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aHUS a C3 nefropatie:
doporuceni pro diagnostiku a Iécbu

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

SOUHRN

Diagnostika a 1é¢ba onemocnéni spojenych s nadmérnou aktivaci komplementu se stdle posouva dopredu, nicméné
s ohledem na to, Ze jde o vzdcnd onemocnéni, je povédomi o téchto chorobdch pomérné malé. Poskozeni ledvin
mohou tyto choroby zptisobovat bud’ formou trombotické mikroangiopatie (vSechny formy hemolyticko-uremic-
kého syndromu), nebo depozici slozek komplementu (zejména C3) v ruznych ¢astech ledvin (C3 glomerulopatie).
Pochopeni zdkladnich patogenetickych mechanismi ndm miize pomoci v diagnostice, ale i v 1é¢bé téchto stavil.

KLICOVA SLOVA: atypicky hemolyticko-uremicky syndrom - C3 nefropatie - trombotickd mikroangiopatie - komple-

ment - ekulizumab

V roce 2015 se sesel panel experttl zastoupenych v ini-
ciativé KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Out-
comes) na konferenci vénované spornym otdzkdm, kde
se snazili definovat problémy spojené s onemocnénimi
komplementu (zejména atypického hemolyticko-uremic-
kého syndromu - aHUS - a C3 glomerulopatie - C3G)
a navrhnout doporuceni pro jejich diagnostiku a 1écbu.
Zavéry této konference pak publikovali v roce 2017 v sou-
hrnném ¢lanku.!

Jak u aHUS, tak u C3G hraje aktivace komplementu
zdsadni roli v patogenezi onemocnéni. Atypicky hemo-
lyticko-uremicky syndrom je velmi vzdcné onemocnéni
s incidenci ptiblizné o,5 pacientti/milion, které se vétSinou
manifestuje akutnim poskozenim ledvin, trombocytope-
nif, trombotickou mikroangiopatii (TMA) s hemolytickou
anémii. Ostatni onemocnéni patiici do skupiny TMA za-
hrnuji hemolyticko-uremicky syndrom zptsobeny infek-
ci Escherichia coli produkujici shigatoxin (STEC-HUS),
trombotickou trombocytopenickou purpuru (TTP), anti-
fosfolipidovy syndrom (APS) a fadu dalsich, vétsinou sys-
témovych onemocnéni. Vice nez 50 % nemocnych s aHUS
ma vrozenou ¢i ziskanou abnormalitu v komplementu,
kterd zptisobuje aktivaci alternativni cesty komplementu
a aktivaci endotelu. Existujf ale i vrozené abnormality
proteint nepatticich do komplementové kaskady, napt.
mutace v genu DGKE (diacylglycerol kinase §), které maji
fenotyp shodny s aHUS. Do nedédvné doby byla prognéza
nemocnych s aHUS velmi $patnd a u fady nemocnych

onemocnéni progredovalo do termindlniho selhani led-
vin béhem dvou let od stanoveni diagnézy. Se zavedenim
inhibitori komplementu do 1é¢by se vyznamné zlepsila
moznost kontrolovat pribéh onemocnéni a zabranit roz-
voji ireverzibilniho rendlntho poskozeni.

C3 glomerulopatie patfi rovnéz mezi extrémné vzacnd
onemocnéni (incidence priblizné 1,0 pacient/milion/rok),
pro kter¢ je typické progredujici rendlni postizeni spojené
s nekontrolovanou aktivaci komplementové kaskady s de-
pozici C3 v glomerulech. Geneticky navozeny ¢i ziskany
defekt postihuje zejména C3 konvertdzu a je rovnéz spojen
s aktivaci alternativni cesty komplementu. V zdvislosti
na interindividudlni variabilité pak vznikaji dve rizné pod-
skupiny tohoto onemocnéni: nemoc s ukladdnim denznich
depozit (DDD) a C3 glomerulonefritida (C3GN). Rozliseni
obou forem onemocnéni je mozné jen pomoci rendlni
biopsie.

Renalni patologie

Atypicky hemolyticko-uremicky syndrom

Atypicky hemolyticko-uremicky syndrom je typickym
predstavitelem TMA a muze zplsobovat jak akutni, tak
chronické poskozeni ledvin. Poskozené byvaji zejmé-
na glomeruly, arterioly i arterie, druhotné pak dochdzi
k poskozeni i dal$ich struktur ledvin, napf. tubult a in-
tersticia. Mezi akutni formy poskozeni v rendlni biopsii
(RB) patti zejména vSudypiitomné tromby, intramuralni
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depozita fibrinu, edém a ,,odloupdni“ bun¢k endotelu,
mezangiolyza, pfitomnost fragmentovanych erytrocyti ¢i
vznik mikroaneuryzmat. Mezi chronické formy poskozeni
lze zaradit rozsiteni stény kapildrnich klicek az se zdvo-
jenim jejich kontury, rozsireni subendotelidlnich prostor,
hyalinni depozita v arterioldch ¢i fibrézni ztlusténi intimy
cév s jejich koncentricky lamindrni strukturou (vzhled
cibulovych vrstev jako projev myofibrildrni proliferace).
K diagndze prispiva pritomnost depozit pozitivné se bar-
vicich na Cs5b-9, jeZ se ale bézné nestanovuje. Piitomnost
zndmek TMA v rendln{ biopsii vyznamnym zptsobem
pfispiva k diagnostice téchto chorob, ale jednotlivé formy
TMA nemaji své specifické rysy, a tudiz z RB nelze urcit
etiologii vzniklé TMA. Rendlni biopsie ale mlize pomoci
v odhadu rozsahu poskozeni ledvin a predpokladané re-
nalni prognézy.

(3 glomerulopatie

Pro C3G je typické uklddani fragmentt C3 slozky komple-
mentu ve formé depozit v ledvindch pfi imunofluorescen-
¢nim vySetreni (IF), zatimco ostatni vySetiované slozky
jsou negativni ¢i silné potlaceny (zejména imunoglobuliny
¢i C1q slozka komplementu). Imunofluorescencni vysette-
ni je klicové pro stanoveni diagnézy C3G. Podle mista, kde
se depozita dominantné kumuluji pfi vySetieni elektro-
novou mikroskopii, pak mluvime o DDD (denzni depo-

zita intramembrandzné v bazalni membrané glomeruli)
anebo o C3GN (svétle denzni amorfni depozita zejména
v mezangiu, paramezangialné, subendotelidlné a subepi-
telidlné). U nékterych pacientl mohou byt piitomny v RB
i nekrézy, srpky a pomérné Casto i subepitelidlni depozita
oznacovand jako ,,humps“. Imunofluorescencni kritéria
pro C3 dominanci ale nespliuji vSechny C3G, zejména
v inicidlnich fazich onemocnéni, a tak se doporucuje (ze-
jména u onemocnéni s atypickym priibéhem) RB ¢asem
opakovat. Nacasovani RB je velmi dtlezité, jelikoz C3G
se ¢asto manifestuji v pribc¢hu néjaké zavaznéjsi infek-
ce. I zde se mlizeme s prechodnou dominantni depozici
C3 v RB setkat, ale u parainfek¢nich typt postizeni se
depozita ¢asem vymyji a rendlni parametry se upravuji,
zatimco u C3G zustavaji ¢i pribyvaji. Urcitou pomoci muze
byt i vySetfeni na pritomnost C4d slozky komplementu,
jelikoz jeji pozitivita svéd¢i pro GN mediovanou imuno-
komplexy.

Klinicka manifestace

Atypicky hemolyticko-uremicky syndrom

Termin aHUS byl ptivodné pouzivan pro vSechny formy
hemolyticko-uremického syndromu (HUS) s vyjimkou
STEC-HUS. Soucasnd klasifikace ale reflektuje novéjsi
poznatky o etiopatogenezi a mechanismu vzniku téchto

mae.1 Klasifikace trombotickch mikroangiopatii podle etiologie?

Trombotické mikroangiopatie

Tromboticka trombocytopenicka
purpura

Aktivita ADAMTSI3 <10 % Anti-ADAMTS13 protilatky

HELLP syndrom

Kongenitalni deficit ADAMTS13 (mutace v genu pro ADAMTS13)

HUS asociovany s koexistujicimi chorobami

Transplantace kostni dfene

Transplantace solidnich organ(

Malignity/protinadorova terapie

Autoimunitni choroby (SLE, antifosfolidipovy syndrom, sklerodermie, dermatomyositida)
Leéky (CNI, sirolimus, anti-VEGF protildtky, tiklopidin, interferon B..)

Maligni hupertenze
Infekce HIV

Streptococcus pneumoniae — HUS

. L Influenza A/HIN1 — HUS
Hemolyticko-uremicky syndrom

STEC-HUS

HUS s deficitem kobalaminu C

HUS pfi mutaci v DGKE

HUS s aktivaci ¢i dysregulaci v alternativni Anti-CFH pratilatky

cesté komplementu
(atypickg HUS)

Nejasne pficiny HUS

Mutace ve faktorech: CFH, CFI, MCP, C3, CFB, THBD

ADAMTSI3 - a disintegrin and metalloproteinase with a thrombospondin type 1 motif, member 13; C3 - faktor komplementu C3, CFB - faktor komplementu B,
CFH - faktor komplementu H; CFI - faktor komplemnentu |; CNI — kalcineurinoveé inhibitory; DGKE - diacylglycerol kinase & HELLP — hemolysis, elevated liver
enzymes, and low platelet count; MCP - membranovy proteinovy kofaktor (membrane cofactor protein); SLE — systémovy lupus erythematodes, STEC —
Escherichia coli produkujici shigatoxin, THBD - trombomodulin, VEGF - vaskularni endoteliaini ristovy faktor.
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onemocnéni spolu se znalosti jejich genetického podkladu
a spoustécich faktort. S ohledem na tyto poznatky né-
kteti klinici pouzivaji termin ,,primarni aHUS“ pro stavy
spojené striktné s prokdzanymi odchylkami v alternativni
cest¢ aktivace komplementu (geneticky zptisobené, s pri-
tomnosti protildtek) a na ,sekunddrni aHUS*, tedy ty
ostatni. Problém ale je, Ze jen u zhruba 60 % nemocnych
se podaii prokdzat genetickou abnormalitu presto, ze se
jasné chovaji jako primarni aHUS (relabujici ¢i refrakterni
formy aHUS). Navic u fady nemocnych s primarnim aHUS
dochdzi k manifestaci onemocnéni az po zdsahu jakéhosi
»Spoustéce“ a do té doby je choroba asymptomatickd. Mezi
tyto spoustéce (neékdy také nazyvané complement ampli-
[fying conditions) patti tieba urcité typy infekci, 1ékd, auto-
imunitnich chorob, téhotenstvi ¢i transplantace (tab. 1).
Tyto choroby pak samy mohou byt pfi¢inou vzniku casove
omezeného sekunddrniho aHUS. Prvni manifestace TMA
u primdrnich forem aHUS byvd vétSinou nejzdvaznéjsi
a muze byt spojena s vysokou morbiditou (zejména s ri-
zikem rendlniho selhdni u 70 % jedinct), ale i mortalitou.
Klinické projevy onemocnéni jsou uvedeny v tab. 2. Dosud
neni zcela jasné, zda tyto klinické projevy jsou zpiisobe-
ny aktivaci komplementu, TMA ¢i jinymi faktory, jako je
malign{ hypertenze ¢i uremie.

(3 glomerulopatie

C3 glomerulopatie je onemocnéni s chronickym pribé-
hem, které ma ve vétsiné piipadt progresivni charakter.
Typicky se projevuje trvalou aktivitou alternativni cesty
komplementu (snizeni hodnoty C3 slozky v séru) s deseti-
letym prezivdnim pacientl s onemocnénim ledvin pribliz-
né v 50 %.? Nejcastéjsimi ndlezy v moci je hematurie a jind
nez nefrotickd proteinurie (35 %), nefroticky syndrom
(35 %), ale nékdy se objevuje i nefriticky syndrom a u 20 %
jedinct jde o pomérné rychle progredujici glomerulonef-
ritidu (GN). Casto byva piftomna i tézk4 arteridln{ hyper-
tenze (50-80 %). Jako extrarendlni manifestace je u DDD
popisovan vyskyt parcidlni lipodystrofie a pfitomnost driz
v reting, coz je oboje dusledkem aktivace komplemen-
tu. Ziskand parcidlni lipodystrofie se nejcastéji vyskytuje
u jedinca, ktef maji pozitivni C3 nefriticky faktor (C3Nef;
protildtka proti C3 konvertdze).

Laboratorni testy

Atypicky hemolyticko-uremicky syndrom

Po potvrzeni pfitomnosti TMA je na prvnim misté potieba
vylouc¢it TTP stanovenim aktivity ADAMTS13 (a disintegrin
and metalloproteinase with a thrombospondin type 1 motif,
member 13) a pripadné pritomnost protilatek proti ADAM-
TS13; diagnézu TTP potvrzuje jeho koncentrace pod 10 %
bézné aktivity. Ddle bychom m¢li vySetrit expresi CD46
na povrchu makrofdgu a odebrat sérum na stanoveni pri-
tomnosti protildtek proti komplementarnimu faktoru H
(anti-CFH). Soucasné vyluCujeme dalsi pri¢iny HUS, ze-
jména STEC-HUS (kultivace stolice na piitomnost E. coli

a8 2 Nejcastejsi klinickeé projevy
vyskytujici se u nemocnych s atypickgm
hemolyticko-uremickym syndromem

Poskozeny organ Klinické projevy

Zvysena koncentrace kreatininu
Proteinurie, erytrocyturie
Otoky, maligni hypertenze
Renalni selhani

Ledviny

Infarkt myokardu
Tromboembolismus
Kardiomuyopatie
Difuzni vaskulopatie

Srdce a cévy

Dusnost
Plice Plicni edém
Krvaceni do plic

Zmatenost, poruchy chovani
Krece, epilepsie

CNS Cévni mozkove pfihody
Encefalopatie
LLoziska mozkové hemoragie

Jaterni nekroza

Pankreatitida, diabetes mellitus
Kolitida, prajmy
Nauzea/zvraceni

Bolesti bficha

Gastrointestinalni trakt

Purpura na kzi

Ostatni Unava

s produkei shigatoxinu) a jiné sekundarni formy aHUS
(viz tab. 1). Po stanoveni diagnézy ,,primdrni aHUS“ by
mélo nésledovat genetické vySetfeni nemocnych, jehoz
znalost neni podminkou zahdjeni specifické terapie. Ne-
zbytnosti ale je znalost vysledkl genetiky v pripadé, ze
onemocnéni progredovalo do termindlniho selhani ledvin
a planujeme u néj transplantaci ledviny (TxL), zejména
pokud by mélo jit o zivého ddrce. VySetfovani anti-CFH
protilatek by mélo byt provadéno opakované (zejména
u déti a v obdobi pred TxL).

(3 glomerulopatie

Typickym laboratornim nélezem u nemocnych s C3G je
snizeni plazmatické koncentrace C3 slozky komplementu
(az u 75 % nemocnych). Rovnéz u aHUS, STEC-HUS ¢i
jinych chorob ledvin (napt. parainfekénich) muze byt kon-
centrace C3 v plazmé sniZend, takze jde o ukazatel nespe-
cificky, nicméné tento ndlez diagndzu vyrazné podporuje.
U nemocnych s DDD by méla byt vyloucena pfitomnost
C3Nef. Pro aktivaci alternativni slozky komplementu také
sveédci snizena aktivita slozky CH50 komplementu. U né-
kterych pacientd s C3G miize byt onemocnéni spojeno
s pritomnosti anti-CFH protildtek anebo s pozitivitou mo-
noklondlnich lehkych retézct kappa ¢i lambda v séru. Ge-
netické vySetfeni u nemocnych s C3G neni rutinné¢ dopo-
ru¢ovano, nicméné miize napomoci v ptipadé rozhodovani
o 1é¢beé (blokdda komplementu versus imunosupresivni
1é¢ba). Jednoznacné namisté je ale pak u onemocnéni
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mas.3 Profylakticka terapie u aHUS po transplantaci ledviny?

Riziko rekurence
Vysokeé riziko rekurence (50-100 %)

Predchozi ¢asna rekurence ve Stépu bez ohledu na typ mutace
Patogenni mutace
Mutace v genech aktivujicich komplement (C3, CFB)

Stredni riziko rekurence

Bez identifikované mutace

|zolovana mutace v CFl

Mutace s nejasngm patogenetickgym podkladem
Perzistujici nizky titr anti-CFH protilatek

Nizké riziko rekurence (< 10 %)
|zolované mutace v MCP

Trvale negativni titr anti-CFH protilatek

Lécba

Profylaktické podavani ekulizumabu (podat nejpozdéji v den
transplantace)

Profylaktické podavani ekulizumabu nebo provadeni vdmennych
plazmaferez

Bez profylakticke terapie

aHUS - atypicky hemolyticko-uremicky syndrom (atypical hemolytic-uremic syndrome); C3 - faktor komplementu C3; CFB - faktor komplementu B; CFH -
faktor komplementu H, CFI - faktor komplementu |, MCP — membranovy proteinovy kofaktor (membrane cofactor protein)

s rodinnym vyskytem, jasnym genetickym defektem anebo
v ptipadé planovani pribuzenské TxL. Riziko rekurence
C3G ve $tépu se totiz odhaduje az na 50 %.

Terapie

Atypicky hemolyticko-uremicky syndrom

Vsichni nemocni s primdrnim aHUS jsou vhodnymi kandi-
daty pro 1é¢bu inhibitory komplementu (napt. ekulizumab;
monoklondlni{ protildtka proti Cs). Tato lécba je u¢inna
a vede k rychlému vymizeni zndmek TMA a ke vzestupu

poctu trombocytt. Davkovani 1éku vychazelo z nékolika
studif, na jejichz zakladé se vygenerovalo optimalni sché-
ma podévani.+s Pti dodrzovani doporuc¢eného déavkovani
nenf potfeba kontrolovat u¢innost 1éku pomoci parametrt
ukazujicich na inhibici komplementu. Jind situace ale na-
stavd, pokud bychom chtéli 1é¢bu prerusit ¢i ukoncit. Zde
jasna doporuceni neexistuji a u¢innost 1éku je nutné kon-
trolovat napiiklad stanovenim aktivity alternativni cesty
komplementu (AH50), kterd by pii uc¢inné 1é¢bé méla byt
nizsi nez 10 % normy. Lécbu se nedoporucuje vysazovat
v dobé interkurentnich infekei (s vyjimkou infekef s en-

e« Doporuceny postup pro Iécbu C3 glomerulopatie!

Vsichni nemocni

Optimalni kontrola krevniho tlaku

Optimalni nutrice

Kantrola huperlipidemie
Pacienti se stfrednim rizikem
Popis rizika

Proteinurie > 500 mg/den pfes podpUrnou lécbu nebo
stfedne zavazny zanét v renalni biopsii nebo
aktualni vzestup koncentrace S-kreatininu signalizujici riziko progrese

Pacienti s vysokym rizikem
Popis rizika

Proteinurie > 2 000 mg/den pfes imunosupresivni ¢i podplrnou lécbu
nebo

zavazny zanet v renalni biopsii s endo- ¢i extrakapilarni proliferaci pres
imunosupresivni ¢i podplrnou léc¢bu nebo

vzestup koncentrace S-kreatininu signalizujici progresivni onemocnéni
pres imunosupresivni ¢i podplrnou lécbu

U deéti 20 % hodnot pro normu doporucenou pro jejich vek
U dospeélych < 120/80 mm Hg

Nutrice zohlednujici normalni rlst u déti a optimalni hmotnost
u dospelgch

Statiny

Doporuceni

Prednisan
Muykofenolat mofetil

Doporuceni

Pulzy metulprednisolonu stejne jako dalsi anticelularni
imunosupresivni terapie maji omezeny dopad na rychle
progredujici onemocneni

Pro podani ekulizumabu jako prvni linie terapie jsou zatim
omezena data
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kapsulujicimi organismy), jelikoz nemocnym hrozi relaps
onemocnéni. Nemocni s tvorbou anti-CFH protilatek by
méli byt inicidlné 1éceni také ekulizumabem; soucasné ale
u nich zahajujeme i imunosupresivni 1é¢bu (cyklofosfamid
nebo rituximab v indukci; mykofenoldt mofetil + korti-
kosteroidy v udrzovaci 1é¢b¢) a v zavislosti na vlivu 1é¢by
a poklesu titru protildtek lécbu vysazujeme (ekulizumab;
nésledné pak po Sesti mésicich je mozné zvazit i ukonceni
imunosuprese). Tam, kde neni ekulizumab dostupny, se
k 1é¢bé pouzivaji vyménné plazmaferézy. Ty lze indikovat
iunemocnych s anti-CFH pozitivnim aHUS, na tivod 1é¢by
u kriticky nemocnych pacientd anebo na pieklenuti doby,
nez je ekulizumab dostupny. Délka trvani 1é¢by je v sou-
¢asné dobé velmi diskutovanym tématem. V rozhodovani
o ukonceni terapie by mél byt zohlednén typ mutace a déle
vysledna droven rendlni funkce, aby doslo k optimalni
a maximalni reparaci ledvin a minimalizovalo se riziko
relapsu (provedené studie demonstruji vzestup glome-
ruldrni filtrace jesté po fadu meésicti od zahdjeni terapie).

