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| Novinky v peritonealni dialgze

Doc. MUDr. Alena Parikova, Ph.D.
Klinika nefrologie TC IKEM, Praha

SOUHRN

Pocet pacientt 1é¢enych v Ceské republice peritonedlni dialyzou je nizky a m4 klesajici tendenci. Jednim z dtvoda
nizké prevalence této metody je nedostatecnd erudovanost 1ékait, z niz vyplyvd nedtvéra v metodu, nedostatecné
zkuSenosti a vyS$$i mira technického selhdni peritonedlni dialyzy u lécenych pacienttl. Cilem stati je aktualizovat
pohled na nékteré stavy a komplikace, které jsou ¢astym diivodem odesldni pacienta na hemodialyzu.

KLICOVA SLOVA: peritonedlni dialyza - adekvétnost - nespravna funkce peritonedlniho katétru - infekce v peritonedlni

dialyze - enkapsulujici sklerézujici peritonitida

Uvod

Peritonedlni dialyza (PD) je zavedenou metodou 1é¢by
ndhrady funkce ledvin u pacientt s termindlnim selhanim
ledvin (ESRD). Pocet pacientti 1é¢enych peritonedlni dialy-
zou u nds podobné jako v ostatnich vyspélych statech kle-
sd. S 6,3 % peritonedlné dialyzovanych pacientl ze vSech
dialyzovanych patiime mezi stity s velmi nizkou preva-
lenci této metody." Pocet nefrologti a sester starajicich se
o PD pacienty je velmi nizky. Mald zkuSenost v odborné
populaci vede k nedostate¢né viili a nadSeni pacientim
lé¢bu PD nabizet presto, ze preziti PD pacientt je prinej-
mensim srovnatelné s prezitim hemodialyzovanych (HD)
pacientti. Cilem tohoto shrnuti je podat aktualizovany po-
hled na nékteré kontroverzni otdzky v peritonedlni dialyze.

Nepravem opomijena peritonealni dialgza

Pres inicidlné nedostate¢né vysledky 1é¢by PD jiz v roce
1997 data z kanadského registru ukdzala lepsi dvouleté
preziti témeéf 12 0oo pacienttl, u nichz byla 1é¢ba PD za-
hdjena mezi lety 1990 az 1994, v porovndni s incidentni-
mi HD pacienty.> Tyto vysledky byly posléze potvrzeny
v dal$ich statech svéta. Neddvno data z registru European
Renal Association (ERA) potvrdila lehce delsi adjustované
pétileté preziti PD pacientt, ktefi zahdjili Iécbu mezi lety
2003-2007, v porovnani s HD pacienty. Relativni riziko
umrti PD pacientli vi¢i HD pacientiim bylo 0,91 (interval
spolehlivosti: 0,88-0,95).> Technické preziti pri [écbé PD
bylo vzdy nizs8i nez pii 1écbé HD. Ve studii NECOSAD
(Netherlands Cooperative Study on the Adequacy of Dia-
lysis), do které bylo zahrnuto vice nez 2 ooo HD a PD
pacientd, byly nejvyznamnéjsimi diivody pro preruseni

