemocnéni u CMV-

negativnich prijemct organovych
transplantatd od CMV pozitivnich
darcd’.

» indukeni a udrzovaci lé¢bu
cytomegalovirové (CMV) retinitidy
U pacientd se syndromem
ziskaného imunodeficitu (AIDS)'.

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 pfipravku Valganciclovir Teva 450 mg) dvakrdt denné po dobu 21 dni, podévanych dle
moznosti spolecné s jidlem. Prodlouzent indukéni [écby mize zvySovat riziko poskozeni kostni diené. UdrZovaci Iécba u CMV retinitidy: Po predchazejici indukénilécbé nebo u pacientl se stabilizovanou CMV retinitidou je doporucena
perordini udrzovaci davka 900 mg valgancikloviru (dvé tablety pfipravku Valganciclovir Teva 450mg) jednou denné, podavanych dle moznosti spolecné s jidlem. U pacient se zhorsujici se retinitidou je mozno indukénf Iécbu zopakovat,
Je véak tieba vzit v Gvahu moznou lékovou rezistenci viru. Prevence CMV onemocnéni u pFijemct transplantovanych solidnich orgdni: U pacientd po transplantaci ledviny se doporucuje davka 900mg (2 tablety pipravku Valganciclovir
Teva 450mg) jednou denné, zahdjend do 10 dni po transplantaci a podavané do 100 dndi po transplantaci. Profylaktickd |écba muze 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 dni po transplantaci. Kdykoli to je mozné, maji byt tablety podavany s jidlem.
Pokyny ke zvlastnimu dévkovani u pacientt s poruchou funkce ledvin; poruchou funkce jater; u pacientd podstupujicich hemodialyzu; u pediatrické populace a u starsich pacientd; stejné jako u pacient( s abnormélnim krevnim obrazem,
naleznete v Souhrnné informaci o pfipravku (SPC). Pokud se béhem Iécby pripravkem Valganciclovir Teva objevi vyznamné odchylky v poctu krevnich bunék, je treba zvazit Iécbu hematopoetickymi rlistovymi faktory a/nebo prerusent 1écby.
Tablety se nemaji pdlit ani drtit. Vzhledem k tomu, Ze valganciclovir je povazovan u lidi za potencidini teratogen a kardnogenge tfeba vénovat velkou pozornost manipulaci s poskozenymi tabletami (viz bod 4.4). Zabrante pfimému kontaktu
poékozen?/ch ¢i rozdrcenych tablet s kiizi i sliznicemi.V pripadé takoveho kontaktu se peclivé umyjte mydlem a vodou, dikladné vyplachnéte oci sterilni vodou nebo alespon cistou vodou, neni-li sterilnf voda k dispozici. Kontraindikace: Pri-
pravek Valganciclovir Teva je kontraindikovan u pacient( s hypersenzitivitou na valganciklovir, ganciklovir nebo na kteroukoli pomocnou létku. Vzhledem k podobné chemické struktufe valgancicloviru, acikloviru a valacikloviru neni vyloucena
Zkifzend hypersenzitivita mezi témito léCivy. Proto je piipravek Valganciclovir Teva kontraindikovan u pacient( s hypersenzitivitou na aciklovir a valaciklovir. Valganciclovir Teva je kontraindikovén v dobé kojeni. Zvlastni upozornéni a opatfeni
ro pouZiti: Pred zahdjenim Iécby valganciklovirem je treba poucit pacienty o moznych rizicich pro plod. Pii studiich na zvifatech byla u gancikloviru prokézana mutagenita, teratogenita, aspermatogenicita, karcinogenita a potlaceni zenské
ertility. Valganciklovir proto mé byt u clovéka povazovan za potenciélni teratogen a karcinogen, ktery mize zpUsobit vrozené defekty a maligni onemocnéni. Z dlouhodobého hlediska je pouzivani valgancikloviru spo&eno s moznym rizikem
kancerogenity a reprodukénf toxicity, U pacientd lécenych valganciklovirem (a ganciklovirem) byla pozorovana tézkd leukopenie, neutropenie, anémie, trombocytopenie, pancytopenie, Utlum kostni diené a aplastickd anémie. Lécba proto
nem4 byt zahajovana u pacientd, ktefi maj absolutnf pocet neutrofild nizsi nez 500 bunék/ul nebo pocet trombocytd nizsf nez 25 000/, nebo pokud je hladina hemoglobinu nizf nez 8 g/dl. Behem lécby se doporucuje sledovat kompletni
krevni obraz vcetné poctu trombocytd. Dalsf zviastni upozornéni pro pouzitf pipravku Valganciclovir Teva naleznete v Souhrnné informaci o pipravku (SPC). Interakce: mipenem/cilastatin: Tato [éCiva se nemaji poddvat soucasné sg)h’prav-
kem Valganciclovir Teva, pokud prinos Iécby neprevazi mozna rizika. Probenecid: Pacient, kteff uzivajf soucasné probenecid a pfipravek Valganciclovir Teva maji byt peclive sledovani pro mozné toxické Gcinky gancikloviru. Dalsf informace
o Ucincich gancikloviru na jiné lecivé pfipravky naleznete v Souhrné informaci o pripravku (SPC). Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Téhotenstvi: Nejsou k dispozici z&dné informace o podavéni valgancikloviru téhotnym 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 podéni valgancikloviru u dospélych jsou neutropenie, anémie a prljem. Tézkd neutropenie (absolutni pocet neutrofild nizéf nez 500/ul) se
vyskytuje Castéji u pacientd s CMV retinitidou lécenych valganciklovirem nez u pifiemcd transplantovaného organu lécenych valganciklovirem. HiaSeni podezieni na nezadouci icinky: Zddame zdravotnické pracovniky, aby hlasili podezent
na nezadoucf tcinky 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. HidSeni 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 Souhrnné informaci o pfipravku
(SPC). Doba poutzitelnosti: 2 roky. Velikost baleni: Velikost baleni: 10, 30 a 60 tablet. Na trhu nemusi byt k dispozici véechny velikosti baleni. Drzitel rozhodnuti o registraci: Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o, Radlickd 1c, 150 00 Praha, Ceska
republika. Eegistraém’ Cislo: 42/173/14-C. Datum prvni registrace: 11. 6. 2014. Datum revize textu: 1. 9. 2015. Pfed predepsanim Iéku se se Souhrnem udaju o pfipravku (SPC). Pfipravek je hrazen z prosttedku vefejného
zdravotniho pojisténi.
Reference: 1. Souhm Udaju o pripravku Valganciclovir Teva 450 mg, 1.9. 2015

CZNLG/16/000Ta

Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Sokolovska 651/136A, 180 00 Praha 8, www.teva.cz

Antivirotika