Jelikoz ekulizumab zvysuje riziko infekce meningokoko-
vou meningitidou, je nutné nemocné pred zahdjenim lé¢by
oc¢kovat proti meningokokim (vcetné typu B) anebo jim
podavat profylaktickou antibiotickou terapii (béhem lé¢by
ekulizumabem a po dobu 2-3 mésict po jejim skoncen).

Transplantace ledviny by neméla byt provedena drive
nez za Sest mésict po zahdjeni dialyza¢niho 1é¢eni (z du-

vodl mozné pokracujici reparace rendlni funkce - viz
vyse) a samozrejmé za predpokladu, ze kompletné vymi-
zeji zndmky TMA. Rozhodnuti o pouziti profylaktické tera-
pie blokujici komplement v ndvaznosti na TxL je uvedeno
v tab. 3. Transplantace jater je moznym terapeutickym
pfistupem u nemocnych s tézkym priibéhem onemocnéni,
s omezenou odpovedi na ekulizumab a s mutaci ve fak-
torech syntetizovanych v jatrech (CFH, CFI, C3, CB).6

(3 glomerulopatie

Doporuceni pro lé¢bu C3G jsou bohuzel extrémné¢ sla-
b4, a to kviili naprosté absenci studif. Existuje jen jedna
randomizovand studie, kde se poddvaly samotné korti-
kosteroidy proti placebu u mezangiokapildrni GN u déti,
ktera byla navic zatizena velkou heterogenitou v termi-
nologii i charakteristice vlastniho onemocnéni (studie
z roku 1992, kdy se o soucasném déleni a definici C3G
moc nevédélo). V jedné retrospektivni studii pak byly
demonstrovany tc¢inky mykofenoldt mofetilu u selekto-
vaného vzorku jedinct.” Doporuceni pro 1é¢bu C3G jsou
uvedena v tab. 4 a predstavuji spiSe ndzor expertli nez
zaveéry podlozené silnymi daty. Existuji kazuistickd sdéleni
o ucinnosti rituximabu ¢i plazmaterapie u C3G, zejména
tam, kde je onemocnéni spojeno s pritomnosti protilatek
(C3Nef, anti-CFH). Probihaji a pldnuji se studie zamérujici
se zejména na blokatory aktivace komplementu.
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Pacient s onemocnénim ledvin
v ordinaci diabetologa

Doc. MUDr. Martin Prazny, CSc, Ph.D., FRCP (Edin)
Il interni klinika 1. LF UK a VFN, Praha

SOUHRN

Pacienti s diabetem jsou ¢asto postizeni fadou komplikaci, jednou z nich je diabetické onemocnéni ledvin. Protoze
pocet pacientli s diabetem narustd a diky kvalitnéjsi, avSak stdle nedokonalé 1éc¢bé se prodluzuje doba jejich pre-
zivani, zvysuje se i pocet pacientl se zhorSenou funkci ledvin. Ackoliv se vyskyt nejzévaznéjsich stadif rendlniho
selhdni v populaci pacientt s diabetem dafi relativné stabilizovat, nartistajici pocet pacientii s mirnéjsimi stupni
rendlniho selhani vyznamné ovliviiuje zdravotni péci. Z pohledu 1ékate se jednd o komplikaci ovliviiujici 1é¢ebné
moznosti, monitoraci laboratornich parametrt a edukaci pacienta, pro platce zdravotni péce to znamena navyseni
ndkladt a pacienti samotni se potykaji zejména s negativnim dopadem onemocnéni ledvin na kvalitu jejich zivota.
Je tedy nutné hledat dal$i cesty nad rdmec peclivé 1écby hyperglykemie a arteridlni hypertenze, které by mohly
riziko rozvoje postizeni ledvin priznivé ovlivnit, nejlépe jiz v ¢asnych stadiich 1é¢by diabetu. Nadéjnou 1ékovou
skupinou, kterd neddvno vstoupila do klinické praxe, jsou inhibitory zpétné reabsorpce glukdzy v proximalnim
tubulu prostfednictvim transportéru SGLT-2 - tzv. glifloziny. Néktera data (zatim nejrobustnéjsi data mame
ze studii s empagliflozinem) naznacuji, ze mohou snizovat riziko rozvoje postizeni ledvin specifickym mecha-

nismem. Cilem tohoto ¢ldnku je zamyslet se nad komplexnim dopadem gliflozint na klinickou praxi.

KLICOVA sLOVA: diabetickd nefropatie - empagliflozin - 1écba diabetu - SGLT-2 - srdecni selhdni

Pacient s diabetes mellitus (DM) je tradi¢né ohrozen
pozdnimi komplikacemi diabetu, neuropatii, retinopatii
a nefropatii. V poslednich dvou desetiletich se vyrazné
zlepéila kvalita péce o pacienty s diabetem diky intenziv-
néjsimu vedeni 1é¢by tohoto onemocnéni v inicidlnich
stadiich (podklady pro nutnost ¢asné intervence antidia-
betiky poskytly studie UKPDS a DCCT) a také diky no-
vym farmakologickym moznostem 1é¢by diabetu. Kromé
metforminu, inzulinu a sulfonylurey se ve zvySené mife
zacaly pouzivat inhibitory dipeptidylpeptiddzy 4 (DPP-4)
(gliptiny) a agonisté receptoru pro glukagonu podobny
peptid 1 (GLP-1), v mensi mife téZ glitazony, recentné
inhibitory sodiko-glukézovych transportérii 2 (SGLT-2)
a v zahrani¢i i nékteré dalsi latky. Vyznamné se zvysila
i dostupnost prostredktl pro samostatnou monitoraci hod-
not glykemie pomoci osobnich glukometrt, které pfispély
k zapojeni samotnych pacientt do procesu 1é¢by diabetu.
Kromé toho si diabetologové zvykli soustredit sviij zdjem
nejen na koncentraci glukdzy, ale vSimali si také hodnot
krevniho tlaku (ktery snizovali preferen¢né pomoci inhi-
bitori angiotenzin konvertujictho enzymu [ACEI] nebo

pomoci sartantl) a hodnot lipidi. Doporuceni odbornych
spolecnosti definovala cilové hodnoty glykemie, krevniho
tlaku a lipidovych parametri tak, aby byl pacient s diabe-
tem lé¢en komplexné a intervence vice rizikovych faktort
pro néj byla ptinosem. Diky tomu se podarilo zménit trend
nebezpec¢né nartstajictho vyskytu pozdnich komplikaci
diabetu véetné téch nejzavaznéjsich. Ackoliv se v sou-
casnosti stale zvysuje pocet pacientti s diabetem zejména
2. typu, ktery predstavuje jist¢ pies 9o % vsech piipadi
DM, pocty pacientl s témi nejzdvaznéjsimi komplikacemi,
jako jsou amputace dolnich koncetin, proliferativni retino-
patie s poskozenim zraku a termindlni fdze onemocnéni
ledvin, se stabilizuji. Téchto piipadl v absolutnich ¢islech
v poslednich letech jiz vyrazné neptibyvd, coz by mélo
v diabetické populaci znamenat dokonce relativn{ pokles
jejich vyskytu, alespont mizeme-li tak soudit podle dat
z nrodniho informaé¢niho systému Ustavu zdravotnic-
kych informaci a statistiky (UZIS). V nékterych statech,
napt. v Rakousku, se dokonce podaftilo neptiznivy trend
obrdtit, a dokonce jiz doslo k poklesu poctu provedenych
transplantaci ledvin. Nicméné s tim, jak stoupd pocet pa-
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cientti s diabetem 2. typu a tito pacienti se dozivaji diky
kvalitnéjsi péci vyssiho veéku, se nevyhneme nartstu poctu
pacientt, u kterych se diabetické onemocnéni ledvin roz-
vine.

Onemocnéni ledvin predstavuje pro diabetologa i pa-
cienta hned nékolik problémt najednou. Prvnim je ¢asto
nutnost upravovat 1écbu, protoze nékteré 1éky nelze po-
davat diabetikovi pii onemocnéni ledvin zejména v jeho
pokrocilejsich fazich, nebo je alespon nutné upravovat
jejich davkovani. To se tykd metforminu, vétsiny sulfo-
nylureovych derivati (u nichz se pfedevsim zvysuje riziko
hypoglykemie), vSech gliptind s vyjimkou linagliptinu,
v pokrocilejsich ptipadech i agonistl receptoru pro GLP-1
a inhibitortt SGLT-2. Jiné 1éky mohou byt nevhodné -
napt. glitazony kvili retenci tekutin. I v pfipad¢ inzulinu,
ktery byva casto jedinou zbyvajici farmakoterapeutickou
moznosti, je ve vétsiné ptipadt nutné upravovat davko-
vani. Dal$im problémem je celkové riziko pacienta, které
se u diabetika s postizenim ledvin vyrazné zvysuje. Nefro-
patie predstavuje marker zvySeného rizika rozvoje dalsich
mikrovaskuldrnich komplikaci, zejména retinopatie, ale
i makrovaskuldrnich komplikaci - vzristd riziko vzniku
kardiovaskuldrnich i cerebrovaskularnich ptihod a téz ri-
ziko srde¢niho selhdni. V takovém prfipadé je potom nut-
né zvazovat a upravovat i dalsi medikaci, zejména 1écbu
antihypertenzivy, hypolipidemiky a antiagregancii.

V situaci, kdy se u pacienta rozvine zdvazné postizeni
funkce ledvin, je ¢asto jedinou zbyvajici moznosti 1é¢-
by podavani inzulinu. Lécba inzulinem je vSak u pacien-
tl s poskozenim ledvin rizikovd. Inzulin je povazovan
za antidiabetikum s nejvys$im rizikem rozvoje hypogly-
kemie i u pacientii bez pridruzenych onemocnéni. U pa-
cientt s nefropatif vak pfispivd ke zvySenému riziku hy-
poglykemie snizend produkce glukézy ledvinami (klesd
glukoneogeneze v redukované mase renalniho parenchy-
mu), v parenchymu ledvin se navic vyskytuji i enzymy
inzulindzy, které inzulin degraduji. V pripadé klesajiciho
mnozstvi rendlntho parenchymu v pokrocilych fazich dia-
betické nefropatie inzulin déle pretrvava v krevnim recisti
a prodluzuje se jeho ptsobeni, ¢imz se opét zvySuje riziko
hypoglykemie.

Problematické je i hodnoceni dlouhodobé kompenzace
diabetu podle hodnoty glykovaného hemoglobinu (HbA,,).
V pokrocilejsich stadiich postizeni ledvin se zkracuje doba
prezivdni Cervenych krvinek, nositelek hemoglobinu,
i doba jejich expozice systémovym koncentracim gluké-
zy. Hodnoty HbA,_ jsou proto ¢asto nizsi, nez odpovidd
redlné hodnoté jejich primeérné glykemie, coz komplikuje
upravu antidiabetické 1é¢by. Ndroky na pravidelnou moni-
toraci hodnot glykemie pacientem (nebo jeho pribuznymi)
kazdopadné vzristaji. Je tedy jasné, Ze mnohem lepsi je
postizeni ledvin predchdzet, nez se pak slozité potykat
s komplikacemi, které jeho rozvinutéjsi formy prindseji.

Primdrnim ukolem diabetologa z hlediska prevence
renalniho postizeni je snizeni glykemie a jeji udrzeni co
nejblize cilovému rozmezi, zdroven s peclivé 1é¢enou hy-

pertenzi. V ¢asnych fazich diabetu se pfi hyperglykemii
rozviji nejprve glomeruldrni hyperfiltrace, ktera ledviny
nadmeérné zatézuje a je povazovana za prvni fazi diabe-
tického onemocnéni ledvin. Uvadi se, ze jiz ve fazi pre-
diabetu se postizeni ledvin vyskytuje u necelych 20 %
pacientti. Hlavnim patogenetickym mechanismem, ktery
vede k postizeni ledvin v dlouhodobém ¢asovém hori-
zontu, je vSak neenzymova glykace a oxidacni stres. Oba
tyto déje (v bézné mite probihajici u kazdého ¢loveka) se
vyrazné akceleruji pti hyperglykemii a zptisobuji aktivaci
endotelu a jeho dysfunkci. Postupné dochdzi v kapildrni
sténé k rozvoji strukturdlnich zmén, které v posledni fazi
vedou k poskozeni a zdniku glomerulu. AZ doneddvna
prakticky nezdlezelo na tom, jakym zptisobem bylo sni-
zeni glykemie dosazeno, dilezité bylo, ze k nému viibec
doslo. Nejdulezitéjsi tedy bylo omezit expozici organismu
hyperglykemii, pfi¢emz mechanismus poklesu glykemie
nebyl podstatny - pokud pacient optimdlné spolupra-
coval a upravil Zivotosprévu, mohla ke sniZeni glykemie
vést i pouhd rezimovd opatieni (i kdyz z praxe vime, Ze
procento takto spolupracujicich pacientt je velmi nizké,
rozhodné nizsi nez 10 % v ¢asovém horizontu deseti let
po zjisténi diagnézy DM). Pres veskerd opatieni zamétena
na lé¢bu diabetu a hypertenze zatim nedokdzeme rozvoji
a progresi diabetické nefropatie predchdzet ani u vSech
relativné dobre kompenzovanych pacientt, coz je patr-
né dano jejich rozdilnou vnimavosti k procesim glykace
a oxida¢niho stresu. Navic bohuzel jesté stéle vétsina pa-
cientl optimdlni kompenzace diabetu nedosahuje a ani
krevni tlak se u nich nepohybuje v optimdlnim rozme-
zi. Proto se priblizné u 40 % pacientl s diabetem rozvijt
diabetické postizeni ledvin. Je tedy nezbytné hledat stdle
nové cesty, které by mohly pfispivat k dobré kompenzaci
diabetu pfi optimdlni bezpecnosti 1é¢by a jez by mohly
zaroven prinaset i nékteré vyhody nad ramec pouhého
snizeni glykemie.

Podle toho, co dnes vime o nové skupiné antidiabetik -
inhibitorech zpétné reabsorpce glukézy z proximdlniho
tubulu prostfednictvim blokddy transportérii SGLT-2,
tzv. gliflozinech -, je mozné, Ze pravé tyto 1éky mohou
vyznamné zménit nds pohled na 1é¢bu diabetu. Gliflozi-
ny snizuji glykemii, krevni tlak, télesnou hmotnost, maji
diuretické tc¢inky a moznd ptisobi i néjakymi dal$imi, do-
sud nezndmymi mechanismy. Empagliflozin, jako prvni
a dosud jedind molekula z tiidy gliflozind, pfinesl velmi
zajimavé vysledky z kardiovaskuldrné zamérené klinické
studie u pacientt ve vysokém kardiovaskuldrnim riziku
s manifestn{ aterosklerézou - EMPA-REG OUTCOME.
Pravdépodobnost primdrniho slozeného tfibodového
cilového ukazatele (Umrti z kardiovaskuldrnich pfic¢in,
nefatdlni infarkt myokardu a nefatdlni cévni mozko-
va prihoda) byla u pacientti, ktefi uzivali empagliflozin
spolu se standardni antidiabetickou 1é¢bou, statisticky
vyznamné nizsi o 14 %. Superiority v primarnim cilovém
ukazateli bylo dosazeno predev$im diky snizeni rizika
umrti z kardiovaskuldrnich pricin o 38 %. Sledovano bylo
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i riziko hospitalizace pro srde¢ni selhdni, které pii 1écbe
empagliflozinem pokleslo o 35 % velmi brzy po zahdjeni
studie. Celkovd mortalita se pii uzivani empagliflozinu
snizila ve srovndni s placebem o 32 %.

Vysledky studie EMPA-REG OUTCOME byly natolik
prekvapivé, ze okamzité vyvolaly bouflivou diskusi za-
méfenou zejména na dosud nezndmy mechanismus pro-
tektivniho plisobeni empaglifiozinu. Dal$im prekvapenim
bylo velmi vyrazné snizeni rizika rendlniho postizeni, a to
vSe v populaci pacientt, ktera byla jiz standardné 1éce-
na antidiabetiky a antihypertenzivy (pfes 8o % pacientl
uzivalo ACEI nebo sartany). Empagliflozin sniZil riziko
nového nastupu nebo zhorseni nefropatie o 39 %, progresi
znamého postizeni ledvin redukoval 0 42 % a 0 45 % snizil
cilovy ukazatel zahrnujici zahajeni ndhrady funkce ledvin,
zdvojndsobeni sérové koncentrace kreatininu a umrti z re-
ndlnich pric¢in. Tento ucinek byl pozorovan i u pacientt
s glomeruldrn{ filtraci < 60 ml/min/1,73 m?, kterych bylo
ve studii 26 %.

Kratce po zverejnéni vysledku studie s empaglifiozinem
byla publikovana studie LEADER. Ve této studii s injekéné
poddvanym agonistou receptoru pro GLP-1 liraglutidem,
kterd také prokdzala redukci kardiovaskuldrniho rizika
a nefroprotekci, byl pozorovan pfiblizné polovi¢ni icinek
na obé¢ sledované oblasti nez u empaglifiozinu a nebylo
ovlivnéno srde¢ni selhdni. Opét neni zcela jasné, jaké fak-
tory se na priznivém vysledku studie LEADER podilely.
Predpokladd se, ze v tomto pripadé za vysledkem stoji
ovlivnéni tradi¢nich rizikovych faktori kardiovaskuldrnich
onemocnéni spiSe nez specifické rendlni mechanismy a ze
k dosazeni pozadovaného ucinku bude nutnd delsi 1écba
a moznd i maximalni ddvka liraglutidu.

Zejména po publikaci dat empagliflozinu tykajicich se
rendlni funkce je nutné zvézit, jestli neni vhodné zménit
nas pristup k 1é¢bé pacientt nejen u nemocnych s vyso-
kym kardiovaskuldrnim rizikem (tam se jiz doporuceni
postupné meénf), ale i v ¢asnych stadiich diabetu. U téchto
pacientii bude empaglifiozin spolehlivé snizovat glykemii,
a tudiz i spolehlivé oddalovat rozvoj mikrovaskuldrnich
komplikaci. Nefroprotekci mlize ovliviiovat nad rdmec
snizeni glykemie patrné specifickym mechanismem - nej-
spiSe se jedna o ovlivnéni tubuloglomerularni zpétné vaz-
by diky natriuretickému tcinku (je blokovana reabsorpce
glukézy zaroven se sodikem). Ten by se mohl projevit jiz

pravé v ¢asnych stadiich diabetu, kdy v ledvindch docha-
z{ ke glomeruldrni hyperfiltraci. Navic budou mit takto
1éceni pacienti trochu nizsi krevni tlak a mirné zhubnou.
To se jim bude do budoucna velmi hodit, protoZe i dnes
predstavuje diabetes 2. typu onemocnéni progresivni,
které m4 tendenci se s ¢asem zhorSovat. Jak budou nasi
pacienti starnout, bude u nich stoupat vyskyt kardiovas-
kuldrnich komplikaci, budou pribyvat pfidruzena one-
mocnéni a jejich kardiovaskuldrni riziko bude vysoké,
nebo dokonce velmi vysoké. V tu chvili miizeme pocitat
i s neglykemickymi tucinky empagliflozinu, coz je pravé
pozitivni ovlivnéni kardiovaskuldrniho rizika, srde¢niho
selhani a selhani ledvin prokazané ve studii EMPA-REG
OUTCOME. Ackoliv mame zatim k dispozici data pouze
z této jediné klinické studie u vysoce rizikovych pacien-
th, data z dalsich pfedbézné publikovanych ,real world“
studii, jako je napf. CVD-REAL, naznacuji, Ze by z 1é¢by
glifloziny mohla mit uZitek i populace méné rizikovd, tedy
nakonec prakticky vSichni pacienti s diabetem. Na otazku,
zda budou mit i dali glifloziny stejné neglykemické uéin
jako empagliflozin (redukce KV rizika, srde¢niho selhan{
a nefroprotekce), vSak ani tyto studie odpoveéd’ neposky-
tuji. Zcela aktudlni udélosti, ktera ptinesla data tykajici se
kardiovaskularnich onemocnéni a renalni funkce s dal$im
gliflozinem (kanagliflozinem), se stalo zverejnéni vysled-
ki studif CANVAS a CANVAS-R na kongresu American
Diabetes Association (ADA) v San Diegu v ¢ervnu 2017.