PD komplikace souvisejici s katétrem a abdomindln{ kom-
plikace.*

Vysoka sérovd koncentrace urey je u nedialyzovanych
pacientt s chronickym onemocnénim ledvin povazovana
za znamku uremické toxicity i pres fakt, Ze je netoxicka.
Urea a kreatinin jsou nizkomolekuldrni 14tky, tudiz dobte
odstranitelné dialyza¢nimi technikami, kde difuze je hlav-
nim transportnim mechanismem. Naproti tomu odstranén{
velkych molekul a na proteiny vazanych toxint dialyzou
neni bud’ zadné, nebo je minimdlni. To je rozdil oproti
funkénim vlastnim ledvindm, kdy odstranovani latek glo-
merularn{ filtraci nebo tubuldrni sekreci neni ovlivnéno
jejich molekulovou hmotnosti. Z této ivahy vyplyvd, pro¢
je plazmatickd koncentrace urey nedostatecnym markerem
uremické toxicity u pacientt lé¢enych chronickou dialyzou.
A presto adekvatnost dialyzy je vSseobecné definovana clea-
rance urey (KT/V,.,), u PD pacientt je soucasné vyuzivana
clearance kreatininu (tydenni clearance kreatininu / 1,73 m?
télesného povrchu). Cilové hodnoty pro odstranovani so-
lutt v PD byly nejprve formulovany v roce 1997 skupinou
DOQI (Dialysis Outcomes Quality Initiative) a urceny
pro pouziti v USA.S Jednd se o cilovou hodnotu poméru
KT/V,,.,, kterd méla dosdhnout 2,0/tyden, a tydenni clea-
rance kreatininu s cilem 60 1/1,73 m* Pro porovndni, pri-
mérny pacient léceny kontinualni ambulantni peritonealni
dialyzou (CAPD) dosahuje peritonedlniho KT/V,,., 1,5-1,7
a peritonedlni tydenni clearance kreatininu 40-45 1/1,73 m*.
Vyse uvedend ptivodni doporucent, zalozend na vysledcich
studie CANUSA,* méla negativni dopad na dalsi rozvoj
PD. Studie CANUSA zahrnula 680 incidentnich pacientt
v Kanadé¢ a ve Spojenych statech americkych a ukazala, ze
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¢Im vyssi clearance solutti, tim delsi preziti pacientt. Nic-
méné délka sledovani ¢inila pouze 15 mésict, coz ukazuje
na vyznamny vliv rezidudlni rendlnf funkce na preziti. To
bylo ndsledné potvrzeno v mnoha dal$ich studiich, kde
nebyl zjiStén vliv peritonedlni clearance nizkomolekuldr-
nich latek na mortalitu. Reanalyza studie CANUSA rovnez
ukdzala, ze mortalita neni asociovdna s peritonedlni clea-
rance, nybrz je ovlivnéna pouze rezidudlni rendlni funkci.”
Vyznamny vliv rezidudlni rendlni funkce nejen na preziti
pacientty, ale i na kvalitu jejich Zivota byl potvrzen v ko-
horté pacientt studie NECOSAD.® Proto Kt/V,., < 1,7 pri
absenci uremickych symptomu neni ddvodem odesldni
PD pacienta na hemodialyzu. Absence evidence pro do-
poruceni DOQI jasné vyplyva ze dvou randomizovanych
kontrolovanych studii, z Mexika® a z Hongkongu.*® Ani
v jedné z nich nebyla potvrzena korelace mezi rostouct
clearance nizkomolekuldrnich l4tek k cilovym hodnotdm
doporuceni DOQI a prezitim, ani u anurickych pacientd.
Je tedy jasné, ze zvySeni tydenniho peritonedlniho KT/V,,.,
z 1,6 na 2 nemd u pacienti beze zndmek poddialyzovanosti
vliv na preziti. Vliv rezidudln{ rendlni funkce prevysuje
ucinek peritonedln{ clearance solutti. Mnoho studii uka-
zalo delsi zachovani rezidudlni renalni funkce u PD pa-
cienti." Je zcela jasné, Ze u anurickych pacientti je urceni
minimdln{ dialyza¢ni ddvky potfeba. Z etickych diivodii to
vSak nemlze byt zkoumédno v randomizovanych kontro-
lovanych studiich. Vysledky studie NECOSAD ukdazaly, ze
zvysend mortalita je patrna pii KT/V,,, < 1,5 a clearance
kreatininu < 40 l/tyden.” To je jednoduse dosazitelné pii
1é¢bé CAPD. Rovnéz byla zfejmd snaha o stanoveni mini-
mdln{ denni ultrafiltrace. Tento parametr nebylo mozné
stanovit, coz neni prekvapujici s ohledem na fakt, Ze stav
hydratace neni zavisly pouze na vydeji tekutin, ale Ze zavisi
také na jejich pffjmu. Pouze u malého poctu pacientt s po-
malym transportem nizkomolekuldrnich létek, kteti jsou
lé¢eni v rezimu automatizované peritonedlni dialyzy (APD)
mnoha kratkych (napf. 3ominutovych) vymén, dochazi
k diskrepanci mezi normdlnim KT/V a nizkou clearance
kreatininu < 40 1/tyden. Tito pacienti v8ak vétSinou vykazuji
zndmky poddialyzovanosti. V soucasnosti jsou cilovd dopo-
ruceni International Society for Peritoneal Dialysis (ISPD)
KT/V,..2 1,7, u pacientii 1éCenych automatizovanou perito-
nedlni dialyzou soucasné clearance kreatininu minimalné
45 1/tyden/1,73 m2.3 Vyse uvedené ukazuje, ze predstava
peritonedlni clearance solutti jako zdkladniho ukazatele pro
hodnoceni adekvatni ddvky dialyzy na zdkladé doporuceni,
kterd nebyla podlozena dostatecnou evidenci, je mylna.
Za skutecnou dialyzacni clearance by méla byt povazovana
rezidualni renalni funkce, ¢imz je potvrzen fakt, ze funkce
ledvin nespociva pouze v glomeruldrni filtraci.