Tvar diabetologie a moznosti farmakoterapie diabetu
2. typu se v soucasné dobé vyznamné meéni. Lécba diabetu
bude i do budoucna zalozena na dvou pilitich, jimiz jsou
ovlivnéni hyperglykemie a prevence mikrovaskuldrnich
komplikaci a zdroven i nezbytnd prevence makrovasku-
larnich komplikaci. Lékati pecujici o pacienty s diabetem
vsak maji nyni nové moznosti a mohou zvolit antidiabe-
tikum, které kromé snizeni glykemie redukuje i kardio-
vaskularni riziko (v€etné ovlivnéni srdecniho selhanf)
a zpomaluje progresi onemocnéni ledvin. Nové informace
se odrazeji i v doporucenich odbornych diabetologickych
spole¢nosti, kde je jasné uvedeno, Ze v 1é¢bé diabetu by
méla byt preferovéna antidiabetika s prokdzanym pozi-
tivnim ovlivnénim kardiovaskuldrniho rizika. Jiz nyni se
vsak otevira otdzka, jestli bychom neméli dat prednost
zdroven i ¢asné renoprotektivni 1é¢bé.
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Prognosticky vgyznam pentosidinu
u pacientu s chronickgm onemocnénim

ledvin

Machowska A, Sun J, Qureshi AR, et al.

Plasma Pentosidine and Its Association with Mortality in Patients with Chronic Kidney Disease. PLoS One

2016,11:e0163826.

Kardiovaskuldrni riziko u nemocnych s chronickym one-
mocnénim ledvin (CKD) ve srovnani s béznou popula-
cl vyznamné roste, predevsim pfi poklesu glomeruldrni
filtrace pod 1 ml/s/1,73 m* Kromé tradi¢nich rizikovych
faktort, jako jsou vyssi vek, hypertenze i diabetes melli-
tus, nabyvaji u téchto nemocnych na vyznamu také nové
faktory spojené s uremif, jako je oxidacni stres, zanét,
objemové pretizeni ¢i poruchy kalciofosfatového metabo-
lismu. Konecné produkty pokrocilé glykace (advanced gly-
cation end-products, AGEs), mezi nimi napf. pentosidin,
karboxymetyllyzin a dalsi, jsou latkami, které se akumuluji
pti CKD. Pfi¢inou je nejen jejich zvySend tvorba v souvis-
losti s hyperglykemii, oxida¢nim stresem a zdnétem, ale
téz retence v diisledku snizené funkce ledvin. Uvazuje se,
ze mohou prispivat ke kardiovaskuldrnim komplikacim,
nicméné jejich souvislost s kardiovaskuldrnim rizikem
a mortalitou u nemocnych s CKD je stdle diskutovdna.
Autofti prace se proto zamé¥ili na studium pentosidinu
a jeho souvislosti s mortalitou u nemocnych v rizném
stadiu CKD a lé¢enych riiznymi metodami ndhrady funkce
ledvin.

Do studie bylo zatazeno celkem 746 nemocnych, z toho
37 nemocnych s CKD 1-2, 54 nemocnych s CKD 34,
386 nemocnych s CKD 5 jesté nedialyzovanych, 74 nemoc-
nych 1écenych peritonedlni dialyzou (PD) a 195 nemoc-
nych lécenych hemodialyzou (HD). Studie byla standardné
schvélena etickou komisi instituce. Koncentrace pento-
sidinu v plazmé byla stanovena metodou vysokoucinné
kapalinové chromatografie (HPLC). Dalsi laboratorni
parametry byly stanoveny standardnimi rutinnimi meto-
dami ¢i imunochemicky metodou ELISA. Pro zhodnoceni
proteino-energetické malnutrice (protein-energy wasting,
PEW) bylo pouzito SGA (subjective global assessment),
kdy SGA = 1 bylo povazovéano za normu a vSe vyssi hod-

noceno jako PEW bez ohledu na jeji zdvaznost. Vysledky
byly standardné statisticky zpracovany.

Koncentrace pentosidinu se zvySovala s progresi CKD -
byla vyznamné vys$i u nemocnych s CKD 5 (medidn
994 nmol/l), u pacientt lé¢enych PD (medidn 673 nmol/l)
a HD (medidn 1728 nmol/l) nez u nemocnych s CKD
1-2 (medidn 243 nmol/l), pfitom byla nizsi u pacienti 1¢-
¢enych PD neZ u nemocnych 1écenych HD a nelisila se
mezi PD a CKD 5. Koreloval negativné s glomeruldrni fil-
traci a pozitivné s biomarkery oxida¢niho stresu a zanétu
8-hydroxy-2"-deoxyguanosinem, interleukinem 6 (IL-6)
a s vysoce senzitivnim C-reaktivnim proteinem (hsCRP).
Nebyl zjistén rozdil mezi diabetiky a nediabetiky. Ve skupiné
s CKD 34, kde byli diabetici nejvice zastoupeni, koreloval
s HbA,, a to jak u diabetikd, tak u nediabetikti. Koncentrace
pentosidinu souvisela také s etiologil CKD a byla nejvyssi
u hypertenzni nefropatie. Nebyl zaznamenan vliv 1é¢by sta-
tiny, inhibitory angiotenzin konvertujictho enzymu (ACEI)
¢i blokatory receptoru AT, pro angiotenzin II (ARB) ani
vliv podavéni zeleza véetné jeho ddvky. V. mnohorozmérné
analyze byla koncentrace pentosidinu o 1 SD (smérodat-
nou odchylku) vys$si asociovdna s malnutrici, oxidacnim
stresem a pokrocilym CKD (CKD 5, HD, PD). Koncentrace
pentosidinu vyssi o 1 SD také predikovala celkovou morta-
litu (relativni riziko [RR] = 1,04 a 95% interval spolehlivosti
[CI] 1,01-1,08, p = 0,01) a mortalitu z kardiovaskuldrnich
pric¢in (RR = 1,03, 95% CI 1,01-1,06, p = 0,03) po korekci
na potencidlné zkreslujici faktory. Pfi samostatné analyze
dialyzovanych a nedialyzovanych nemocnych byl pentosi-
din nezdvislym prediktorem mortality z kardiovaskuldrnich
pricin, ale ne celkové mortality u nedialyzovanych nemoc-
nych, a naopak u dialyzovanych nemocnych byl nezdvislym
prediktorem celkové mortality, ale ne mortality z kardiovas-
kuldrnich pricin.
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V komentované studii autori stanovovali koncentraci pen-
tosidinu ve velké skupiné nemocnych s CKD a potvrdili
souvislost koncentrace pentosidinu s funkci ledvin a zjistili
nejvysst plazmatické koncentrace pentosidinu u nemocnych
léCenych HD. Popsali také vztah pentosidinu k celkové mortalité
a k mortalité z kardiovaskuldrnich pricin.

Konecné produkty pokrocilé glykace se spolupodileji na vzni-
ku komplikact 7ady onemocnént, predevsim komplikact diabetu,
onemocnént ledvin, aterosklerézy nebo neurodegenerativnich
onemocnént, napr. Alzheimerovy choroby. Vznikaji neenzyma-
tickou glykact, kterd probihd ve zvysené mive pri hyperglykemii
a zvysené nabidce dalsich cukrii, a téZ oxidact, kterd jejich
vznik potencuje. V pripadé sniZené funkce ledvin se na aku-
mulaci AGEs podili nejen jejich zvySend tvorba predevsim
vlivem oxidacniho stresu a zdnétu, ale téZ jejich nedostatec-
né odstrasiovdni. Konecné produkty pokrocilé glykace se pak
mohou uklddat v 7adé orgdnii véetné ledvin, piisobit jejich
poskozeni a tak piisobit jejich dalst ndriist v organismu. Jak
bylo popsdno i v predloZené studii, prispévek hyperglykemie
a diabetu ke zvySenym koncentracim AGEs zde jiZ nemust
byt tim hlavnim, jako vyznamnési se jevi sniZend funkce led-
vin. Dal$im zdrojem AGES je také potrava, coZ miiZe nabyvat
na vyznamu predevsim pri snifené funkci ledvin, kdy AGEs
nejsou dostatecné vyluCovdny. Vztah mezi ledvinami a AGEs
je tedy obousmérny, tzn. nedostatecné fungujici ledviny prispi-
vaji ke zvySovdni koncentrace AGEs v organismu a AGEs pak
puisobi jejich dalst poskozen.

Vznik a rozvoj komplikact onemocnént ledvin, véetné cév-
ntho poskozent, je komplexni a podili se na ném vada faktori.
Prispévek nékterych jednotlivych faktorii miiZe byt samostatné
relativné maly (pro koncentraci pentosidinu vyssi o 1 SD
v celé sledované skupiné RR = 1,04 pro celkovou mortalitu

a 1,03 pro mortalitu z kardiovaskuldrnich pricin), nicméné je
treba brdt v ivahu, Ze provdzanost jednotlivich mechanismi
od glykace pres oxidacni stres a zdnét vede k ndslednému
poskozent tkdni, které bylo dokumentovdno v radé studii. Kon-
centrace pentosidinu neni béné stanovovanym parametrem
v klinickych laboratovich, nicméné vzhledem k jeho vztahu
k funkci ledvin miiZzeme podobné jako u jinych uremickych
toxinii jeho xvySené koncentrace predpoklddat, i kdyZ nejsou
rutinné meéreny.

V souvislosti s moZnym ovlivnénim hodnoty AGESs je testo-
vdna tada ldtek vietné léciv bézné pousivanych v jiné indikaci.
Souvislost mezi lécbou a koncentract pentosidinu byla studo-
vdna i v této prdci, nicméné ve skupindch lécenych potencidi-
né protektivnimi léCivy — statiny ¢i ACEI nebo ARB - nebyly
fistény niZsi koncentrace pentosidinu. Podobné nebyly prokd-
2dny ani vyssi koncentrace pentosidinu v souvislosti s lécbou
Zelezem, které mitZe mit prooxidacni ucinky. Viiv inhibitori
absorpce AGEs (a té2 dalsich uremickych toxinii) v zaZivacim
traktu sevelameru xde blize studovdn nebyl a AST-120 nebylo
poddvdno. Dalsi latky, které by mohly ovliviiovat koncentrace
AGEs - amoniguanidin a bardoxolon — maji bohuZel neZd-
douct ucinky, které jejich vyuZiti limituji. Zkoumdny jsou také
extrakty z riznych rostlin, jeZ by mohly sniZovat jejich tvorbu
¢i redukovat jejich patologické ucinky pres receptor RAGE
(receptor for advanced glycation end-products, receptor pro
konecné produkty pokrocilé glykace), napr. Moutan cortex
(kttra kotenit pivoriky), Azadirachta indica (nimba, zederah
indicky), Scutellaria alpina ($i¥dk alpsky) a mnohé dalsi.
Koncentrace AGEs mohou byt vyznamnéji oviivnény dialy-
zou s vysokopropustnymi membrdnami v pripadé HD a bez-
glukdézovymi roztoky v pripadé PD, anebo nejlépe tispéSnou
transplantact ledviny.
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Autozomalné dominantni polycysticka
choroba ledvin zptisobena mutacemi
PKD?2 - prevalence, klinicky pruabeéh,
spektrum mutaci a prognoza

Cornec-Le Gall E, Audrezet MP, Harris PC, et al.

PKDZ-related autosomal dominant polycystic kidney disease: prevalence, clinical presentation, mutation spectrum, and

prognosis. Am J Kidney Dis 2017,

Autozomadlné dominantni polycystickd choroba ledvin
(ADPKD) je nejcastéjsi dédi¢né onemocnéni ledvin. Preva-
lence ADPKD ¢ini podle poslednich zapadoevropskych
studif 2,9-3,3/10 coo. Pacienti s mutacemi v genu PKD2
tvori 15-20 % pacientt, pti sledovani pacientli s mirnéjsim
prubéhem onemocnéni ADPKD tvofi pacienti s mutacemi
v genu PKD2 az 30 procent. Jednd se vétSinou o mirnéjsi
formu onemocnéni ADPKD, kdy k selhdni ledvin dochd-
z{ ¢asto az po 70. roce véku. Této studie se ztcastnilo
22 nefrologickych center ze zdpadni Francie. Pacienti byli
vybirdni mezi roky 2010-2016. Pacienti s pozitivni rodin-
nou anamnézou stran ADPKD museli spliovat ultrazvu-
kovd kritéria poctu cyst vzhledem k véku dle studie autorti
Pei a spol. z roku 2009, pokud se jednalo o pacienty s ne-
gativni rodinnou anamnézou, museli mit minimalné deset
cyst v obou ledvinach. Byla provedena mutacni analyza
genlt PKD1 a PKD2 klasickym Sangerovym sekvenovanim
a hleddni velkych deleci pomoci sond MLPA (multiplex
ligation-dependent probe amplification).’

Mutace PKD2 byla identifikovdna celkem u 293 pacientt
z 203 rodokment z celkového poctu 1 006 rodokment;
PKD2 pozitivni rodokmeny tedy tvorily 20,2 %. Celko-
vé bylo nalezeno 83 rtiznych mutaci PKD2 rozmisténych
po celém genu, 87,7 % tvorily mutace vedouci ke krat$imu
polycystinu 2. Zdménné mutace tvotily tedy necelych 13 %.

Diagnéza ADPKD byla u souboru nemocnych s mutace-
mi v genu PKDz2 stanovena v priméru ve 42 letech (median
9-84,5 roku). Nejcastéji byla polycystdza ledvin zjisténa
ndhodné pii ultrazvukovém vysetieni bficha (32,5 % pa-
cientl), u 24,3 % v ramci screeningu v rodin€, u 22,3 % pro
urologické komplikace a v 10,6 % pripadl pii vySetfovani
sekundarity arteridlni hypertenze. Hypertenze byla pri-
tomna u 75,4 % pacienti s mutacemi v genu PKD2 v pru-

méru ve 49 letech. Pravdépodobnost vyskytu hypertenze
u pacientd starsich 7o let pfevySovala 9o %. U 60 % pa-
cientll s mutacemi v genu PKD2 se béhem zivota vyskytly
urologické komplikace (bolesti v bedrech, makroskopicka
hematurie, infekce nebo krvdceni do cyst, nefrolitidza).

Primérny vek, kdy doslo k selhdni ledvin, byl 77,8 roku,
nelisil se podle pohlavi. AvSak odhadovana glomeruldrni
filtrace (eGFR) byla u muzti s mutacemi v genu PKD2
nizsi nez u zen ve srovnatelné vékové skupiné. Pravdépo-
dobnost selhdni ledvin v 60 letech byla pouze 9,8 %, v 65
letech 18,5 %. Mutace PKDz2 vedouci ke kratsimu proteinu
byly asociovany s niz$i odhadovanou glomeruldrni filtraci
pro danou veékovou skupinu ve srovndni se zdménnymi
mutacemi. Prubéh onemocnéni urcité ovliviiuji i dalsi ge-
netickeé faktory. U pacientl se stejnou mutaci PKD2 byla
velkd variabilita eGFR (pouze 7,1% vliv mutace na varia-
bilitu eGFR). V rdmci rodin se stejnou mutaci PKD2 byl
vliv mutace na variabilitu eGFR 34,1 %.

Pouze 18 pacientll ze souboru nemocnych s mutace-
mi v genu PKD2 dospélo do stadia konecného selhani
ledvin pfed 60. rokem zivota. Polovina z téchto pacienti
s mutacemi v genu PKD2, u kterych doslo k selhdni ledvin
ve véku mezi 50. a 60. rokem, méla dal$i onemocnéni
ovliviiujici rendlni funkce (nejcastéji maligni nebo ne-
lé¢enou hypertenzi, vlivy chemoterapie, dale minimalni
zmény od détstvi, transplantace plic).

Zaveérem autoti konstatuji, ze ADPKD zplisobend muta-
cemi genu PKD2 m4 jednoznacné mirnéjsi prubéh. Roz-
hodné se ale nejednd o asymptomatické postizeni ledvin,
protoze i tito pacienti maji ¢asto bolesti v bedrech a dalsi
urologické komplikace, ¢asty je i vyskyt arteridlni hyper-
tenze. P1i rychlejsi progresi tohoto onemocnéni je nutné
vzdy zvazovat dalsi soucasné postizeni ledvin.
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AutozomdIné dominantni polycystickd choroba ledvin pred-
stavuje nejcastéjst dedicné onemocnént ledvin. Ditve uddvand
prevalence 1:500 azZ 1:1 000 je podle poslednich populac-
nich studii ve Velké Britdnii a Némecku niZsi - 1:2 500 a2
1:3 000, coZ zaradilo ADPKD ke vzdcnym dédicnym one-
mocnénim.

Osmdesdt procent ptipadit ADPKD je zpiisobeno muta-
cemi genu PKD1. U tohoto genu je klinicky pribéh zdvisly
na typu mutace. Takzvané truncating mutace genu PKD1
vedouct ke kratsimu polycystinu 1 jsou spojeny s nejcasnéjsim
selhdnim ledvin (vékovy primeér 55,6 roku). Ostatni mutace
genu PKD1 jsou spojeny s mirnéjsim pribéhem onemocnént
(priumérny vék selhdni ledvin 67,9 roku). Primeérny vék se-
Ihdni ledvin u pacientii s mutacemi genii PKD2, kter{ tvor{
15-20 % pacientii s ADPKD, je 79,7 roku. Asi u 7 % pacientii
s jednoznacnou ADPKD i s pozitivni rodinnou anamnézou
nebyla ani v genu PKD1, ani v genu PKD2 zjiSténa mutace.
U ¢&dsti téchto pacientit byla neddvno zjisténa mutace v genu
GANAB, coz? je gen kéduji alfa podjednotku glukosiddzy I1.4
Co se tyce rendintho postiZent, je fenotyp mirnéjsi, byvd ale
pritomna té€kd jaterni polycystéza.

V této studii byl klinicky a molekuldrné geneticky charakte-
rizovdn zatim nejvétsi pocet pacientii s mutacemi genit PKD2
s konkrétni mutaci PKD2. I v této skupiné pacientii ze 2dpadni
Francie tvorili pacienti s mutacemi genu PKD2 20 %. Odhado-
vand prevalence mutace PKD2 v Evropé je asi 1,64/10 000, coZ
Je trikrdt vice, neZ kolik pacientil je sledovdno v nefrologickych
ambulancich.

U tady pacientit md onemocnéni ADPKD zpiisobené muta-
cemi PKD2 mirnou formu a diagnoéza je stanovena vétsinou
az po 4o. roce Zivota. Ale jak vyplyvd z této studie, i pacienti
s mutacemi genit PKD2 maji mnohdy komplikace onemocné-
nt, velmi casto bolesti v bedrech, ale i dalsi urologické kom-
plikace jako nefrolitidzu, makroskopickou hematurii, infekce

cyst. Hypertenze se také u pacientii s mutacemi genti PKD2
vyskytuje viznamné Castéji neg v béiné populaci, u vice ne
90 % pacienti starsich 7o let. I u mutaci PKD2 zdlezi kli-
nicky prubéh na typu mutace. I v této studii bylo potvrzeno,
Ze mutace PKD2 vedouct ke kratsimu proteinu byly spojeny
s niZst odhadovanou glomeruldrni filtract vzhledem k véku ne?
dménné mutace. Zdménné mutace viak tvorily pouze 12,3 %
vSech mutaci PKD2.

Navic ADPKD je onemocnént s velkou klinickou variabili-
tou, a to i mezi pacienty se stejnou mutact i dokonce v rdmci
jedné rodiny. V nasem souboru z Ceské republiky jsme dokonce
analyzovali dva pacienty trpici ADPKD s mutaci PKD2, u kte-
rych doslo k selhdnt ledvin pred 30. rokem Zivota. U jednoho
byla ndsledné zjiSténa i mutace PKD1, kterou zdédil od jiz
zemielé matky, u niZ se cysty nasly a2 béhem pitvy. U dru-
hého pacienta byla od adolescence pritomna téZkd arteridini
hypertenze, kterd nebyla léCena.

Nyni je ¢asto diskutovdna indikace poddvdni tolvaptanu
u ADPKD. DiileZité je zjiStént této studie, Ze pokud u pacientit
s mutaci PKD2 dojde k selhdnt ledvin pred 60. rokem Zivota,
Je v 50 % pritomno jiné rendini onemocnént nebo dalst one-
mocnént negativné ovliviujict pritbéh jakéhokoliv onemocnént
ledvin. V soucasné dobé by pacienti s mutact genu PKD2 jen
zcela vyjimecné splitovali soucasnd kritéria rendini funkce
vzhledem k véku, aby mohla byt v zdpadni Evropé zvaZovina
terapie tolvaptanem, nap¥iklad z této kohorty 293 pacientii je
to pouze 25 pacientii.

Zdavérem tedy Ize ici, Ze pacienti s mutacemi PKD2 maji
Jednoznacné mirngjsi priibéh ADPKD. Priibéh vSak rozhod-
né neni asymptomaticky a meli by byt urcité také sledovdni
v nefrologickych ambulancich jiz od zjisténi diagnozy. Pokud
maji pacienti s mutacemi PKD2 horsi[klesajici rendini funk-
ce uz v mladém véku, je rozhodné nutno pdtrat po dalsich

Ve

pricindch.

LITERATURA

1. Audrezet MP, Cornec-Le Gall E, Chen JM, et al. Autosomal dominant
polycystic kidney disease: comprehensive mutation analysis of PKD1
and PKD2 in 700 unrelated patients. Hum Mutat 2012;33:1239-1250.

2. Neumann HP, Jilg C, Bacher J, et al. Epidemiology of autosomal-
-dominant polycystic kidney disease: an in-depth clinical study for
south-western Germany. Nephrol Dial Transplant 2013;28:1472-1478.

3. Willey CJ, Blais JD, Hall AK, et al. Prevalence of autosomal domi-
nant polycystic kidney disease in the European Union. Nephrol Dial
Transplant 2016 Jun 19. pii: gfw240. [Epub ahead of print]

4. Porath B, Gainullin VG, Cornec-Le Gall E, et al. Mutations in
GANAB, Encoding the Glucosidase IIa Subunit, Cause Autosomal-
-Dominant Polycystic Kidney and Liver Disease. Am J Hum Genet
2016;98:1193-1207.

5. Pei Z, Obaji J, Dupuis A, et al. Unified criteria for ultrasonographic
diagnosis of ADPKD. J Am Soc Nephrol 2009;20:205-212.

14 postgradualni nefrologie - rocnik XV « cislo 2 « cerven 2017



Intradialyzacni magneticka rezonance
srdce provadena ke zhodnoceni
kardiovaskularni odpoveédi v kratkodobé
studii srovnavajici hemodiafiltraci

a hemodialgzu

Buchanan C, Mohammed A, Cox E, et al.

Intradialytic cardiac magnetic resonance imaging to assess cardiovascular responses in a short-term trial of
hemodiafiltration and hemodialysis. J Am Soc Nephrol 2017,28:1269-1277.

Magnetickd rezonance je povazovdna za optimdlni tech-
niku slouzici ke zhodnoceni struktury a funkce srdce,
ale pro komplikovanost prostredi, v némz je vySetfeni
magnetickou rezonanci provadéno, nebyla tato metoda
zatim uplatnéna v prabé¢hu hemodialyzacniho 1éceni.
Magnetickd rezonance je jedinou zobrazovaci metodou,
kterd muze poskytnout vedle vynikajici kvality obrazu
kompletni a souc¢asné zhodnoceni srdecni morfologie,
srde¢niho vydeje, globalni a regiondlni kontraktility, fib-
rozy, prutoku korondrnimi tepnami a perfuze myokardu
bez podani kontrastni latky.

Hemodynamickd nestabilita béhem dialyzy hraje cen-
trélni roli v patofyziologii onemocnéni srdce. Existuji
dikazy pro to, ze béhem konven¢ni hemodialyzy docha-
z{ k vyznamné ischemii myokardu vyvolané do znacné
miry rychlosti ultrafiltrace a zménami krevniho tlaku."*
Opakovany charakter tohoto ischemického inzultu ma
kumulativni uc¢inek vedouci k permanentnimu snize-
ni systolické funkce levé komory srde¢ni a prispivajici
ke zvySenému riziku vzniku kardiovaskuldrnich pithod
a mortality.3

Dosud byla k vySetfovani téchto ndlezli vyuzivdna ze-
jména echokardiografie posuzovanim regiondlnich poruch
kontraktility myokardu a ve dvou mensich studiich téz po-
zitronova emisni tomografie k méfeni perfuze myokardu
v priibé¢hu hemodialyzy.+s

Online hemodiafiltrace je modifikovand hemodialyza¢ni
modalita zajistujici zvyseni konvektivn{ clearance, kterd
snizuje riziko intradialytické hypotenze. Existuji studie,
ve kterych bylo zjisténo snizeni mortality z kardiovasku-
larnich pticin, nikoliv vSak celkové mortality pii vysoko-
objemové hemodiafiltraci.” Nabizi se uvazovat o zlepsené

hemodynamické stabilité pfi online hemodiafiltraci jako
o faktoru vysvétlujicim tento nélez.

Této problematice se vénuje i predklddand studie,
ve které bylo provddéno vySetfeni srdce v pribéhu tzv.
high-flux hemodialyzy (HD) nebo hemodiafiltrace (HDF)
pomoci magnetické rezonance s cilem:

I zjistit bezprostfedni tc¢inky hemodialyza¢ni metody
na srdce,
I porovnat tyto bezprostredni uc¢inky HD a HDF.

Vysledky

Do studie bylo zatazeno 12 pacientti, u kterych byla v na-
hodném potadi provedena zkiizené¢ HD a HDF. P¥i uzit{
obou uvedenych metod, HD i HDF, bylo dosaZeno srovna-
telného ochlazeni pacientt (-1 °C). Nebyly zaznamendny
zadné signifikantni rozdily v ultrafiltraénim objemu ani
v dalSich parametrech dialyzy nebo v laboratornich uka-
zatelich, s vyjimkou vétsiho poklesu koncentrace troponi-
nu T po HDF. Ultrafiltra¢ni rychlost pfi HD byla pramérné
3,8 ml/kg/h a pri HDF 4,4 ml/kg/h, ultrafiltracni objem
za celou proceduru predstavoval 1,1 litru pii HD a 1,3 litru
pti HDF. Mezi HD a HDF nebyly zjistény rozdily v hodno-
tach krevniho tlaku a srde¢ni frekvence v prabchu proce-
dur, rozdily ve vyskytu pfipadnych arytmif a v zakladnich
biochemickych parametrech véetné iontt. Rozdil v teploté
télesného jadra se (pred procedurou/po procedure) mezi
HD a HDF také nelisil.

Co se tyce sledovanych parametrti hemodynamické
odpovédi na dialyzac¢ni proceduru, byla zjisSténa tésnd
korelace ejekéniho objemu a srde¢niho indexu, které na-
vic v prubéhu procedury progresivné klesaly, stejné jako
end-systolicky a end-diastolicky objem, ale bez rozdilt
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mezi HD a HDF. Rovnéz bylo pozorovéano snizeni priitoku
v doln{ duté Zile, ale opét bez rozdilu mezi HD a HDF.

Co se tyce celkové a segmentdrni funkce levé komory
srdec¢ni, bylo pozorovdno signifikantni snizeni globdlni
kontraktility v systole jak pti HD, tak pri HDF jiz za 70 mi-
nut od zahdjeni procedury, s ¢aste¢nou nebo kompletni
upravou po HD/HDF. Nebyly zjistény rozdily ve stupni
fibrézy nebo v obsahu vody v myokardu na zacatku ani
béhem HD/HDF.

Co se tyce perfuze myokardu a pratoku koronarnimi
tepnami, priimérné hodnoty skupiny nevykazovaly Z4dné
zmény, ale tyto zpriimérované hodnoty zastiraly signi-
fikantni interindividudlni variabilitu. Perfuze myokardu
poklesla u sedmi pacientii 1é¢enych HD oproti vstupnim
hodnotdm (u tif pacientt o vice nez 50 %) a u péti pacien-
th 1écenych HDF (u ¢tyt o vice nez 50 %). Pokles perfuze
koreloval s poctem ,,omracenych“ segmentti myokardu pti
HD, nikoliv vSak pri HDF.

SniZeni ejekéni frakce a srde¢niho indexu korelovalo
s rychlosti ultrafiltrace, stejné tak jako pocet dysfunkénich

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

K hlavnim zméndm pozorovanym v pribéhu dialyzacni (HD
nebo HDF) procedury pomoci magnetické rezonance patvi-
lo zmenSent rozmérii levé komory srdecni v prubéhu dialyzy
(end-systolického a end-diastolického objemu), které korelo-
valo s velikostt ultrafiltrace, a protoZe nedoslo k vyznamnému
zvySent srdecni frekvence, srdecni vydej poklesl. Dialyza byla
navic spojena se snizenim krevniho pritoku korondrnimi tep-
nami a se sniZenou perfuzi myokardu, coZ ovlivnilo globdlni
i regiondini kinetiku myokardu. Mohou tyto akutni zmény
vzniklé v pritbéhu jednotlivé procedury ovlivnit dlouhodobé
klinické vysledky/mortalitu?

Zdd se pravdépodobné, Ze opakovand hypoperfuze zvysu-
je riziko ischemizace myokardu, infarktu, fibrézy a arytmii.
Piribyvd ditkazii o tom, Ze HD je spojena s bradyarytmiemsi
i s tachyarytmiemi, které se typicky objevuji béhem HD a krdt-
ce po nt, v dobé nejvyssiho rizika snizeného prokrvent srdce
a dalSich tkdnd.

Predklddand studie také hledala odpovéd’ na otdzku, zda
je hemodynamickd odpovéd’ pri HD a HDF rozdilnd, coZ by
mohlo vysvetlovat nizsi mortalitu 2 kardiovaskuldrnich pricin
pii HDF. Autori roxdil nezjistili. Pritom kromé vySe zminénych
a publikovanych studii jsou k dispozici i novd data z Japonska
(prezentovand na kongresu ERA-EDTA ve Vidni v voce 2016).
V této observacni studii bylo sledovdno témér 5 000 pacientii
lécenych HD, z nichZ polovina - 2 500 pacientii — piesla na vy-
sokoobjemovou HDF v predilucnim médu a druhd polovina
na nizkoobjemovou HDF.® Kiivky preZivdni se oddélily krdtce
po zmeéné modality a vyvijely se ve prospéch vysokoobjemové

segmentti myokardu v dlouhé ose pii HD, p = 0,02, i pfi
HDF, p = 0,05. U pacientli s poklesem perfuze myokardu
o vice nez 20 % byla pozorovana vétsi ultrafiltrace, tento
vztah v8ak nedosdhl statistické vyznamnosti.

Predkladand studie detailn¢ popsala anatomické a funk-
¢ni zmény srdce pii hemodialyze a hemodiafiltraci pomo-
cf magnetické rezonance, kterd pro vétsinu sledovanych
parametri predstavuje zlaty standard. Realizovat vySetieni
pomoci MR v prabéhu hemodialyza¢ni procedury je jisté
velmi ndrocné.

Na zakladé¢ takto ziskanych dat pak autoti uzaviraji, Ze
typ dialyza¢ni modality (HD vs. HDF) se nelisi ve svém
vlivu na sledované kardiovaskuldrni parametry (hodno-
cen magnetickou rezonancf), v hemodynamické odpovédi
na dialyzacn{ proceduru ani na perfuzi myokardu a pratok
korondrnimi tepnami za predpokladu chladného dialyzatu
a srovnatelného ochlazeni pri obou 1écebnych modalitach.
Tato studie tedy neddva odpovéd’ na to, jaké pficiny a fak-
tory jsou zodpoveédné za nizs§i mortalitu z kardiovaskuldr-

NI

nich pticin pozorovanou pfi online HDF.

HDF. Tato rychld zména v zdvislosti na zmeéné modality by
svédcila spiSe pro hemodynamicky vliv nez pro zmeénu struk-
tury srdce, protoe by to vyZadovalo daleko delsi dobu, nez by
se vliv na prezivant projevil.

Otdzkou ziistdvd, pro¢ nebyly shleddny rozdily mezi bezpro-
strednim puisobenim HD a HDF na hemodynamiku a perfui
myokardu a korondrnich tepen v predklddané studii. MoZ-
nych vysvétleni je nékolik. Pacienti zarazeni do této studie byli
v priméru o deset let mladsi neg pacienti zarazeni do studii,
ve kterych bylo zlepSené preZivdni pri HDF pozorovdno. Ddle
pii HDF nebyla v této studii zjisténa niZsi teplota télesného
Jddra neZ pri HD pii stejné teploté dialyzacnich roztokii pro
obé tyto metody, coZ je ndlez neoCekdvany a miiZe byt vysvet-
len niZsi teplotou mistnosti, kde byl pristroj pro provddéni
magnetické rezonance umistén, vétsi délkou dialyzacnich setit
a podobné. Jako dali faktor je treba zminit velmi nizkou
ultrafiltracni rychlost a ultrafiltratni objem za proceduru.
Presto oba dva tyto parametry korelovaly se vzniklymi zmé-
nami hemodynamiky a perfuze, avSak mezi HD a HDF se
nelisily. MiiZeme pouze spekulovat o tom, zda — pokud by bylo
dosaZeno ultrafiltrace obvyklé v klinické praxi, tedy priblitné
dvakrdt veétsi — by se ruzny viiv HD a HDF na hemodyna-
miku projevil.

Nezdvisle na vyse uvedeném je nutné ocenit, Ze autori nasli
2piisob, jakym Ize realizovat vySetient srdce pomoct magne-
tické rezonance primo v pribéhu dialyzacni procedury, co
otevird nové moznosti pro dalsi studie vedouci k pochopeni
této problematiky.
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Koncentrace CA 125 v effluentu a v séru
klinicky stabilnich pacientu Iécenych

peritonealni dialyzou

Redahan L, Davenport A.

Peritoneal dialysate effluent and serum CA1Z25 concentrations in stable peritoneal dialysis patients. J Nephrol

2016,29:427-434.

Peritoneum je tvoreno jednou vrstvou epitelidlnich bu-
nék, které jsou chranény slizni¢ni bariérou formovanou
secernovanymi a transmembrandznimi vysoce glykosylo-
vanymi glykoproteiny vytvarejicimi hydrofilni lubrikujici
prostredi. Povrch apikalnich bunek je tak chranén pred
mikrocésticemi a bakteriemi. Nddorovy antigen 125 (can-
cer antigen 125, CA 125), téZ nazyvany Mucin 16, je nejvétsi
transmembrandzni glykoprotein a vdZe se na mezotelin,
glykofosfatidylinositolovy glykoprotein exprimovany pe-
ritonedlnim mezoteliem.

V rutinn{ klinické praxi je sérovy CA 125 uzivan jako
screeningovy test pro nadory ovaria i pro monitorovani
odpovédi na chemoterapii. Protoze CA 125 je vytvaien
mezotelidlnimi bunikami, které pokryvaji peritoneum, bylo
navrzeno posuzovat podle koncentrace CA 125 v effluen-
tu peritonedlni dialyzy (PD) stav mezotelidlni vystelky"*
za predpokladu, ze nedochdzi k nekréze ani k apoptdze
mezotelidlnich bunék.> Nicméné pozdéji se zacalo ukazo-
vat, Ze intraperitonedlni zdnét miZe zvysit intraperitonedl-
ni koncentraci CA 125 - jsou doklady o tom, ze se fadove
zvySuje pii peritonitidé a s odlécenim peritonitidy zase
klesa,? prestoze to nebylo potvrzeno ve vsech studiich.*
Pozdéji se CA 125 zacal uzivat jako marker biokompati-
bility alternativnich PD roztokd, od kterych se oc¢ekévalo
zmnozeni mezotelidlnich bun¢k a/nebo zlepSeni jejich
funkce. Jako diikaz tohoto ucinku se uzival pravé argu-
ment zvy$eni koncentrace CA 125 v dialyzatu. Ve vétSin¢
téchto studii sledujicich biokompatibilitu nebylo prova-
déno mikroskopické vysetreni, tudiz nebylo zndmo, zda
ndrust koncentrace CA 125 v dialyzatu neni zapii¢inén zvy-
Senym odlucovdnim a rozpadem mezotelii. Dalsim vySet-
renim, které prakticky ve vSech téchto biokompatibilnich
studiich chybi, je stanoveni koncentrace CA 125 v séru.
To bylo vychodiskem pro realizaci predklddané studie.

Soubor nemocnych a metodika: Prospektivné bylo
vysetfeno 205 prevalentnich dospélych pacienti 1éce-
nych PD, kdyz se dostavili na pravidelné vysetreni po-

moci peritonedlniho ekvilibra¢niho testu (PET). Pacienti
nebyli zafazeni do studie, pokud m¢li v poslednich tfech
meésicich peritonitidu. Kromé PET byla vysSetfena ade-
kvatnost dialyzy véetné rezidudlni rendlni funkce, slozeni
téla pomoci bioimpedanc¢ni analyzy (body composition
monitor, BCM). Déle byl vySetfen B,-mikroglobulin v séru
a CA 125 v effluentu a séru.

Vysledky: Primérny vék nemocnych byl 59 let, doba,
po kterou byli 1é¢eni PD, ¢inila tfi mésice (2—20 mésict),
sérovd koncentrace CA 125 dosahovala 21 (13-38) U/ml,
v dialyzatu 20 (11,5-36,5) U/ml. Pomér CA 125 v dialyzatu
ku séru byl 0,96 (0,53-1,5). Tato hodnota byla statisticky
vyznamnd, byt byla zjiSténa slabé korelace jak mezi po-
meérem koncentrace kreatininu v dialyzdtu ku koncen-
traci kreatininu v plazmé (D/P kreatininem) a kvantem
CA 125 odstranéného peritonedlni dialyzou, tak k hodnoté
CA 125 veffluentu. Obdobné byla zjisténa vyznamn4 korela-
ce mezi sérovou koncentraci CA 125 a odstranénym CA 125
peritonedlnim dialyzdtem i mezi koncentraci CA 125 v séru
a koncentraci CA 125 v dialyzatu. Mezi pacienty 1é¢enymi
biokompatibilnimi bikarbondtovymi roztoky a pacienty 1é-
¢enymi konvenénimi roztoky nebyl shleddn rozdil v sérové
ani v dialyzatové koncentraci CA 125. V jednorozmeérné
analyze korelovala koncentrace CA 125 v dialyzatu s vékem
pacienta, s rezidudln{ rendlnf funkei (RRF), s rychlej$im
peritonedlnim transportem, s velikosti transperitonealniho
transportu proteint a se sérovou koncentraci CA 125. Sérova
koncentrace CA 125 korelovala s koncentraci CA 125 v dialy-
zatu, s rychlosti peritonedlniho transportu a negativné s té-
lesnym povrchem. Mnohorozmérnd analyza prokazala, Ze
koncentrace CA 125 v dialyzdtu koreluje s transperitonedl-
nimi ztrdtami proteind, s mensim poc¢tem vymen dialyzatu,
se sérovou koncentraci CA 125, s RRF a s vékem. Sérova
koncentrace CA 125 byla urcovdna velikosti ztrat proteinti
transperitonedlné a mensim poctem vymén PD roztoku.
Nebyl nalezen vztah mezi koncentraci CA 125 v séru a v dia-
lyzatu a poctem epizod peritonitid v minulosti.
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Po vice nez dvou dekdddch uivini koncentrace CA 125 v dialy-
zdtu jako markeru masy mezotelidlnich bunék a biokompatibi-
lity se ukazuje, Ze je to marker, pokud vitbec, velmi nespolehlivy,
protoZe je ovlivitovdn nejenom dialyzdtem, ale adou dalSich
ruznych faktori.s® Dalo by se tedy ¥ici, Ze cisar* se ukdzal byti
nahym.

Jaké jsou faktory, které koncentraci CA 125 v dialyzdtu
oviivituji? 'V predklddané studii jich bylo doloZeno nékolik:
vék pacienta, léCba pomoci kontinudini ambulantni perito-
nedini dialyzy (CAPD) (vs. lécba pomoci ambulantni peri-
tonedIni dialyzy [APD)), RRF, vyssi peritonedini transport,
velikost transperitonedlnich ztrdt proteinit a koncentrace
CA 125 v séru. Mnohorozmérnd linedrni analyza potvrdila
korelaci mezi koncentraci CA 125 v dialyzdtu a transperito-
nedInim prestupem proteinii, poctem PD vymén, koncentract
CA 125 v séru, vezidudini rendini funkci a vékem. Neexistuje
studie zamévend na biokompatibilitu PD roztoki, kterd by tyto
faktory ovlivnila.