NejcastéjSi problémy spojené s lécbou PD
Katetr

Je frustrujici jak pro pacienta, tak pro dialyzacni tym,
pokud je napldnované zahdjeni dialyzy naruSeno problé-

mem s katétrem, leakem nebo dysfunkei katétru pti jeho
nespravné pozici nebo obstrukci. Leak je vétsinou lehce
zvladnutelny docasnym prerusenim nebo oddédlenim zaha-
jeni PD. Dysfunkce katétru je ale slozit¢jsi problém, ktery
Casto vyzaduje chirurgickou intervenci. Problémy s katé-
trem stdle patfi mezi hlavni pticiny ¢asného technického
selhdni PD.*#'s Doporuceni ISPD ohledné peritonedlniho
katétru kladou dtiraz na multidisciplindrni pfistup k péci
o katétr a k jeho komplikacim. Tym by mél byt tvoten
nefrologem, chirurgem a dialyzacni sestrou. V ptipadé
malfunkéniho katétru by do tymu mél byt zarazen inter-
vencni radiolog. Cilem tohoto komplexniho pristupu je
snizeni incidence primdrniho selhdni katétru a snaha o vy-
tvofeni dovednosti a pravidel vedoucich k vyfeSeni co nej-
vyssiho poctu katétrovych komplikaci.* Existuje evidence
o tom, Ze centra s vy$$im poctem pacientl a zkusenost-
mi maji mensi incidenci dysfunkénich katétri.” V. USA
s velkym mnoZstvim malych center s malou zkuSenosti
chirurgt se stala velmi naléhavou potteba jejich dalstho
vzdéldvani s ohledem na implantace PD katétrii a feSe-
ni komplikaci. Vznikl tak workshop pro chirurgy, ktery
ISPD pod nédzvem Peritoneal Dialysis University for Sur-
geons rozsitila neddvno i do Evropy.** Neddvnd metaana-
lyza ukdzala, Ze laparoskopickd implantace PD katétru je
spojena s klinicky v§znamnym sniZenim migrace katétru
zpusobujici jeho nespravnou funkci a s vy$si jednoro¢ni
zivotnosti katétru.” Je zajimavé, ze pres vys$si cenu la-
paroskopické implantace katétru jsou celkové naklady
spojené s implantaci vzhledem k mensimu vyskytu po-
operac¢nich komplikaci ve srovndni s punkénim zavede-
nim katétru niz$i.>> Shrnuto, literatura jasné¢ podporuje
laparoskopickou implantaci PD katétru zkuSenym chi-
rurgickym tymem. Difvéjsi doporuceni nepreferuji urcity
typ PD katétru. Nicméné neddvnd metaanalyza ukazuje,
ze katétry s rovnym intraperitonedlnim segmentem maji
vyznamné lep$i zivotnost nez ty se stocenym hrotem.
Preferen¢né by tedy mély byt pouzivany rovné katétry.”
Jinou slibnou metodou jsou tzv. samoumistitelné katét-
ry, s hrotem s 12gramovym wolframovym zdvazim. Podle
velké nerandomizované multicentrické studie je procen-
tudlni pocet dislokaci pti pouziti samoumistitelného ka-
tétru v porovnani s Tenkhoffovym katétrem vyznamné
nizsi a dvouleté prezitl vyssi. V randomizovanych kon-
trolovanych studiich pacienti se samoumistitelnym ka-
tétrem absolvovali méné reoperaci pro obstrukci katétru
v porovndni s pacienty s rovihym Tenkhoffovym katétrem
a délka 1é¢by bez vyskytu nespravné pozice katétru byla
vyznamné delsi oproti pacientim s rovnym Tenkhoffovym
katétrem. Tenkhoffiv katétr mél 4,5krat vyssi pravdépo-
dobnost vzniku malfunkce.> K zdchrané malfunk¢énich
katétri by méla byt metodou prvni volby repozice katétru
pomoci vodic¢e pod skiaskopickou kontrolou. Tato ¢asto
zanedbdvand metoda vykazuje celkem dobrou uspésnost
bez velkych komplikaci.?® Pokud tato metoda selze, je ex-
tenzivné dokumentovano vyuzit{ laparoskopie umoznujici
repozici katétru pfimym zobrazenim a provedeni dalsich
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pripadnych intervenci, jako jsou adheziolyza, uvolnéni
katétru z ovinutého omenta, fixace hrotu k bri$ni sténé
nebo parcidlni omentektomie.*