Jsou ovsem 1 dalst studie, které zpochybiiuji spolehlivost
CA 125 jako markeru masy mezotelii a biokompatibility
PD roztokii, jak je shrnuto v prdci Popperlové.©

Lai a spol. byli prvnimi, kdo poukdzali na chybéjici korelaci
mezi koncentracemi CA 125 a poctem mezotelidlnich bunék
v dialyzdtu.” Na tuto studii pak navdzali Breborowicz a spol.
(2005) s pouZitim in vitro kultur lidskych mezotelidlnich
bunék peritonea.® Vztah mezi poctem mezotelidlnich bunék
a koncentraci CA 125 uvolitovaného z jejich cytosolu nepro-

kdzali. Naopak zjistili korelaci mezi mnoZstvim uvolnéného
CA 125 a vékem ddrcu peritonea. Ndsledné pak Zeimet a spol.
prokdzali zvysené uvoliiovdni CA 125 ve tkdrnovych kulturdch
pod viivem piisobeni prozdnétlivych cytokinii,® ve vech stu-
diich to vSak pozorovdno nebylo. Pi bakteridlni peritonitidé
bylo prokdzdno vyznamné, a2 trojndsobné zvysent hodnoty
CA 125 v dialyzdtu, prestoZe prechodné.”® Akutni bakteridini
peritonitida jisté nepredstavuje situact, kterd by svédcila pro
kvalitu mezotelidlni vrstvy peritonea. Neni pak zcela konzis-
tentni, Ze zvyseni koncentrace CA 125 pii uZiti biokompatibil-
nich roztokii je interpretovdno jako zvysent poctu a funkce me-
zotelidIni vrstvy, aniz by bylo ovéreno, Ze nedochdzi k uvolnént,
rozpadu ¢i k apoptdze mezotelii do zkoumaného dialyzdtu.

Rada dalsich klinickych situact vede ke zvySeni sérovych
koncentract CA 125 a jejich bliZst rozbor presahuje rdmec to-
hoto komentdre.

Hlavni poselstvi preklddané studie a komentdre by tedy méla
byt dve: 1) CA 125 v PD effluentu je ovlivitovdn radou faktorii
a v soucasné dobé nemiie byt povaZovdn za spolehlivy marker
masy a funkcnosti mezotelidlnich bunék a biokompatibility;
2) je tifeba neustdle vénovat pozornost zdkladnim ovérenym
a logickym faktiim — pokud by ve studiich zamérenych na bio-
kompatibilitu roztoki nebyla byvala byla pouze mérena hod-
nota CA 125 v dialyzdtu, ale ten byl i mikroskopicky vySetien
2 hlediska poCtu a stavu mezotelidlnich bunék, mohl byt tento
omyl odhalen jiZ pred vice nez 20 lety.
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Terapeuticky pfistup k membrandézni
nefropatii by mél byt zalozen
na hodnoceni titru protilatek

proti PLAZ2R

De Vriese AS, Glassock RJ, Nath KA, et al.

A proposal for serology-based approach to membranous nephropathy. J Am Soc Nephrol 2017,28:421-430.

Membrandzni nefropatie je poskozeni glomerult charak-
terizované ztlusténim glomeruldrni kapilarni stény, které
je zplisobeno primarné subepitelidlni depozici imunitnich
komplext a slozek komplementu. Depozita pak stimuluji
syntézu a ztlusténi glomeruldrni bazdlni membrany. Ten-
to typ poskozeni miize mit riiznou etiologii. Doneddvna
byl typ onemocnéni, kde byla etiologie poskozeni zndma
(napt. systémovy lupus erythematodes, hepatitida typu B,
nekteré 1éky), oznacovan jako sekunddrni membrandzni
nefropatie a tam, kde byla etiologie procesu nezndmi, se
hovorilo o idiopatické membrandzni nefropatii (asi 8o %
vsech pripadi).

V poslednich letech byly u ,,idiopatické“ membrandz-
ni nefropatie identifikovany dvé autoprotilatky vazajici
se na antigeny na povrchu podocytt.. Hlavnim podocy-
tdrnim antigenem u membrandézni nefropatie je M-typ
receptoru pro fosfolipdzu A2 (PLA2R), anti-PLA2R se
vyskytuji v séru (nebo je lze prokdzat vdzané na glome-
ruldrni kapildrni sténu v rendlni biopsii) u minimdlné
70 % pacientt,’ protilatky proti THSD7A (thrombospo-
din type-1 domain-containing 7A) se vyskytuji daleko
vzacnéji, jen asiu 5 % (3-9 %) pacientd s ,,idiopatickou
membrandzni nefropatii s negativnimi anti-PLA2R proti-
latkami.> Ojedinéle se lze setkat i s pacienty s pozitivitou
obou téchto autoprotildtek.? Zbylé pripady tzv. idiopatic-
ké membrandzni nefropatie mohou zahrnovat pacienty
s jinymi autoprotildtkami proti podocytim; pacienty,
u kterych nebyly v séru anti-PLA2R nebo anti-THSD7A
protildtky prokdzdny, ale mohou je mit navdzany v glo-
merulech, nebo pacienty s mylné¢ stanovenou diagnézou
se sekunddrni membrandzni nefropatii. Doporucuje se
proto termin ,idiopatickd“ membrandzni nefropatie na-
déle nepouzivat.

Dosavadni pristup k membrandzni nefropatii se ridil
zejména klinickymi (napf. pfitomnost nefrotického syn-
dromu) a histologickymi charakteristikami onemocnéni

(doporucené postupy Kidney Disease | Improving Global
Outcomes [KDIGO], 2012). Zdkladni otdzkou stdle zlsta-
v4, jak extenzivné ma byt pred zacdtkem eventualni 1écby
vylucovana sekunddrni membranézni nefropatie. Souc¢asna
pritomnost subepitelidlnich, intramembrandznich a mes-
angidlnich depozit, pozitivita IgG1, IgG2 a IgG3 a C1q
vyrazné podporuji diagndzu sekunddrni membranézni nef-
ropatie, pro primdrni membrandzni nefropatii je naopak
priznacnd izolovana pfitomnost subepitelidlnich depozit
a pozitivita IgG4 (obé autoprotilatky — anti-PLA2R i an-
ti-THSD7A patti do podtridy IgG4).

Pozitivita anti-PLA2R protildtek md asi 70-80% sen-
zitivitu, ale prakticky 100% specificitu, to znamend, ze
vsichni pacienti s pozitivnimi anti-PLA2R protildtkami
maji membrandzni nefropatii a v piipade zvyseného rizika
rendlni biopsie mtze byt diagnéza anti-PLA2R pozitivni
membrandzni nefropatie postavena i na kombinaci nélezu
v moci a pozitivity autoprotildtek. Negativita anti-PLA2R
protilatek u pacientt s primarni membrandzni nefropatii
(s pozitivni vazbou anti-PLA2R protildtek v rendlni biop-
sii) mGze byt zpusobena vyvojem spontdnni nebo terapii
indukované remise onemocnéni.* Anti-PLA2R protilat-
ky v séru mohou byt také negativni ve velmi ¢asné fazi
onemocnéni (k vyvoji pozitivity dojde teprve pozdéji)
pravdépodobné proto, Ze jsou prevdzné vyvazdny vazbou
na PLA2R v ledvindch. Pacienti se sekunddrni membrandz-
ni nefropatif jsou obvykle anti-PLA2R negativni, pozitivita
anti-PLA2R protildtek ale byla opakované popsédna ze-
jména u pacientl s membranézni{ nefropatii, u pacientt
s hepatitidou typu B a sarkoidézou.

Pozitivita anti-THSD7A protildtek md také 100% speci-
ficitu pro membrandzni nefropatii, pro praxi vyznamné je
zjisténi, Ze u 21 % pacientt s THSD7A-asociovanou mem-
brandzni nefropatii byla diagnostikovana malignita.s Bylo
také prokazano, ze nékteré maligni bunky (karcinom zluc-
niku, karcinom endometria) zvySené¢ exprimuji THSD7A
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a pokles koncentrace anti-THSD7A protildtek po 1é¢bé je
nasledovan poklesem proteinurie.

V komentovaném c¢lanku (De Vriese et al., 2017) na-
vrhujf autofi, aby byla pii rozhodovani o optimalnim te-
rapeutickém postupu vénovana daleko vetsi pozornost
pritomnosti (a eventudlné titru) anti-PLA2R and anti-
-THSD7A protildtek.

Zakladnim vySetfenim by mélo byt u pacientt s pode-
zfenim na membrandzni nefropatii vySetteni anti-PLA2R
protilatek (a eventudlni vylouceni sekundarity). V ptipadé
pozitivity anti-PLA2R protildtek beze zndmek sekundarity
miiZe byt u pacienti s normalni nebo jen lehce snizenou
rendln{ funkei stanovena i bez rendlni biopsie diagnéza
anti-PLA2R asociované membrandzni nefropatie. De Vriese
a spol. ale doporucuji, aby biopsie ledvin byla pokud mozno
provedena u vSech pacientl s vyznamné snizenou renalni
funkci k vylouceni srpkovité (rychle progredujici) glome-
rulonefritidy,® konkomitantniho dalstho rendlntho onemoc-
néni a k posouzeni stupné chronického poskozeni ledvin.

Vyznamny rozdil je také v pristupu k terapii u pacien-
t s anti-PLA2R asociovanou membranézni nefropatii.
Progndza pacientl s ,,idiopatickou membranézni nefro-
patif je obtizné predikovatelna: asi u 20-30 % pacientt
s nefrotickym syndromem se v dob¢ diagnézy postupné
vyvine spontdnni dlouhodobd (eventudlné trvald) remise.
Dalsi vyznamnd ¢dst (zhruba jedna tfetina) pacientli md
dlouhodobé pretrvavajici stiedné zdvaznou proteinurii se
stabilizovanou rendlni funkci a jen pfiblizné u jedné tre-
tiny pacientii s dlouhodobé perzistujici nefrotickou pro-
teinurif stav progreduje postupné do terminalnfho selhdni
ledvin. Prediktory neptiznivého vyvoje rendlni funkce jsou:
Sest mésicl perzistujici proteinurie > 8 g/24 hodin, rychld
ztrata rendlni funkce béhem Sesti mésict a jiz vstupne
zvySend koncentrace kreatininu v séru.”

Sledovani pacientti bez terapie mutze ale zpusobit, ze
progrese onemocnéni mize byt v dasledku prili§ pozde
zahdjené imunosupresivni 1é¢by jiz terapeuticky neovliv-
nitelnd. Casné 1é¢ba pacienti ve vysokém riziku (nebo do-
konce i pacientli bez vysokého rizika) znamend na druhé
strané exponovat relativné toxické imunosupresivni 1é¢bé
pacienty, u nichz by mohlo dojit i bez 1é¢by ke spontan-

KOMENTAR
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Navrhované vyuZiti opakovaného vySetrovdni titru anti-
-PLA2R protildtek pro odhad prognozy a optimalizaci lécby
anti-PLA2R asociované membrandzni nefropatie piisobt velmsi
raciondiné. Mohlo by umoZnit casnou identifikaci pacientil,
kteri maji byt (bezodkladné) léceni, a modifikovat 1écbu niko-
liv dle a2 velmi pozdni antiproteinurické odpoveédi, ale podle
daleko casnéjsi odpovedi protildtkové, kterd mnohem lépe ne

proteinurie (nebo sérovd koncentrace kreatininu) odrdzi imu-
nologickou aktivitu onemocnént.

ni remisi. Je zfejmé, ze ani proteinurie, ani koncentrace
kreatininu v séru nerozlisuji spolehlivé mezi imunologic-
kou aktivitou onemocnéni a ireverzibilnim orgdnovym
poskozenim.

Neddvné studie ukdzaly, Ze pacienti s nizkym vstupnim
titrem anti-PLA2R protildtek maji vysokou pravdépodob-
nost vyvoje spontdnni remise,® zatimco pacienti, kter{
nemaji v dobé stanoveni diagndzy nefroticky syndrom, ale
maji vysoky titr anti-PLA2R protildtek, jsou ve vysokém
riziku vyvoje nefrotického syndromu a nésledné ztraty
rendlni funkce. Jesté lepsi informaci lze ziskat opakova-
nym méfenim titru anti-PLA2R protildtek, kde pokles titru
anti-PLA2R protildtek silné predikuje remisi nefrotického
syndromu.® Titr anti-PLA2R protildtek obvykle rychle kle-
sd jiz béhem prvnich tfi mésict 1é¢by a zcela se negativizu-
je béhem Sesti az deviti mésict po zahdjeni 1é¢by, zatimco
remise proteinurie se ¢asto vyviji vyrazné pozdéji, obvykle
az mezi 12.-24. mésicem po zahdjeni 1écby. Titr protilatek
po skonceni 1é¢by navic predikuje dlouhodobou (rendlni)
prognézu nemocnych.” Pacienti, u kterych se po 1é¢bé
anti-PLA2R protilatky zcela negativizovaly, maji vysokou
pravdépodobnost dlouhodobé remise. Naproti tomu pa-
cienti, u kterych doslo po 1é¢bé k méné nez 50% poklesu
titru anti-PLA2R protildtek, jsou pravdépodobné na lé¢bu
rezistentni. Pacienti s pfetrvavajici pozitivitou anti-PLA2R
protilatek jsou také ve vysokém riziku relapsu onemocnéni
do dvou let a znovuobjevent se jiz negativnich anti-PLA2R
protilétek s sebou nese vysoké riziko relapsu onemocnéni.
Pacienti s pozitivitou anti-PLA2R protilatek jsou ohrozeni
zvySenym rizikem rekurence membrandzni nefropatie
ve Stépu po transplantaci ledviny a titr anti-PLA2R proti-
latek by u nich mél byt po transplantaci ledvin pravidelné
kontrolovan.

Autoii predklddaji 1écebny algoritmus, ktery se opird
o reakei titru anti-PLA2R protilatek (vySetfovaného kazdé
dva mésice) na terapii. Tam, kde dojde do Sesti mésict
k poklesu titru anti-PLA2R protilatek o vice nez 9o %,
navrhuji zvdzit po ptl roce ukonceni imunosupresivni
terapie. Tam, kde doslo béhem Sesti mesict k poklesu
titru o 50-90 %, navrhuji terapii prodlouzit a tam, kde byl
pokles titru o méné nez 50 %, navrhuji 1é¢bu modifikovat.

Je tireba ale zduraznit, Ze ditkazy pro doporucované
prognostické a terapeutické algoritmy jsou relativné nedosta-
tecné, jde o syntézu riiznych (i kdyZ pomérné konzistentnich)
observacnich dat, kterd nebyla validovdna v Zddné klinické
studii. Dal$im krokem by proto mélo byt ziskdni zkuSenosti
s timto algoritmem tak, Ze budou na zdklade titru anti-PLA2R
protildtek léCeny dostatecné velké kohorty pacientit alespoit
v nékolika svétovych centrech. Dalsi uZitecnd data by mély

prinést vysledky uskutecnénych (GEMRITUX) nebo probiha-
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jicich (MENTOR) randomizovanych kontrolovanych studii
u pacientii s membrandzni nefropatii.

Pokud nebude k dispozici lepst terapeuticky algoritmus
nebo pokud dal$i studie neukd?i potrebu navrhovany algo-

ritmus modifikovat, bude jisté vhodné minimdiné zahrnout
titr anti-PLA2R protildtek pred lécbou a po 1écbé do jakékoliv
diskuse o optimdlnim terapeutickém postupu u membrandzni
nefropatie.
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Nedostatek dukazu nas neopravriuje

k necinnosti

Brandenburg VM, Evenepoel P, Floege J, et al,, on behalf of ERA-EDTA Working Group on CKD-MBD and

EUCALNET.

Lack of evidence does not justify neglect: how can we address unmet medical needs in calciphylaxis? Nephrol Dial

Transplant 2016,31:1211-1219.

Kalcifylaxe (kalcifikujici uremickd arteriolopatie, CUA)
je nefrologlim pomérné zndma. Jde o velmi zdvaznou
komplikaci vyskytujici se zejména u hemodialyzovanych
pacientl (kolem 1 %). Podstatou jsou kozni a podkozni
rozsahlé nekrézy tkané v podminkach mediokalcindzy
velkych, ale zejména malych arterif a arteriol, ke kterym
se v dusledku soubézného poskozeni cévniho endotelu
pfipojii trombdza venul a malych vén. Mortalita se udavd
v rozmezi 60-80 %, pfi¢inou jsou zejména sepse v du-
sledku tézkych sekunddrnich infekel nekrotickych lozisek.
Pacienti mimo jiné trpi velkymi a obtizné feSitelnymi bo-
lestmi. Terapeutickd opatfeni jsou komplexni a pomérné
heterogenni, neexistuje jednozna¢ny doporuc¢eny postup.!

V roce 2015 se v Belgii v gesci European Renal Associa-
tion-European Dialysis and Transplant Association (ERA-
-EDTA) konalo pracovni setkdni 13 prednich odbornikd
v Evropé, vzdélanych a zkusenych v problematice. Byla zde
prezentovana $irokd nazorova stanoviska, v nichz byl hlav-
ni diraz kladen na diagnostické a terapeutické postupy.
V zdvéru se autoii vyjadfovali k celkem 20 okruhtim, kte-
ré jsou sice soucdsti komplexniho pristupu k pacientiim
s kalcifylaxi, ale stdle zlistavaji predmétem diskuse, zda je
opravdu u daného konkrétniho pacienta zvolit. Z priubéhu
jedndni a zejména z vysledki svych vyjadieni k polozenym
otazkdm sepsali spolecné zpravu - publikaci, kterd byla
Vv roce 2016 uverejnéna v oficidlnim odborném casopise
ERA-EDTA Nephrology Dialysis Transplantation.

VSem zucastnénym expertiim byla poloZena konkrétni
otdzka tykajici se kalcifylaxe. Odpovéd’ byla formulovdna
vyjad¥enim miry souhlasu ¢i nesouhlasu. Skdla hodnoceni
byla devitistupniovd: nula znamenala maximdlni nesou-
hlas, devitka maximalni souhlas. Hodnoceni vsech bylo
prepocitano na median a mezikvartilové rozmezi, resp.
rozmez{ od minimdlni po maximdlni hodnotu; soucasn¢
byl u kazdé polozky sestaven graf, kde na ose x byla vyja-
dfena ona devitistupnova $kdla a na ose y byl zazname-
ndn pocet hlasti pfifazeny ke konkrétnimu ¢islu stupnice.
Ctenéf tak dostal podrobnou informaci nejen o tom, jak
experti odpovidali jako skupina, ale i o tom, zda se jejich

odpovédi shodovaly, ¢i zda byly rozptyleny po celé Skile
hodnoceni, tj. jak hlasovali jednotlivée.

Nejmensi rozptyl odpovédi (a zdroven prakticky uni-
verzalni shoda v hodnoceni{) byla u ndsledujicich ¢tyr
otazek: (i) Je 1é¢ba antagonisty vitaminu K predispozi-
ci pro vznik kalcifylaxe? Odpovédi se pohybovaly mezi
hodnotami 7-9 (median 8,5), coz znamena, Ze naprosto
vSichni byli ve shodé. (ii) Je diabetes mellitus rizikovym
faktorem CUA? Zde byl medidn na stupnici 7 (rozmezi
5-9), tj. souhlas u osmi hodnoticich a nejistota u ostat-
nich; pfitom v zddné odpovédi nezaznélo, Ze diabetes neni
rizikovym faktorem CUA. (iii) VSichni se shodli v tom, ze
pristup k 1é¢bé CUA musi/ma byt multimodéalni (kom-
plexni). Hodnota na skdle se pohybovala vzdy mezi 7-9
(souhlas), pritom osm tucastniki volilo nejvy$si moznou
hodnotu (tj. 9). (iv) Ve shodé¢ s tim, ze vSichni povazovali
1é¢bu inhibitorem vitaminu K za rizikovou, se téz vSichni
pripojili k tomu, ze tyto 1éky by se mély vysadit. Dalsi
vyslovend shoda panovala v tom, Ze vSichni povazovali
kalcifylaxi za velmi zavaznou komplikaci.

Naopak praktickd neshoda (velky rozptyl v bodovém
hodnoceni) byla zaznamendna prinejmensim v sedmi po-
lozkach. Zde se tedy nachdzela jak hodnoceni, jez vyjad-
fuji uplny nesouhlas (body 1-3 na Skéle), nerozhodnost
(body 4-6) a rovnéz uplny souhlas (body 7-9 na skale). To
samotné je pomérné prekvapivé (Jak mohou mit nejveétsi
evropské kapacity na dané téma, kterym je zdvazna medi-
cinskd komplikace, tak rozdilné ndzory? Co tedy vlastné
plati?). Z téchto sedmi kontroverznich polozek vybirdme
tyto: otdzka paratyreoidektomie jako terapeutického po-
stupu, ndzor na (¢asné) uziti thiosulfatu, nazor na riziko-
vost kalciovych ptipravkl, ndzor na diagnostickou kozni
biopsii. K témto polozkam uvadime rozklad v komentari.