Infekce

S dialyzou souvisejici infekce jsou u PD pacientt castéjsi
nez infekce systémové. Co se tyCe preventivnich opatfe-
ni, vSichni pacienti by méli uzivat topickd antibiotika,
s aplikaci bud’ na vystup nebo intranazlné, nebo obéma
cestami.” Mupirocin aplikovany na vystup nebo intrana-
z4lné snizuje vyskyt tzv. exit-site infekci o 57 % a peritoni-
tid zplisobenych riiznymi mikroorganismy o 41 %. Riziko
infekei vyvolanych Staphylococcus aureus snizuje dokonce
0 70 %.2 V randomizované kontrolované studii byl lokdlné
aplikovany gentamicin stejné ucinny jako mupirocin v pre-
venci infekei zptisobenych S. aureus a u¢innéjsi v prevenci
gramnegativnich peritonitid nebo infekci zptisobenych
Pseudomonas aeruginosa.”” U vSech PD pacientii 1écenych
antibiotiky déle nez jeden tyden by méla byt zvazena an-
timykotickd terapie k prevenci mykotické peritonitidy.*®
Antibioticka profylaxe je doporucovana k prevenci perito-
nitid u PD pacientt pfed vSemi invazivnimi gastrointesti-
ndlnimi a gynekologickymi vykony, véetné kolonoskopie.
Vhodna je intraven6zné aplikovana jedna davka 1 coo mg
cefazolinu a 500 mg metronidazolu pred vlastni procedu-
rou. Ke vSem vykontim by m¢l pacient prichdzet s vypus-
ténou dutinou btisni. Pfed rozsdhlejsi stomatologickou
intervenci je doporucena peroraln{ profylaxe 2 ooo mg
amoxicilinu dvé hodiny pred vykonem.* Infekce vystupu
¢i tunelové infekce mohou nésledné vést k peritonitidé.
Proto je doporucovédna v¢asnd detekce a zahdjeni 1écby.
Empirickd terapie by méla byt zalozena na anamnestic-
kych kultivacnich nélezech z vystupu. Ve vétsiné piipadi
je dostacujici peroralni 1écba. Pii ndlezech Corynebacterium
rezistentniho na peroralni antibiotika je intraperitonealné
podavan vankomycin. Tak by mély byt 1é¢eny i refrakterni
kultivacné negativni exit-site infekce, protoze Corynebacte-
rium je nékdy slozité izolovat, a ne vzdy je vykultivovdno
jako patogen. V 1é¢bé musi byt pokra¢ovano do zhojeni
vystupu, ale minimalné dva tydny.* Incidence peritonitid
v centru by méla byt niz$i nez o,5 epizody/pacientorok.
Diagnéza peritonitidy je potvrzena pfi poctu leukocytl
v dialyzdtu > 0,1 x 1091 nebo 100/ul s podilem polymor-
fonukledrti > 50 % pri délce vymény minimdlné dvé hodi-
ny a/nebo s pozitivnim kultiva¢nim nédlezem v dialyzatu.
V pripadé vymény kratsi nez dvé hodiny je pritomnost
polymorfonukledrt > 50 % vysoce suspektni z peritonitidy
i pres pocet leukocytt v dialyzdtu < 0,1 x 109/1. Empiric-
ké antibiotickd terapie by méla byt zahdjena neprodlené,
meéla by pokryvat jak grampozitivni, tak gramnegativni
spektrum mikroorganismil. Je preferovdno intraperito-
nedln{ poddni antibiotik. V empirické terapii neni zaddny
rezim uprednostnovan. Grampozitivni kmeny mohou byt
lé¢eny vankomycinem nebo prvni generaci cefalosporind,
gramnegativni kmeny tfet{ generaci cefalosporinti nebo
aminoglykosidy.?® Az u 49 % gramnegativnich peritonitid