U n¢kolika poloZek sice nebylo dosazeno souhlasu,
ale rozptyl nebyl tak dramaticky, odpovédi se pohybova-
ly mezi neutrdlnim a kladnym stanoviskem (napt. ndzor
na frekvenci a zptisob dialyz aj.).

V zaveru autofi pripominaji, ze diagnosticky a tera-
peuticky pristup ke kalcifylaxi se i naddle opird o teo-
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retické znalosti a praktické zkuSenosti. Z literatury lze
Cerpat jen popisy kazuistickych sdéleni ¢i data (a diskusi
k nim) z malych nekontrolovanych studii. Osobné po-
vazuji za velmi pou¢né vidét, jak hluboké mohou byt
rozdily mezi pristupy a ndzory uvnitf skupiny oprav-
dovych expertl. Podle mne to mé byt motivaci pro co
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Prdce autori je predevsim velmi ¢tivd a velmi dobie srozu-
mitelnd. Nevénuje se prilis teorii, natoZ molekuldrni podstate.
Naopak, je zamérena velmi prakticky. Pro ctendre miiZe byt
opravdu velkym prekvapenim, v cem vsem se experti neshodli.
To ukazuje nikoliv na to, Ze by nebyli experty, ale svédci to
o tom, Ze téma je opravdu komplexni a sloZité a jednotlivé
poloZky je nutno zhodnotit nejen podle pravdépodobnosti vy-
skytu ¢i dspéchu, ale aZ po zatazeni do kontextu u daného
pacienta. Zcela jisté jsou ndzory, vyjddrené Ciselnou hodno-
tou od ,,nesouhlasim* po ,,souhlasim*, ovlivnény i predchozt
2kuenosti autorii. Pokud se jim néco neosvédcilo, posuzuji to
Jisté prisnéji, neZ kdyby se s touto konkrétni otdzkou v praxi
vitbec nesetkali a nemuseli ji vesit. My sami, poté, co jsme
tratili pacientku proto, Ze nebylo moZné odstranit pristitnd
teliska (resp. odstranit se je nepodatilo), jsme u dalSich pacien-
tie v tomto smyslu radikdInéjsi, a mdme tuspéch. Kdybychom
vSak neméli tak tristni zkusenost, moznd bychom tak radikdlni
nebyli. Ovsem — bylo by to sprdvné?

Pristup k paratyreoidektomii (resp. odpovéd na otdzku,
zdali je paratyreoidektomie — &i cinakalcet — diileZitou terapeu-
tickou moznosti) byl velmi diverzifikovany! Medidn ¢inil 4,5
(neboli nejistota), rozptyl hodnot sahal od 2 do 9. Zdporné sta-
novisko zaujimali t71 experti, nejistota v ndzoru byla odpovédi
u péti expertii a jednoznaclny souhlas u dalsich péti. V textu
prdce pist autord, Ze rozhodnuti k provedent paratyreoidekto-
mie vWznamné zdvist na charakteristikdch pacienta, a tudif
must byt posuzovdno individudiné a pritom velmi peclivé. Au-
toti doplituji i tidaje ze studie EVOLVE, kde v jednom z post
hoc hodnocent bylo doloZeno, Ze pacienti léceni cinakalcetem
méli niZst riziko rozvoje kalcifylaxe.” Jde vsak jen o doplitkovou
informaci — tykd se totiZ prevence, nikoliv jiZ vlastni 1écby.
Rada autorii se k problematice paratyreoidektomie vyjadiuje
na zdkladé svych jednotlivych ¢i skupinovych zkusenosti. Tato
vyjddrent jsou opét velmi heterogenni, od (naprostého) sou-
hlasu po nejistotu ¢i (naprosty) nesouhlas. Uvddime odkaz
na nékteré z téchto praci. Zatimco Ross (2011) primo dopo-
rucuje 2vdzit paratyreoidektomii (a to dokonce urgentné),?
Weenig a spol. (2007) ve svém piehledu uvddéfi, Ze prinos
paratyreoidektomie nepozorovali.

Prekvapivd (pro mne velmi) byla velkd nehomogenita v od-
povédi na indikaci thiosulfdtu sodného jako léku prvni volby.
Medidn na skdle byl 6, rozptyl hodnot od 3 do 9, kaZdé C¢islo
na Skdle mélo prirazeno 1 bod, maximdiné 3 body. Z medidnu
vyplyvd spiSe souhlas, skutecny souhlas viak vyjddrili pouze

nejhlubsi studium i pro pochopeni teoretickych aspektt
a uplatnéni schopnosti aplikovat je ve vlastni praxi a vy-
uzit prilécbé daného konkrétniho pacienta. Je evidentn,
ze nelze vystacit s jednou prectenou praci, nebot zde
uvedené ndvody a ndzory budou zcela jisté¢ v rozporu
s jinou publikaci.

Ctyti respondenti. Osm respondentii zastdvalo neutrdlni ndzor,
tj. autori vahali, neuvedli souhlas ani nesouhlas. Sodium thio-
sulfdt (STS) se podle nasich zkusenosti i literdrnich poznatkii
JiZ pomérné Casto uzivd, a to dokonce jako postup prvni volby.
Zmirituje bolest (a to casné po zahdjent 1é¢by) a pomdhd k ho-
Jent defektii nékolika mechanismy, 2 nichz hlavnim je preména
deponovaného vdpniku v solubilni (s ndslednym odstranénim
dialyzou). LéCba je obvykle provdzena hypokalcemit, coZ je tre-
ba vzit v ivahu pii soubéinych postupech snidujicich kalcemii.
Lécbu sodium thiosulfdtem neprovdzi prilis mnoho rizik, avsak
Jedno ano, a to velmi zdvainé, a je otdzkou, zda se na toto
riziko dostatecné mysli. Poddvdini STS miiZe vést k metabolické
aciddze, kterd miife byt zdvaind aZ fatdinis V konkrétni praxi
se obvykle poddvd STS v ddvce 100 ml 5% roztoku po dialyze
Ci ke konci dialyzy trikrdt tydne, délka 1échy je individudini
a terapie muiZe byt dlouhodobd.

Nehomogenita v odpovédich byla zaznamendna i v dalst
poloZce, kterd u nds je myslim jig jasnd — omezit/zrusit piivod
kalcia, resp. zamezit pozitivni kalciové bilanci. I kdyZ medidn
hodnot byl 7 (tedy souhlas), rozptyl se pohyboval mezi 3-8.
Dveé tretiny expertii daly souhlasnou odpoved (rozmezi 7-9
bodit), avsak jedna tietina bud’ nesouhlasnou (jeden hlasujict),
nebo neurcitou (71 hlasujict). V textu to autori zdivodiuji tak,
2e u pacientit s kalcifylaxi se tak Casto s hyperkalcemii nese-
tkdme. Pricinou je depozice kalcia z krve jiZ do cév. Doplituji
i citact, kde po sniZeni obsahu kalcia v voztoku (prevdiné pro
peritonedint dialyzu) se vyznamné sniZil vyskyt kalcifylaxe.5

A jesté komentdr k tomu, jak nejednotné hodnotili autori
pottebu biopsie z mista léze pro potvrzeni diagnézy. Ano, pokud
trvdme na tom, Ze celé téma md byt pojato exakiné a védecky,
s metodami, které vychdzeji opravdu z objektivnich poznatkii,
Je biopsie logickym vyiisténim pristupu takto zamévenych od-
bornikii. Md to vSak nékolik dskali, z nich nejzdvainéjsim je,
2e velmi Casto se léze po biopsii nejen nezhojt, ale jesté vice se
rozs$iri. Navic ani biopsie nemusi byt iplné presnd. Pritom
klinickd kritéria jsou pro zkuSeného lékarve plné postacujict:
zprvu podkoini zatvrdnuti, 2dhy livedo reticularis, jiZ velmi
bolestivé, a posléze cerné koini a podkoini nekrdzy. My sami
po predchozich zkuSenostech biopsie neindikujeme.

Prdce piindst cenné informace k tématu kalcifylaxe. Autori
analyzovali Tadu témat, kterd se kalcifylaxe primo a tésné
dotykaji. V doplitujicim textu uvedli i zdkladni vysvétlent.
Pozoruhodné a hodné zamyslent je to, jak rozdilné pristupy
a ndzory mohou mit predni evropsti experti na problematiku
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kalcifylaxe. Co tato rozdilnost znamend? Zcela jisté dokumen-
tuje to, Ze dosud stdle nexndme patogenezi dostatecné, resp. Ze
stdle nevime, proc¢ u jednoho pacienta vznikne, a u dalst stovky,
kterd se na prvni pohled svymi ndlezy nijak nelist, se kalcifylaxe
nikdy neobjevi. Proto je zvaZovdna celd fada postupi, a proto
i pohled na né miiZe byt rozdilny, a to i u experti. Tim vSak

experti (sprdvné) prendseji zodpovédnost za konkrétniho pa-
cienta primo na oSettujictho lékare. Rozhodnout se must on
sdm. Zde se medicina zaloZend na ditkazech nedd aplikovat
doslova. To je vlastné vyjddieno jiz v ndzvu cldnku: jestlize
nekde chybi evidence (nejsou ,,tvrdd data“ oprend o randomi-
zované studie), neopraviuje nds to k necinnosti.
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Ambulantné méfeny TK ve spanku
je nezavislym prognostickgm

markerem CKD

Hermida RC, Ayala DE, Mojén A, Fernandez JR.

Sleep-Time Ambulatory BP Is an Independent Prognostic Marker of CKD. J Am Soc Nephrol 2017.

pii: ASN.2016111186. doi: 10.1681/ASN.2016111186.

Patologicky vzorec denniho prubéhu tlaku, ktery postrada
no¢ni pokles (,,non-dipping®), nebo je dokonce charak-
terizovan no¢nim vzestupem, je spojen s vyss$im rizikem
vzniku kardiovaskuldrnich onemocnéni. Komentovana
prace Spanélskych autord ukazuje, Ze je i prediktorem
vzniku chronického onemocnéni ledvin.

Do studie byli zafazeni pacienti, ktef{ byli normotenz-
ni, hypertenzni bez terapie nebo hypertenzni nekompen-
zovani, kteti uzivali 1é¢bu rdno. Vyrazeny byly téhotné
pacientky, jedinci zneuzivajici drogy nebo alkohol, ddle
jedinci s no¢nimi nebo nepravidelnymi sménami, s AIDS,
s diabetem 1. typu, nemocni trpici sekunddrni hypertenzi,
zdvaznymi kardiovaskuldrnimi onemocnénimi, nefropati,
jedinci s neschopnosti absolvovat ambulantni monito-
rovani tlaku nebo dodrzovat protokol studie. Predchozi
kardiovaskuldrni ptihody nebyly kontraindikaci, pokud
nevedly k omezeni fyzickych nebo pracovnich schopnosti.

Pacienti byli zatazeni do sledovani mezi lety 2000-2007
a medidn sledovani byl 5,9 roku.

Celkem 2 763 ucastnikii (1 343 muzl, 1420 Zen,
pramérny veék 51,5 + 14,3 roku) splnilo kritéria. Zaklad-
nim cilem studie bylo zjistit vliv ¢asu podavani medikace
na kardiovaskuldrni piihody, diabetes a renalni onemoc-
néni. Hypertenzni pacienti byli randomizovani k podavani
veskeré medikace rdno nebo celé denni davky nékterych,
pfipadné vSech 1€kt vecer. Kazdy pacient podstoupil nej-
méne jednou ro¢né ambulantni méfeni tlaku po 48 hodin,
pfed jehoz zacdtkem m¢l zméfen krevni tlak v ordinaci
a byly provedeny laboratorni testy. V prvni den ambu-
lantniho monitorovani byl proveden sbér moci za 24 ho-
din. Systém byl pomoci softwaru koordinovan s aktigrafif
na zdpésti dominantni ruky, aby bylo mozno presné hod-
notit obdobi spdnku a bdéni. Testy byly provadény mini-
malné jednou za rok, piipadné ¢astéji, pokud byly ordino-
vany ke kontrole kompenzace tlaku po zméné medikace.

Glomerularni filtrace byla hodnocena pomoci rovnice
CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collab-

oration). Diabetes byl definovdn jako koncentrace glukézy

nalacno vyssi nez 7,0 mmol/l zjisténd alespon pti dvou

meérenich provedenych s odstupem alespon ti{ mésict.

Chronické onemocnéni ledvin (CKD) bylo definovano

jako albuminurie > 30 mg/24 h nebo > 30 mg/g Cr nebo

eGFR =< 60 ml/min/1,73 m* nebo oboji pfi alesponn dvou
meéfenich s odstupem alespon tif mésict.

Studie méla testovat dve hypotézy: 1) absence no¢niho
poklesu nebo nocni vzestup tlaku predikuji riziko CKD,
2) terapeutickd intervence cilend na tyto charakteristiky
modifikuje riziko CKD.

Béhem sledovani se u 404 pacientt rozvinulo CKD.
Skupina s CKD se od skupiny bez poskozeni ledvin li-
Sila na zacdtku v mnoha charakteristikdch, zejména
pritomnosti diabetu, obezity, vy$$im vékem (61,0 + 12,6
roku vs. 49,9 + 13,9 roku), glykemii nala¢no a koncentraci
kreatininu, vy$s$i hodnotou kyseliny mocové apod. Pri-
mér systolického tlaku za 48 hodin, v dobé bdéni i v dobé
spanku byl vyssi u skupiny pacientt s CKD, diastolicky
tlak za 48 hodin a pti bdéni se nelisil, ale v noci byl vyssi.
Ve skupiné s CKD bylo 68,6 % ,,non-dippert, zatimco
ve skupiné bez CKD jich bylo jen 42,4 %.

Dile byli pacienti rozdéleni do ¢tyt kategorif:

1. Pacienti, jejichz tlak byl normdlni pfi bdéni i v dob¢
spanku (tém bylo ptifazeno relativni riziko 1,0).

2. Pacienti, jejichz tlak byl vysoky v dobé bdéni, ale nor-
mdlni v dobé spanku. Tito pacienti méli prekvapive
riziko méné nez polovi¢ni oproti prvni skupiné.

3. Pacienti, jejichz tlak byl normdlni pfi bdéni a vyso-
ky v dobé spanku. Ti méli oproti prvni skupiné riziko
prakticky dvojndsobné.

4. Pacienti, jejichz tlak byl vysoky v dobé bdéni i spanku.
Tito pacienti se neliili od tfeti skupiny.

Pokud se k tomuto rozdéleni ptidal jesté normalni nebo
vysoky tlak méreny v ambulanci, vysledky se uz nezmeénily,
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tlak méreny v ambulanci tedy nebyl spolehlivym predik-
torem CKD.

Pri prepoditani rizika CKD na jednu smérodatnou od-
chylku zvyseni tlaku byl systolicky tlak ve spdnku spo-
jen s nejvys$sim rizikem 1,44 (95% interval spolehlivosti
1,31-1,56). Ranni vzestup tlaku byl naopak spojen s niz$im
rizikem.

Utelem studie bylo dale hodnotit, zda 1é¢ba abnormalit
denniho rozlozeni tlaku bude mit vliv i na riziko vzniku
CKD. Pokles tlaku méfeného v ordinaci nemél vliv
na sniZen{ rizika. Pokles primérného systolického tlaku
mél maly vliv, ale pokles no¢niho tlaku snizil riziko na 0,76

KOMENTAR
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Nocni systolicky tlak je nezdvislym prediktorem rizika vzniku
kardiovaskuldrnich prihod.” Korelace s onemocnénim ledvin
také neni novym ndlezem,* studii na podobné téma se v po-
slednich dvou desetiletich objevilo mnohem vice. Dalst citace
je moZno dohledat v komentovaném cldnku. Studie vsak byly
vétsinou bud’ malé, nebo mély krdtkou dobu sledovdni, nebo
byly pouze observacni bez pokusu o intervenci. Komentovand
prdce v tomto sméru vynikd a potvrzuje, Ze hlavnim predik-
torem onemocnéni ledvin je systolicky nocni tlak.

Presto je potieba byt v zdvérech opatrny: Nocni hyperten-
ze nebo ,,non-dipping* a viziko CKD by mohlo byt dobrym
piikladem takzvané reverzni kauzality. Z Eldnku vyplyvd, Ze
»hon-dipping* je rizikem pro vznik CKD. MoZnd je ovSem
i hypotéza, Ze ,non-dipping* je projevem subklinickych zmén
v ledvindch, které soucasnymi metodami nedokdZeme zjistit
a které se projevi a pozdéji. Nocni tlak je u pacientit zvySe-
ny, protoZe maji onemocnént ledvin, a nikoliv naopak. V ¢isté
observacnich studiich nelze toto dilema vyresit. Komentova-
nd prdce vSak zahrnuje i intervenci ke snizeni nocniho tla-
ku. Vzhledem k tomu, Ze tato intervence viziko sniZila, méla
by byt kauzalita teoveticky jasnd. ZhorSovdni funkce ledvin
a parametrii hypertenze predstavuje vak vZdy obousmeérny
proces. Lécba sekunddrni renoparenchymatdzni hypertenze
vede ke zpomalent poklesu glomeruldrnt filtrace u vétsiny
chronickych rendlnich onemocnéni. I kdyZ pravdépodobnost
Je mald, neni vylouceno, Ze intervence pouze odddlila klinickou
manifestaci jiz preexistujiciho poskozent ledvin, které se tak
nemohlo zjistit béhem doby sledovdni ve studii.

Celkem prekvapivy je ndlez sniZeného rizika u pacienti,
kteri maji vysoky tlak ve dne a normdlni v noci. V ¢ldnku bo-
huzel nent uvedeno, kolik takovych pacientii bylo, takZe miize
Jit i o chybu malého ¢isla. UZ z definice skupiny ale vyplyjvd,
2e zahrnovala prakticky pouze pacienty, u nichZ nocni pokles
tlaku byl vyrazny, a tudiz se v ni nevyskytovali ,,non-dipperi.
Vezmeme-li jako fakt vysledek studie, Ze riziko 2dvisi na nocnim

(0,68-0,85) na jednu smérodatnou odchylku snizeni tlaku.
Podobné ucinky mélo i zvyseni relativniho nocniho pokle-
su. Tyto dva parametry byly také jedinymi, které zistaly
signifikantni po adjustaci na systolicky tlak ve spanku.

Pri rozdéleni pacientll na kvintily dosazeného tla-
ku bylo sice riziko v nejvyssich kvintilech vyssi pro
TK v ordinaci i pfi bdéni, ale rozdily nebyly vyrazné.
Systolicky tlak ve spanku vSak vykazoval nejnizsi rizi-
ko pro tlaky < 100 mm Hg a v poslednim kvintilu s tla-
kem > 121,5 mm Hg bylo riziko témét pétindsobné. Pro-
gresivni zvySeni rizika bylo patrné i pro relativni no¢ni
pokles nizsi nez 12,2 %.

tlaku a na mive poklesu oproti dennimu tlaku, nikoliv na jinych
parametrech tlakového profilu, je jasné, Ze tato skupina md
nizst riziko a priovi, vysledek se tedy dd predpoklddat.

Studie byla velmi peclivé provedend a kvalitné statisticky
zpracovand. Paradoxné kvalita mévent je jednou z prvnich obti-
2, kterd znesnadituje prenesent vysledkii do vedIné praxe. Pokud
autori tvrdi, Ze 24hodinové mérent je nedostatecné a je nutno
mérit 48 hodin, pak v ordinaci nemdme moznost takové mérent
provddet. Béné pouzivané monitorovdni politd nocni tlak, a ni-
koliv tlak v dobé spdnku. Denik pacienta priklddany k vySetveni
v tomto sméru Casto poskytuje omezené informace. Aktigrafie
k odlisSent spdnku a bdéni pravdépodobné nebude v nejbliZst
dobé zatazena mezi metody hrazené pojistovnou. Odhad rizika
u jednotlivého béEného pacienta miie byt tedy velmi nepresny.
Dalstm ndlezem, ktery nuti k opatrnosti, je fakt, Ze nejniZsi
riziko je u pacientit s nocnim systolickym tlakem < 100 mm Hg,
ktery bychom intuitivné povaZovali za piilis nizky, zatimco hod-
noty, které jsou v soucasné normé nebo jen lehce nad jeji hranict
(systolicky TK v noci v rozmezf 112,6-121,5 mm Hg, 4. kvintil
v komentované studit), jsou jiZ spojeny s témér trojndsobnym
rizikem proti nejniZsim hodnotdm.