je nutné odstranit peritonedlni katétr. Pii pseudomona-
dové peritonitidé je doporucena soucasnd 1é¢ba dvéma
antibiotiky s riznym mechanismem td¢inku, napf. intra-
peritonedlni aplikace gentamicinu nebo perordlni poddni
ciprofloxacinu v kombinaci s intraperitonedlni aplikaci
ceftazidimu. V neddvné nizozemské studii bylo prokdza-
no, ze zavazny prubéh peritonitid zptisobenych stfevnimi
bakteriemi u pacientt starsich 50 let mtize byt pozitivné
ovlivnén doc¢asnym prerusenim PD lé¢by bez odstranéni
katétru (tzv. peritonealni klid) za soucasného intravenoz-
niho nebo intrakatetrdlniho poddvdni meropenemu.”
Kurabilita pomoci tohoto protokolu byla 9o %, nutnost
odstranéni katétru byla snizena o 4 % a technické preziti
¢inilo 9o %. Nejucinnéjsi byl tento protokol u pacientt
s polymikrobidlni enterickou peritonitidou.

Rizikové faktory u PD pacientt

Hyperhydratace je pravdépodobné nejvyznamnéjs$im ri-
zikovym faktorem mortality u PD pacientl1.?® Proto by
moderni 1é¢ba peritonedlni dialyzou méla zahrnovat pra-
videlné méfeni peritonedlni funkce véetné parametrti vod-
niho transportu. Ultrafiltra¢ni selhdni (UFF) je definovano
jako ¢ista ultrafiltrace niz$i nez 400 ml po ¢tythodinové
prodleve s 3,86%/4,25% dialyza¢nim roztokem glukézy.
Ultrafiltra¢ni selhdni je pfitomno u méné nez 4 % pa-
cientd béhem prvnich dvou let po zahdjeni PD, ale u 21 %
lécenych déle nez dva roky.? V rdmci vySetteni funkce
pobfisnice by mél byt rutinné vysSetfovan volny vodni
transport (FWT). Volny vodni transport u dlouhodobé
dialyzovanych miize identifikovat pacienty s extenzivni
peritonedlni fibrézou.3* Vzdcnou, ale velmi obavanou kom-
plikaci PD 1é¢by je enkapsulujici sklerézujici peritoniti-
da (EPS). Morbidita je vysokd, mortalita béhem jednoho
roku po stanoveni diagndzy dosahuje az 40 %.% Hlavni de-
terminantou rizika vyvoje EPS je délka 1é¢by peritonedlni
dialyzou. Ukazuje se, ze u pacientt lé¢enych méné nez tii
roky se EPS témét nevyskytuje. Naproti tomu incidence
u pacientti 1é¢enych déle nez osm let predstavuje vice nez
10 %.3* Relativné neddvno bylo zjisténo, zZe EPS se u nékte-
rych pacientli ptivodné 1é¢enych PD vyviji ¢asné po trans-
plantaci ledviny. Jedna se o tzv. posttransplantacni EPS,
jeji prubéh je ve vetsiné pripadi mirnéjsi a je asociovana
s vyznamneé del$im prezitim.* Klicovou roli v rozvoji EPS
hraji transformujici rastovy faktor § (TGFP) a vaskularni
endotelidlni rastovy faktor (VEGF). Pro pritomnost zanét-
livé reakce svéd¢i dokumentovand aktivace T lymfocytd,
elevace zdnétlivych markert, jako jsou C-reaktivni protein
a solubilni CD,,. V dialyzdtu pacientl s EPS byly naleze-
ny zvysené koncentrace interleukinu 6 pfed stanovenim
klinické diagnézy. V soucasnosti neni zndmo, proc¢ peri-
toneum nékterych pacientii reaguje na expozici dialyzac-
nich roztokil zvySenym chronickym zénétem a excesivni
fibrézou. U vSech pacientd s EPS je pritomno ultrafiltra¢ni
selhani. Ale jen u 20 % pacientli s pozdnim UFF se vyvine
EPS.3 Proto pritomnost pozdniho ultrafiltracniho selhani
neni prediktorem EPS. Nejndpadnéjsi abnormalitou pred
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stanovenim diagnézy je vyznamny pokles FWT, coz je
¢asny znak hrozici EPS. Hrani¢ni hodnota FWT < 75 ml
po 60 minutdch vymeény s 3,86% roztokem glukézy je
nejlep$im soucasnym prediktorem EPS.3* Oproti tomu
pozitivni ndlez pfi zobrazovacich metodach (CT) je vét-
S$inou pritomen az v pozdnich stadiich EPS. Dilezité je,
ze v posledni dekdd¢ jiz neni EPS nelécitelnou chorobou.
Terapii volby je kombinace tamoxifenu a kortikosteroida.
V mnoha ptipadech je nutna chirurgicka intervence.”