Stejné jako studie SPRINT vyvoldvd tento vysledek otdzku,
zda bychom neméli prehodnotit dosavadni doporucent. Vzhle-
dem k velkému poctu nezndmych to asi neni v této chvili na-
miste. Studie také vitbec nerest stav, kdy lécime tlak u pacienta
s JiZ rozvinutym onemocnénim ledvin. Spolehlivym zdvérem je
tedy pouze nutnost zndt u nasich pacientii jejich 24hodinovy
tlakovy profil a u ,non-dipperi zamérit intervenci na sniZent
nocniho systolického tlaku. PrestoZe nent 2vykem poddvat diure-
tika na noc, thiazidy by v tomto sméru mohly byt vyjimkou.
Predchozi klinické studie i experimentdlni prdce dokazuji, Ze
»adipping* je ovlivitovdn aktivitou NaCl kotransportéru. Na jeho
Sfunkei magi kromé jiného viiv geny regulujict cirkadidnni rytmy
a také koncentrace kortikosteroidil. Thiazidovd diuvetika mo-
hou pomoci nastavit sprdavny vzorec s poklesem nocniho tlaku.?
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Intravenozni hydratace v prevenci
kontrastem indukovaného akutniho

poskozeni ledvin

Nijssen EC, Rennenberg RJ, Nelemans PJ, et al.

Prophylactic hydration to protect renal function from intravascular iodinated contrast material in patients at high risk of
contrast-induced nephropathy (AMACING): a prospective, randomised, phase 3, controlled, open-label, non-inferiority

trial. Lancet 2017,389:1312-1322.

Kontrastem indukovanému akutnimu poskozeni ledvin
(CI-AKI) je v literature ptrisuzovana tfeti pficka mezi
nejcastéj$imi pri¢inami AKI v dobé hospitalizace. Obavy
z nefrotoxicity kontrastnich l4tek byly a stéle jsou silnym
podnétem k ovérovani optimdlnich zplisobt prevence roz-
voje CI-AKI a hleddni novych diagnostickych a lé¢ebnych
pfistupt. Intravendzni hydratace je jiz 1éta jednoznacnym
doporuc¢enym ndstrojem k minimalizaci rizika rozvoje CI-
-AKI. V naprosté vétsine z vice nez 150 klinickych studif,
ze kterych doporuceni k periprocedurdlni hydrataci vzeslo,
byl vSak pfinos hydratacnich protokolt srovndvdn s jinou
formou prevence a jen tfi studie u specifické populace
srovndvaly standardni hydratacni protokol s kontrolni
skupinou bez hydratace. Komentovana studie AMACING
je prospektivni, randomizovand, non-inferioritni studie,
kterd srovndvala pfinos intravenézni hydratace (zkraceny
protokol: 3-4 ml/kg fyziologického roztoku 4 hodiny pred
poddnim kontrastu a po jeho poddni nebo prodlouzeny
protokol: 1 ml/kg/h 12 hodin pred poddnim a 12 hodin
po podani kontrastu) s zddnou profylaxi. Do studie bylo
zatazeno 660 pacientt, ktei{ splnili jedno z nasledujicich
kritérii pro riziko rozvoje CI-AKI: odhadovand glome-
ruldrni filtrace (eGFR) v rozmezi 45-59 ml/min/1,73 m?
v kombinaci s diabetem nebo se dvéma dal$imi rizikovymi
faktory (v€k nad 75 let, anémie, kardiovaskuldrni one-
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AMACING je typickym prikladem provokativni studie, kterd
zpochybiiuje pevné zakotvend dogmata a vyvoldvd nové otdz-
ky. Tou prvni je skutecnd incidence CI-AKI v béZné popula-
ci. Zatimco vyskyt CI-AKI je v literature uvddén v rozmez{
5-30 %, studie AMACING zaznamenala v obou ramenech

mocnéni, uzivani nesteroidnich antiflogistik ¢i nefrotoxic-
kych diuretik) nebo eGFR v rozmezi 30-45 ml/min/1,73 m?
nebo anamnéza mnohocetného myelomu ¢i lymfoplaz-
mocytarni leukemie s malou proteinurif. Do studie nebyli
zatrazeni kriticky nemocni pacienti, nemocni vyzadujici
emergentni kontrastni vySetfeni, ndhradu funkce ledvin
a pacienti s eGFR niz$i nez 30 ml/min/1,73 m2. Kontras-
tem indukované akutni poskozeni ledvin bylo ve studii
definovano akutnim vzestupem koncentrace kreatininu
v séru o vice nez 25 % nebo 44 pmol/l v pribéhu 2-6 dni
od kontrastniho vySetteni. Kontrastem indukované akutni
poskozeni ledvin se vyvinulo u 8 z 307 pacientl (2,6 %)
ve skupiné bez hydratace a u 8 z 296 pacientt (2,7 %)
u hydratovanych nemocnych. Absolutni rozdil byl -o,10 %
(95% CI -2,25-2,06; p = 0,4710). U zddného pripadu CI-
-AKI nebyla nutnd hemodialyza. Osmndct (5,5 %) pacien-
ti mélo komplikace ve spojeni s intravenézni hydratact
(srde¢ni selhdni, arytmie, dysnatremie). Autori uzaviraji,
ze v prevenci CI-AKI neni absence specifické profylaxe
inferiorni ve srovndni s protokolizovanou intravendzni
hydrataci. V komentaii autoii uvddéji, ze profylakticka
intravendzni hydratace nemusi byt nezbytna u pacientt
s eGFR > 30 ml/min/1,73 m? a ze neprovadéni zadnych
specifickych opatfeni je ekonomictéjsi, méné zatézujici
logistiku a samotného pacienta.

velmi nizkou incidenci CI-AKI (2,6-2,7 %). Na faleSné vy-
sokou incidenci CI-AKI v diivéjsich observacnich studiich
upozornuji neddvné velké studie, kontrolujici peclivé roli pri-
druenych onemocnéni a zdvanosti akutniho stavu.' Problém
tkvi v tom, Ze naprostd vétsina dosavadnich studii na téma

postgradualni nefrologie « rocnik XV « cislo 2 « cerven 2017 29



CI-AKI srovndvala sérovou koncentraci kreatininu pred
poddnim kontrastni ldtky a po jejim poddni jedné kohorté
pacientit, bez odpovidajict kontrolni skupiny. Ta skupina pa-
cienttl, u kterych doslo k vzestupu koncentrace kreatininu,
byla oznacena jako CI-AKI a riziko/Cetnost rozvoje CI-AKI
bylo definovdno na podkladé této frakce nemocnych. Nevy-
hnutelnym diisledkem takto koncipovanych studii je mylné
prisouzent rozvoje AKI nefrotoxicité kontrastni ldtky u ne-
mocnych s jinymi vyznamnymi rizikovymi faktory rozvoje
AKI (napt. hypotenze, sepse, jiné nefrotoxické ldtky apod.). Je
to typicky priklad klamné post hoc ergo propter hoc (,,po-
tom, tudiz proto) logiky, kdy casovd ndslednost neznamend
nutné pricinnou souvislost.> Uvedené tivahy maji podporu
i v dalsich neddvnych studiich — vyskyt AKI byl u pacientii,
kterym byla poddna kontrastni ldtka, zcela srovnatelny s cet-
nosti AKI u nemocnych, ktei vysetieni s pouZitim kontrastni
ldtky nebyli vystaveni Nizké riziko CI-AKI prokdzala i studie
2 prostredi urgentnich prijmi, kde poddni kontrastni ldtky
v rdmci akutntho CT vySetent nebylo spojeno s vyssi incidenct
AKI.* Kromé uvedenych metodologickych aspektii se na nizst
incidenci CI-AKI muZe podilet i pouivani modernéjsich kon-
trastnich ldtek v celkové mensim mnoZstvi.

Nékteré komentdre ke studii AMACING uvddéfi, Ze vysledky
Jsou do urcité miry dané vybérem nizkorizikové populace pa-
cientuis S timto tvrzenim ovsem nelze souhlasit, naopak. Jediné,
co Ize konstatovat, je, Ze vysledky neni moZné primocare prenést
na pacienty s eGFR niZsi nez 30 ml/min/1,73 m?, protoZe tito
pacienti nebyli do studie zarazeni. Srovnatelné nizkd incidence

CI-AKI u pacientii podstupujicich intraarteridini versus intra-
venoézni poddnt je rovnéZ v souladu s nejnovéjsimi poznatky.©
Nikoliv bezvyznamnym poznatkem studie je relativné vysokd
incidence neZddoucich vicinki hydratacniho protokolu — u 4 %
nemocnych musela byt intravendzni hydratace prerusena.
V kontextu vysledkii jiné studie, kterd demonstrovala souvislost
agresivnéjstho hydratacniho regimu s vétsim rizikem rozvoje
CI-AKI a s horsim preZitim,” je nutné zejména u pacientii
s omezenou kardidlni vezervou peclivé a individudiné miru
intravendézni hydratace a délku jejiho trvini zvdZit.

Studie AMACING jasné dokazuje, Ze provedeni dalSich
rddnych randomizovanych studii s kontrolni skupinou bez
Jakékoliv preventivni intervence je nejene eticky moZné, ale
vzhledem k vysledkiim a pochybnostem o samotné existenci
fenoménu zvaného CI-AKI i nezbytné nutné. Sila dikazi za-
tim nent takovd, abychom ndhle polarizovali ndzor na rizika
kontrastnich ldtek. Zejména u pacientii s vysokym rizikem
roxvoje AKI obecné (tj. eGFR niZsi neZ 30 mljmin/1,73 m?,
eGFR nizsi nez 45 ml/min/1,73 m? a soucasné diabetes, srdecni
selhdni nebo monoklondini gamapatie) je doporuceny postup
prevence CI-AKI stdle namisté. Recentni vysledky studii jsou
ndm vSak velmi dobrou oporou v situacich, kdy povaZujeme
kontrastni vysetieni u pacienta s predpoklddanym rizikem
rozvoje CI-AKI za jinak jednoznactné indikované. V takovych
piipadech md vysetveni (napt. kontrastni CT) prednost a oba-
va 2 nefrotoxicity kontrastni ldtky nesmi byt pricinou pozdni,
mylné, nebo dokonce promeskané diagndzy zdvainych stavi,
jez vyZaduji bezprostiedni 1échu.
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Zhodnoceni rizika vgvoje kontrastem
indukované nefropatie

Wilhelm-Leen E, Montez-Rath ME, Chertow G.

Estimating the Risk of Radiocontrast-Associated Nephropathy. J Am Soc Nephrol 2017,28:653-659.

Kontrastem indukované akutni poskozeni ledvin (CI-AKI)
je povazovdno za jednu z nejcastéjSich pri¢in akutniho
poskozeni ledvin (AKI) v klinické praxi. U hospitalizova-
nych pacienttl je na tteti pticce pric¢in akutniho selhdni
ledvin.! Kontrastem indukované akutni poskozeni led-
vin je asociovano se zvysenou morbiditou a mortalitou.
Definice CI-AKI se v literatufe lisi, nejcastéji je za CI-
-AKI povazovan vzestup sérové koncentrace kreatininu
0 44 pmol/1 (0,5 mg/dl) nebo vice nebo 25% vzestup séro-
vé koncentrace kreatininu oproti vstupni hodnoté béhem
24-72 hodin po poddni radiokontrastni latky.> Diagnéza
by méla byt stanovena per exclusionem, pokud nelze najit
jiny rozumny etiologicky faktor AKI. Incidence CI-AKI se
pohybuje od méné nez 1 % az k vice nez 30 % v zavislosti
na studované populaci a definici CI-AKI.>* Vy3$3i incidence
CI-AKI byla nalezena u populace s chronickym onemoc-
nénim ledvin (CKD) a u pacientli v akutnich stavech.”
Na druhé stran¢ dostupnd evidence obsahuje i studie
jak prospektivni, tak retrospektivni, které nebyly schop-
ny ukazat zvyseny vyskyt CI-AKI u pacienti po poddani
radiokontrastni 1atky, v porovndni se skupinou pacientt,
kterym kontrastni litka poddna nebyla.** Cilem studie
bylo stanoveni vyse rizika vyvoje AKI po poddni radiokon-
trastni latky u hospitalizovanych pacientli v porovnani
s pacienty s podobnou mirou a zdvaznosti pfidruzenych
onemocnéni, kterym kontrastni latka nebyla aplikovana.
Autoti vychazeli z nulové hypotézy, ze podani radiokon-
trastni latky nezvySuje vyznamné riziko vyvoje AKI.
Jedna se o retrospektivni sledovdni. Data do studie byla
ziskana z databdze NIS (Nationwide Inpatient Sample)
US, do které prispivaji veSkerymi zdznamy z hospitali-
zacl nemocnice uhrnem hospitalizujici 96 % populace
Spojenych statii americkych. Zaznamendany byly vSechny
hospitalizace v roce 2009 u pacientt starsich 18 let s dél-
kou hospitalizace maximdlné¢ 10 dni. Vylouceny byly hos-
pitalizace s neuplnymi zdznamy a hospitalizace pacientti
s diagndzou AKI pfi prijmu. Dohromady bylo do studijni
kohorty zahrnuto 5 931 523 hospitalizaci. Kontrastem in-
dukované akutni poskozeni ledvin bylo celkové zazname-
NAno v 29 940 445 pripadech. Ve skupiné s aplikovanou

kontrastni latkou bylo zahrnuto 1 667 694 pfipadt AKI,
ve skupiné s absenci kontrastu 28 272 751 pripadi. Li-
mitaci studie je nemoznost identifikace pacienta, proto
nelze vyloudit, ze do analyzy byly zahrnuty opakované
hospitalizace s vyvojem AKI u jednoho pacienta. Primdr-
nim vystupem byla diagnéza AKI a nezavislou promén-
nou byl kéd pro poddni radiokontrastn{ ldtky. Dale byla
zaznamenana demografickd data, pfidruzend onemocnéni,
komborbiditni index Charlsonové a Elixhauserové a pri-
tomnost nebo absence koédu pro umeélou plicni ventilaci
z divodu posouzeni zavaznosti stavu. Pro odhad rizika
vyvoje AKI po poddni kontrastni latky byla uzita metoda
logistické regrese. Déle byla pocitdna pravdépodobnost
vyvoje AKI pii soucasné pritomnosti nebo neptitomnosti
pfidruzeného onemocnéni pomoci logistického regresniho
modelu upraveného k predikci rizika vyvoje AKI na zékla-
dé zavaznosti preexistujictho pfidruzeného onemocnéni
a provedena diskriminacni analyza.

Pacienti, kterym byla poddna kontrastni latka, byli ¢as-
téji starsi, muzi, bilé rasy. Radiokontrastni latka byla cas-
t&ji podévana v univerzitnich nemocnicich. Pacienti, ktef{
absolvovali zobrazovaci vySetfeni bez podédni kontrastu,
méli vy$§i komorbiditni index. V§voj AKI béhem hospitali-
zace byl zaznamenan u 5,5 % pacientt, kterym byla poddna
kontrastni 14tka, a u 5,6 % pacientti bez anamnézy aplika-
ce radiokontrastni latky. Pacienti, ktefi absolvovali kon-
trastni zobrazovaci vySetfeni, méli vyznamneé vyssi riziko
vyvoje AKI, pokud u nich byla sou¢asné pfitomna sepse
(35,8 % vs. 32,9 %), pneumonie (16,3 % vs. 12,7 %), infekce
mocovych cest (17,4 % vs. 15,7 %), krvaceni do gastrointes-
tindlniho traktu (16,8 % vs. 13,8 %) nebo akutni pankrea-
titida (16,4 % vs. 8,2 %). Absolutni rozdil rizik vyvoje AKI
pti pritomnosti nebo neptitomnosti daného pridruzeného
onemocnéni byl 2-3 %, relativni 15-20 %. Nejrizikovéj$im
pfidruZenym onemocnénim z hlediska vyvoje AKI byla
akutni pankreatitida. Pokud pacient s akutni pankreatiti-
dou absolvoval vySetfeni s aplikaci radiokontrastni 1atky,
mél dvojndsobné vy$si riziko vyvoje AKI, nez pokud by
mu kontrastni ldtka nebyla poddna. Byla zaznamenana
i pfidruzend onemocnéni, jejichz pfitomnost snizovala ri-
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ziko vyvoje AKI: akutni srde¢ni selhani (16,6 % vs. 19,0 %),
akutni korondrni syndrom (6,9 % vs. 9,2 %), tromboem-
bolismus (6,9 % vs. 9,2 %) a cerebrovaskularni prthoda
(6,7 % vs. 7,5 %). Negativn{ vztah mezi aplikac{ kontrastni
latky a vyvojem AKI u nékterych diagndz je pravdépodob-
ne vysvetlitelny tim, Ze pacienti, u kterych je predpoklad
vysokého rizika vyvoje AKI po podani kontrastni l4tky,
absolvuji nativni zobrazovaci vySetteni. Riziko vyvoje AKI
se zvySovalo v obou skupinach (expozice radiokontrastni
latce a absence radiokontrastni latky) se zvySujicim se
komorbiditnim indexem. V diskrimina¢ni analyze bylo
poddni kontrastni ldtky asociovdno s nevyznamneé o 2 %

KOMENTAR
MUDr. Alena Parikova, Ph.D.

Zobrazovact metody jsou diileZitym ndstrojem v klinické me-
diciné. UZiti kontrastnich médii pii zobrazovacich vySetrenich
vzristd. Indikace jsou Siroké jak v diagnostické, tak v inter-
vencni radiologii. KaZdorocné je pro vice neZ 8o milionii ce-
losvétové provedenych vykonii ugito vice neZ 8 milionit litri
intravaskuldrné podané kontrastnt ldtky.” Vzhledem k jejich
extenzivnimu uZiti mohou mit neZddouct reakce, jak anafylak-
toidni, tak neanafylaktoidni, dalekosdhlé konsekvence. Nastésti
veétsina reakci s vyjimkou rvendini dysfunkce je bud’ relativné
lehkych, nebo ojedinélych. Kontrastni nefropatie (CI-AKI) je
v soucasnosti jednou z hlavnich pricin iatrogenniho akutniho
poskozent ledvin (AKI)."” Nicméné navzdory tomuto povédomt
nenf presnd incidence zndma. Ve vseobecné populaci se pohybu-
Je mezi 1-2 96, u populace s vysokym rizikem se po angiografii
korondrnich tepen uddvd az 50 9. Divodii pro rozporuplnost
dat je mnoho, riiznd diagnostickd kritéria, rozdilné skupiny pa-
cientil, davky a typy kontrastnich ldtek, zpiisob poddni a dalsi*

Stanovent redlného vyskytu kontrastni nefropatie by vy-
2adovalo randomizaci pacientii do skupiny s poddnim kon-
trastni ldtky nebo do skupiny se zobrazovact metodou bez
poddni kontrastni ldtky, co? je neetické a neproveditelné. Po-
kud by do studie byli zahrnuti pouze pacienti, u kterych jsou
obé vySetreni moznd, slo by jiz o vybranou skupinu pacientii
zatiZenou 2kreslenim. Z tohoto ditvodu pochdzeji uvddéné inci-
dence z observacnich studif postrddajicich kontroly, ve kterych
CI-AKI miiZe byt pricitdno jinym formdm AKI, coZ redinou
incidenci nadhodnocuje. Tato hypotéza byla poprvé potvrzena
ve studii se 426 pacienty (u 193 pacientii bylo provedeno CT
s poddnim kontrastu, u 233 CT bez kontrastu), kterym byla
mérena hodnota kreatininu v séru pred vySetvenim a tvi dny
po vySetieni. Vyskyt AKI se mezi obéma skupinami nelisil.?
O nékolik let pozdéji Heller a spol. opét nenalezli spojitost mezi
poddnim kontrastniho média a vyvojem AKIL'S

Pod diagnézou CI-AKI se mohou skryvat dva piipady eleva-
ce sérové koncentrace kreatininu, které nemaji vazbu na poddni
kontrastni ldtky. Newhouse a spol.’® demonstrovali, Ze samotny

v/

fakt hospitalizace je spojen s vyssim vyskytem AKI nezdvislym

niz$im rizikem vyvoje AKI (nizkd vérohodnost). Po za-
hrnuti véku, pohlavi, pfitomnosti um¢lé plicni ventilace
a komorbiditniho indexu do diskrimina¢ni analyzy bylo
poddni kontrastni latky spojeno se 7,4% poklesem rizika
vyvoje AKI (95% CI: 2,6-12) (vysokd vérohodnost).