Zavér

Zavérem lze konstatovat, ze preziti pacientii 1é¢enych
peritonedlni dialyzou je minimdln¢ srovnatelné nebo
vy$si v porovndni s hemodialyzou také v dlouhodobém

horizontu. Pfesto pocet PD pacientii je v Ceské republice
niz$i nez v ostatnich vyspélych statech a stejné jako v nich
je patrné, ze takto lécenych ubyvd. Z hlediska metody
jsou dulezité poznatky, Ze pti PD 1é¢bé je déle zachova-
na rezidudlni rendlni funkce, nejvyznamné;jsi prediktor
preziti. Mira odstranénych malych uremickych toxint je
méne vyznamnd nez dobfe zvlddnuty stav hydratace. Pe-
ritonitidy jsou povétsSinou dobte terapeuticky resitelné.
Enkapsulujici sklerézujici peritonitida je mensim problé-
mem nez v minulosti, jeji hrozba muize byt identifikovana
pred vzplanutim symptomatologie peclivym pravidelnym
funkénim testem. Nelze neZ uzaviit, Ze svym vyvojem si
peritonealni dialyza zaslouzi $irs$i pouzivani, nez jakého
se ji v soucasnosti dostava.
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Pacient s onemocnenim ledvin v ordinaci

hepatologa

MUDr. Sona Frankova, Ph.D.; MUDr. Jan §perl, CSc.

Klinika hepatogastroenterologie, Institut klinické a experimentalni mediciny, Praha

SOUHRN

Hepatologie se stala v poslednich nékolika letech velmi progresivnim oborem. Nésledujici text je zaméfen na Ctyti
zékladni témata, ve kterych doslo v hepatologické praxi k nejvétsim zméndm. Jaterni biopsii v soucasné dob¢
mizeme ve vétsiné piipadl nahradit neinvazivnim vySetfenim tuhosti jater pomoci tranzientni elastografie. Ne-
alkoholicka steatohepatitida se stala v poslednich letech nejcastéjsi hepatologickou diagnézou u pacientd, kteti
jsou vySetfovani pro zvyseni aktivity jaternich enzymd. Text je ddle zaméfen na novinky v 1écbé virovych hepatitid
B a C. Hepatitida C je dnes zcela vylé¢itelnym onemocnénim diky ndstupu ptimo ptsobicich antivirotik, ktera
v 1é¢bé skoro uplné nahradila pouziti peginterferonu alfa. Lé¢ba md témet 100% tcinnost a rovnéz jeji tolerance
je excelentni. V oblasti HBV infekce je novinkou registrace tenofoviru alafenamidu, ktery mtizeme s vyhodou
pouzit i u nemocnych s rendlnim selhdnim a kostni chorobou.

KLICOVA SLOVA: elastografie - nealkoholickd steatohepatitida - hepatitida B - hepatitida C

Hepatologie se stala v poslednich nékolika letech velmi
progresivnim oborem. Zcela zdsadni byl nejen pokrok
v oblasti lécby virovych hepatitid, zejména hepatitidy C,
ale rovnéz zmeéna ve spektru diagnostikovanych jater-
nich onemocnéni, kdy na prvnim misté jsou nyni zcela
jednoznacné nealkoholové ztu¢néni jater a nealkoholickd
steatohepatitida (NASH). Doslo rovnéz k vyznamnému
posunu v oblasti diagnostickych metod, kdy jaterni biopsii
miizeme ve vétsiné pripadi nahradit neinvazivnim vySet-
fenim tuhosti jater. Pacienti s onemocnénim ledvin jsou
nejcastéji odesilani k hepatologickému vysetreni kvtli zjis-
téni etiologie ,,elevace jaternich testt“, dalsim vyznamnym
diivodem hepatologického vysetieni je otdzka, zda jaterni
onemocnéni pacienta v konecném stadiu selhani ledvin
nelimituje jako kandidéta transplantace ledviny. Ndsledu-
jici text je zaméren na Ctyii zdkladni témata, ve kterych
v poslednich letech doslo v hepatologické praxi k nejvét-
$im zméndm.