Vysledky studie naznacuji, ze poddni radiokontrastni
latky vede k akutnimu poskozeni ledvin v mensi mife,
nez je vSeobecné predpokladddano, a incidence kontrastem
indukovaného akutniho poskozeni ledvin je velmi prav-
dépodobné nadhodnocena. Riziko vyvoje AKI po aplikaci
kontrastni latky se lisf v zévislosti na mnozstvi pridruZe-
nych onemocnéni a s ohledem na stav pacienta.

na poddni kontrastni ldtky. Ndsledné Moore a spol.” vySettili
100 hospitalizovanych pacientii s CI-AKI po CT vySettent s po-
ddanim kontrastniho média a zjistili, Ze 99 ze 100 pacientit md
nejméné jeden jiny rizikovy faktor pro vyvoj AKI ne¥ poddni
kontrastni ldtky. Medidn rizikovych nefrotoxickych faktoru byl
5. Tyto ndlezy naznacujt, Ze hospitalizovant pacienti jsou expo-
novdni témer vidy na kontrastu nezdvislym rizikovym fakto-
rim akutniho poskozent ledvin, pricemz CI-AKI je neodliSitelné
od pritin AKI, jejichz etiologie je jind. Za druhé, sekunddrni
Afluktuace sérovych koncentract kreatininu na podkladeé fyziolo-
gické variability muZe byt mylné povaZovina za CI-AKI, v zd-
vislosti na case odbéru pro stanovent kreatininemie a na stupni
preexistufict rendini dysfunkce. Intraindividudini variabilita je
vyznamné vys$st u pacientis s téZkou rendini insuficienct. Navic
u této skupiny je riziko vyvoje CI-AKI nejvyssi.’® Tato fakta je
nutno brdt v vahu, jelikoZ v soucasnosti neexistuji prospek-
tivni randomizované kontrolované studie, které by potvrdily
pricinnou souvislost mezi potencidlné nefrotoxickymi moder-
nimi nizko- nebo izoosmoldrnimi jodovanymi kontrastnimi
médii podanymi intravendzné nebo intrakardidIné a vyvojem
CI-AKI. V dosud publikovanych metaanalyzdch™=° byla in-
cidence AKI u kontrast-naivnich pacientii ¢asto signifikantné
vy$st ned u kohorty exponované kontrastnimu médiu. Vyssi
pocet AKI nezdvislych na kontrastni ldtce v kontrolnich sku-
pindch byl témér jisté manifestact lécebného zkreslent, kdy
lékari méné Casto indikovali vysSetient s kontrastem u pacientii
s vznamnou rvendIni dysfunkct.

Ve svétle soucasnych poznatkii s védomim pretrvdvajici ne-
Jistoty lze 1ici, Ze riziko kontrastem indukovaného AKI je u sta-
bilnich pacientii s normdini rendlni funkci nebo pouze s lehkou
rendini insuficienct zanedbatelné. U pacientit se stiedné téZkou
rendInt dysfunkct je riziko stdle nizké a pacientiim by vySetient
s kontrastem nemélo byt odepteno, pokud to stav vyZaduge.
U pacientii s glomeruldrni filtract niZsi ne o,5 ml/s/1,73 m* by
pravdépodobné mohlo dojit k uvolnénéjsimu uziti kontrastnich
médit, 2vldasté v pripadech, kdy absence uZiti kontrastni ldtky
miige vést k suboptimdini péci.
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KLICOVA SLOVA: antikoagulancii indukovand nefropatie - dudlni antiagregace - akutni poskozeni ledvin - hematurie

Kazuistika

Dvaaosmdesdtilety pacient byl prijat k hospitalizaci
na nasi kliniku na doporuceni praktického 1ékare pro
makroskopickou hematurii progredujici asi tyden, zndm-
ky akutniho po$kozeni ledvin (acute kidney injury, AKI),
Unavu, nechutenstvi a ndmahovou dusnost.

V osobni anamnéze byla pfed osmi mésici ptitomna
recidiva nestabilni anginy pectoris reSend katetriza¢né
implantaci lékového stentu do ramus interventricularis
anterior (RIA), ddle dyslipidemie, arteridlni hypertenze
a benigni hyperplazie prostaty. Kvili neddvné implanta-
ci stentu pacient uzival standardni dudlni antiagrega¢ni
lécbu kombinaci klopidogrelu (75 mg denné) a kyseliny
acetylsalicylové (100 mg denné). Dale pacient dlouhodobé
uziva perindopril (5 mg denné), bisoprolol (2,5 mg denné)
a atorvastatin (20 mg denne¢).

Vstupné byly zjiStény ndsledujici laboratorni hod-
noty: kreatinin 522 pmol/l, urea 22,95 mmol/l, kalium
5,33 mmol/l, kyselina moc¢ova 739 pmol/l, pH krve 7,27,
BE -5,9, HCO, 19,7, CRP 4,1 mg/l, Hb 107 g/l, leukocyty
35,5 x 10%/1, trombocyty 117 x 10%/1. V mocovém sedimentu
byly pritomny erytrocyty 460/pl a bilkovina 1 g/l. Elektro-
foréza sérovych bilkovin prokazala deformaci gama-frakce
a monoklondlni gamapatii typu IgG kappa. Koncentrace
IgG v séru dosahovala 17,6 g/l, koncentrace IgM v séru
2,34 g/l, jinak bylo imunologické vysetteni bez dalsich
pozoruhodnosti.

Podle ultrasonografie ledvin byly pritomny zndmky
akutni iritace v terénu chronické vaskuldrni nefrosklerd-
zy, ledviny stranové symetrické velikosti 120 mm, hladké
kontury obou ledvin, parenchym hyperechogenni a misty
roz$ifeny az na 25 mm. Podle dopplerovského vySetfeni
byly zjistény stranove symetrické a vysoké (> 0,80) rezi-
stencni indexy v intrarendlnich arteriich. Soucasné bylo

popsano suspektni expanzivni lozisko horniho pélu levé
ledviny, splenomegalie a paraaortdlni lymfadenopatie.

Vzhledem k vyrazné leukocytéze bez koreldtu v za-
nétlivych parametrech byl proveden mikroskopicky di-
ferencidlni rozpocet s ndlezem 68 % atypickych susp.
neoplastickych Iymfocytti v diferencidlnim rozpoctu
leukocytt. Materidl byl proto odeslan k vySetfeni pri-
tokovou cytometrii s potvrzenim klondln{ proliferace
stfedn¢ velkych B lymfocytii s nespecifickym fenotypem
nejspiSe non-Hodgkinova lymfomu (NHL) z margindln{
zény (50 % z jadernych bunek). Na zdkladé uvedenych
vySetfeni byla dopInéna trepanobiopsie z lopaty kosti ky-
¢elni s ndlezem lymfomové infiltrace tvotici 70 % celkové
bunécénosti kostni drené, ktera morfologicky i imunofe-
notypové odpovida B-NHL mantle cell lymfomu. V ramci
stagingu onemocnéni bylo doplnéno CT hrudniku, bficha
a malé panve s ndlezem splenomegalie a kr¢ni, medias-
tindlni, axildrni, inguindlni, paraaortdlni a mezenteridlni
lymfadenopatie. Zaroven byl potvrzen nalez suspektniho
tumoru levé ledviny.

Za hospitalizace doslo k progresi AKI az do oligoanuric-
kého rendlniho selhani. Behem tydne doslo k plynulému
vzestupu hodnoty kreatininu z 522 pmol/l zaznamena-
nych na zacdtku hospitalizace az na 779 pmol/l. Vzhledem
k progresi rendlniho selhdni, hyperkalemii a metabolické
aciddze byl pacientovi po osmi dnech od pftijeti zaveden
centralni zilni katétr a byla zahdjena pravidelnd hemo-
dialyzacni 1écba.

Vzhledem k zavedené dudlni antiagregac¢ni terapii a kli-
nickym krvacivym projeviim (makroskopickd hematurie,
epistaxe) nebylo mozné akutné provést rendlni biopsii
(RB), byl proto vysazen klopidogrel a RB napldnovana
v odstupu. Béznymi laboratornimi metodami se nepoda-
filo zjistit dalsi pri¢inu pretrvavajiciho krvacivého stavu
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o8r.1 Napadna dilatace proximalnich tubull

s oplosténim epitelu je morfologickgm znakem AKI.
Soucasné jsou v ¢asti lumen kanalkd erytrocytarni
valce. Vlevo v horni ¢asti snimku je zachyceno
krvaceni do mocoveho prostoru glomerulu.

(INR 1,22, aPTT/R 1,13, trombinovy ¢as [TT] 15,8 s, fibri-
nogen 2,4 g/l, antitrombin III [ATIII] 89 %). I pfes uve-
denou kardiologickou anamnézu bylo docasné preruseno
podavani kyseliny acetylsalicylové.

Nasledné (17. den od piijeti) byla provedena RB, ktera
zachytila tésné subkapsuldrni punktat s morfologii akut-
ni tubuldrni nekrézy s cetnymi Cerstvymi i lyzovanymi

KOMENTAR

Antikoagulancii indukovand nefropatie (anticoagulation-
-related nephropathy, ARN) je stav projevujici se akutnim
poskozenim ledvin navozenym nadmérnou antikoagulacni
lécbou warfarinem a dalSimi antikoagulancii’ Antikoagulan-
cii indukovand nefropatie je u nékterych pacientii spojovina
s nevratnym poskozenim ledvin a se zvySenou mortalitou.

Piwvodné pouivany termin ,warfarinem indukovand nef-
ropatie“ ¢i ,warfarinovd nefropatie“ byl nahrazen terminem
wantikoagulancii indukovand nefropatie® vzhledem ke spojent
tohoto stavu i s jinymi typy antikoagulacni 1échy,*? ale nikoliv
s antiagregacni léCbou.

Akutni poskozent ledvin zpiusobené glomeruldrni hemora-
git bylo popsdno u pacientii s glomeruldrni 1ézf (tj. chorobou

kazuistiky

o8r 2 Detail erytrocytarnich valct a tézkého
poskozeni epitelu proximalnich tubul(.

erytrocyty/erytrocytarnimi valci v lumen tubuld, velmi
pravdépodobné odpovidajici antikoagulancii indukované
nefropatii (viz obr. 1 a obr. 2). Soucasné byla diagnostiko-
véna glomerulonefritida s monoklondlnimi depozity (IgG,
IgG3, C3 pozitivni), velmi suspektné jako soucdst prokdza-
ného hematologického onemocnéni (B-NHL mantle cell
lymfom). V subkapsuldrnim punktatu bez punkce arterif
nebylo mozné posoudit stav cév a rozsah spolupodilu vas-
kuldrni nefrosklerdzy, ktery muze limitovat dalsi dpravu
rendlnich funkci.

Za hospitalizace ani béhem dal$ich ambulantnich
kontrol nedoslo k reparaci rendlnich funkci ani k obnove
diurézy, a pacient byl proto preddn do pravidelného dia-
lyzac¢niho 1éCeni. Dale byl dispenzarizovan na Interni he-
matologické klinice FNKV a byla zahdjena hematologickd
terapie (mini-CHOP). Nélez na levé ledviné byl hodnocen
jako primdrni tumor ledviny ¢i infiltrace NHL a pacient
byl v tomto ohledu déle vysetfen.

ledvin) jak s koagulopatii (INR v rozmezi 6-9),* tak bez ni.s
Novéji bylo popsdno AKI také u pacientii bez soucasné piitom-
né choroby ledvin a s niZs{ hodnotou INR (> 3).° Podrobnd
studie pouzivajici biopsii deviti pacienti, u nichz doslo k ne-
vysvétlenému AKI ve spojitosti s preddvkovdnim warfarinem,
odhalila predominantn{ tubuldrni 1é2i s obstrukct erytrocyty
a erytrocytdrnimi vdlci” Rozpozndni charakteristické histo-
logické léze asociované s dosud nevysvétlenym AKI s pozadim
nadmeérné antikoagulace vedlo k zavedeni terminu antikoagu-
lancii indukovand nefropatie.

Incidence ARN se stanovuje obtizné. Je to zejména proto,
2e studie zkoumagict incidenci se opiraly o domnélou diagnozu
ARN (definovanou zvysenim koncentrace kreatininu v séru
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béhem nékolika dni od abnormdlniho zvySeni INR) misto

presného stanoveni diagnozy (stanovené biopticky).® Je tedy

pravdépodobné, Ze epidemiologické studie preceiiuji incidenci

ARN, navic u vice nemocnych pacientii existuje vysst prav-

dépodobnost piitomnosti rendint insuficience a také i rozvoje

ARN. Na druhé strané v praxi je pravdépodobnéjsi podcenéni

vyskytu ARN, a to ze dvou diivodii:

I obecné se neprovddi biopsie u pacientii, kteri potvebuji tera-
peutickou antikoagulacni lécbu; v pripadé AKI miiZe tiprava
koagulace (po vysazent warfarinu) vzhledem k nutné dobé
vést 1 ke 2lepSent rendini funkce — [ékari pak mohou ustoupit
od provedeni RB;

I na moZnost ARN se nepomysli, protoZe AKI miiZe mit fadu
Jinych pricin, které jsou zvaZovdny.

Soucasny pohled na patogenezi ARN je zaloZen na histologic-
kych ndlezech z RB” a na pokusech na zvitecich modelech.®
Patogeneze je zejmé multifaktoridini a zahrnuje:

I glomeruldrni krvdcent,

I obstrukci rendlnich tubulii erytrocytdrnimi vdlci,

I poskozeni epitelovych bunék tubulil.

Observacni studie naznacujt, Ze nejvice pripadii AKI se objevi
béhem prvnich osmi tydnil po zahdjent terapie warfarinem.5*
Interval mezi patologickym zvysenim INR a ndstupem AKI ale
nent s jistotou urcen.

Podezient na diagnézu ARN by mélo byt vysloveno u pa-
cienttt, u kterych se objevi AKI p1i soucasné nadmérné anti-
koagulaci. Definitivni diagnéza miiZe byt vSak stanovena pouze
bioptickou verifikact. Biopsie se vSak Casto u pacientii podstu-
pujicich antikoagulacni 1é¢bu neprovdds, alesport ne okamZite,
pro obavu z vysokého rizika krvdcent.

Diferencidini diagnostika AKI je Sirokd a zdvisi na ndle-
2u v moci. Mezi pacienty, kteri vykazuji hematurii, zejména
s dysmorfni populact erytrocytii a s erytrocytdrnimi vdlci, je
dilezité odlisit glomerulonefritidy nebo vaskulitidy.”

Bohuzel zatim neexistuji £ddné prospektivni studie, kte-
ré by podloZily zpiisoby 1écby ARN. Vzhledem k dosavadnim
klinickym zkuSenostem previddd ndzor, Ze navrdceni INR
do terapeutického rozmezi miiZe omezit rozsah akutniho
a chronického poskozent ledvin zpiisobeného glomeruldrnim
krvdcentm."

Nase kazuistika popisuje pripad, kde klinicky pritbéh a ze-
Jména histologicky ndlez odpovidd ARN, prestoZe pacient nebyl
lécen antikoagulancii, ale dudlni antiagregaci. Lze tedy prdvem
usuzovat na etiopatogenetickou souvislost. Pri prehlédnuti li-
teratury jsme podobny pripad nedohledali, jde tedy o prvni
popis takového piipadu.

Diferencidiné diagnosticky je moiné vzit v ivahu i souhru
71 momentil, které se sesly v jedné dobé: if glomerulonefritida,
i/ dudlni antiagregace, iii| neodhalend koagulopatie/trom-
bocytopatie pri lymfomu. Jak viak jiz bylo diskutovdno vyse,
pritomnost CKD zvysuje riziko vzniku ARN dvojndsobné. Lze
tedy oprdvnéné predpoklddat, Ze postiZeni glomerulit je vizi-
kovym faktorem pro vznik ARN.

Soucasné je potteba konstatovat, Ze krvdceni mohlo byt
2Cdsti zpiisobeno i tim, Ze mohlo dojit k preddvkovdn{ antiagre-
gancii. V béEné klinické praxi se totig viiv antiagregacni 1échy
nijak nemonitoruje, prestoZe funkcni testy agregace desticek
Jsou k dispozici (klasickd optickd agregometrie Bornovou me-
todou, turbidimetrickd aglutinacni agregometrie, impedancni
agregometrie a dal$t). Hrozi tak riziko pod-|preddvkovdini i pri
béEnych ddvkdch antiagregancii.” V nasem pripadé jsme Zddné
agregacni testy neprovedli.
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Zkracena informace o pripravku
Valganciclovir Teva 450 mg potahované tablety.
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perordini udrzovaci davka 900 mg valgancikloviru (dvé tablety pfipravku Valganciclovir Teva 450mg) jednou denné, podavanych dle moznosti spolecné s jidlem. U pacient se zhorsujici se retinitidou je mozno indukénf Iécbu zopakovat,
Je véak tieba vzit v Gvahu moznou lékovou rezistenci viru. Prevence CMV onemocnéni u pFijemct transplantovanych solidnich orgdni: U pacientd po transplantaci ledviny se doporucuje davka 900mg (2 tablety pripravku Valganciclovir
Teva 450mg) jednou denné, zahdjena do 10 dni po transplantaci a podavanéa do 100 dnli po transplantaci. Profylaktickd |écba mize pokracovat do 200 dnli po transplantaci. U pacientd-piijemc transplantovanych solidnich organd (kromé
ledviny) se doporucuje ddvka 900mg (dve tablety pfipravku Valganciclovir Teva 450mg) jednou denné, zahdjend do 10 dni po transplantaci a podavana do 100 dndi po transplantaci. Kdykoli to je mozné, maji byt tablety podavany s jidlem.
Pokyny ke zvlastnimu dévkovani u pacientt s poruchou funkce ledvin; poruchou funkce jater; u pacientt podstupujicich hemodialyzu; u pediatrické populace a u starsich pacientd; stejné jako u pacient( s abnormdlnim krevnim obrazem,
naleznete v Souhrnné informaci o pripravku (SPC). Pokud se béhem Iécby pripravkem Valganciclovir Teva objevi vyznamné odchylky v poctu krevnich bunék, je treba zvazit lécbu hematopoetickymi rlistovymi faktory a/nebo prerusent 1écby.
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Ze partnerka nem(ize otéhotnét. Nezadouci ucinky: Nejcasteji hlasenymi nezadoucimi Ucinky po podén valgancikloviru u dospélych jsou neutropenie, anémie a prljem. Tézkd neutropenie (absolutni pocet neutrofild nizéi nez 500/ul) se
vyskytuje Castéji u pacientd s CMV retinitidou lécenych valganciklovirem nez u pifiemcd transplantovaného organu lécenych valganciklovirem. HiaSeni podezfeni na nezadouci icinky: Zddame zdravotnické pracovniky, aby hldsili podezent
na nezadoucf Ucinky na adresu: Statni Ustav pro kontrolu léciv, Srobdrova 48, 100 41 Praha 10, www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek. Predavkovéni: U pacientd, u kterych doslo k predavkovani valganciklovirem, jsou vhodnymi metodami
snizeni plazmatickych koncentraci Iéku hemodialyza a hydratace. Valganciklovir je prolécivo gancikloviru, které se po peroréinim podani rychle a extenzivné metabolizuje na ganciklovir. HidSeni o preddvkovant intravenéznim ganciklovirem
byla ziskana v Klinickych studiich a béhem post-marketingového sledovani: U vétsiny pacientd doslo k vyskytu jednoho ¢i vice nezadoucich Gcinkd. Dalst podrobnosti naleznete v Souhrnné informaci o pipravku (SPC). Predklinické idaje
vztahujici se k bezpecnosti: Valganciklovir je prolécivo gancikloviru, a proto je mozno Ucinky pozorované u gancikloviru vztéhnout i na pouzivani valgancikloviru. Toxicita valgancikloviru v predklinickych studiich bezpecnosti byla stejna
Jako u gancikloviru a byla zplsobena expozici gancikloviru v hladinach obdobnych ¢i nizSich nez jaké jsou dosahovany pfi indukénich ddvkdch u lidi, Mezi ireverzibilni toxické Ucinky patfi toxicita viici gonadém (ztrdta testikuldrnich bunék)
a nefrotoxicita (uremie, bunécné degenerace), mezi reverzibilni patfi myelotoxicita (anémie, neutropenie, lymfocytopenie) a gastrointestinalni toxicita (nekréza slizni¢nich bunék). Dalsi ﬁodrobnosﬂ naleznete v Souhrnné informaci o pfipravku
(SPC). Doba pouzitelnosti: 2 roky. Velikost baleni: Velikost baleni: 10, 30 a 60 tablet. Na trhu nemusi byt k dispozici véechny velikosti baleni. Drzitel rozhodnuti o registraci: Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o, Radlickd 1c, 150 00 Praha, Ceskd
republika. Eegistraém’ Cislo: 42/173/14-C. Datum prvni registrace: 11. 6. 2014. Datum revize textu: 1.9. 2015. Pfed predepsanim Iéku se se Souhrnem udaju o pfipravku (SPC). Pfipravek je hrazen z prosttedku vefejného
zdravotniho pojisténi.
Reference: 1. Souhm Udaju o pripravku Valganciclovir Teva 450 mg, 1.9. 2015
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