Neinvazivni hodnoceni jaterni fibrozy pomoci
elastografie

Jaterni fibréza vznikd jako odpovéd’ na chronické jaterni
poskozeni bez ohledu na etiologii. Ndrtist mnozstvi vaziva
v jatrech pak vede k funkénim a strukturdlnim zméndam,
které mohou vést az k jaterni cirhdze.' Stupen jaterni fib-

rézy je jednim z hlavnich prognostickych faktori u pacien-
tl s chronickym onemocnénim jater, jez koreluje s rizikem
vzniku jaterni cirhdzy a komplikaci z ni vyplyvajicich.?
Biopsie jater a ndsledné histologické hodnoceni jaterni
tkdné byly mnoho let standardem v posuzovani stupné
jaterni fibrézy. Provedeni biopsie md radu limitaci a je
spojeno i s rizikem vzniku komplikaci.? Ziskany vzorek
pfedstavuje jen asi padesatitisicinu jaterni tkdné, proto
nemusi byt dostatecné reprezentativni. Dalsi limitaci je
variabilita histologického hodnoceni, které¢ zavisi na vy-
Settujicim patologovi.* Z tohoto diivodu bylo neinvazivni
hodnocenti jaterni fibrézy pomoci elastografie nebo labo-
ratornich vysetfeni doporuceno jako vySetieni prvni volby
ke stanoveni stupné jaterni fibrézy,' biopsie ziistavd vyset-
fenim volby ve slozitych pripadech pii stanoveni etiologie
jaternfho onemocnéni nebo v piipadé¢ nesouladu vysledku
zobrazovacich a laboratornich metod s klinickym nélezem.

Pfi tzv. shear wave elastografii (SWE) vytvatime po-
moci sondy krdtkodobé nebo kontinudlni pulsy, které
v jaterni tkdni vedou ke vzniku sekunddrniho stfizného
neboli pri¢ného vlnéni. Tyto pricné vlny jsou pak zpétné
detekovdny a na zakladé rychlosti jejich Sifeni je propoc-
tena tuhost tkané: ¢im jsou jatra tuzsi, tim rychlejsi je
propagace vlnéni. Vysledkem je pak hodnota tuhosti ja-

NYs oV

ter v kPa (vys$si pti pokrocilejsim stadiu fibrézy).s Zevni
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impuls je tvofen bud’ na mechanickém principu, jako je
tomu u tranzientni elastografie (TE, Fibroscan®, Echo-
sens), druhou moznosti je tvorba razové viny s indukci
pri¢nych vln pomoci ultrazvukovych pulst, jako je tomu
v systémech zobrazovani akustickou radia¢ni silou (acous-
tic radiation force impulse, ARFI) (napt. pSWE Virtual
Touch® tissue quantification, Siemens) a 2D shear-wave
elastografie (2D-SWE Aixplorer®, Supersonic Imagine).
Zpétnd detekce je u vSech vyse uvedenych systémdu zalo-
zena na ultrazvuku.®

Tranzientni elastografie pomoci pristroje Fibroscan®
byla prvnim komerénim a je dosud nejlépe validovanym
systémem k vySetfeni tuhosti jater, ktery vstoupil do kli-
nické praxe v roce 2003.7 Sonda pfistroje obsahuje ul-
trazvukovou sondu a vibrator. Vibrace nizké amplitudy
a nizké frekvence (50 Hz) jsou jako rdzovd vlna preneseny
na jaterni tkan a jejich rychlost je pak zpétné detekovana
pomoci ultrazvukové sondy. Tranzientni elastografie mer{
tuhost jater v objemu jaterni tkdné, ktery odpovida vélec¢ku
1 c¢m Sirokému a 4 cm dlouhému, 25-65 mm pod povrchem
kiize. Vysetfeni TE je bezbolestné, rychlé (trvd méné nez
pét minut), jednoduse proveditelné v ambulantnim pro-
vozu. Vysledek métenti je ihned k dispozici a je jen mélo
zavisly na osobé, kterd vysetfeni provadi. Vysetfeni TE
muze byt obtizné u obéznich pacientti a ddle pak u osob
s uzkymi mezizebiimi. VySetfeni neni mozno provést, dle
zkuSenosti vySettujictho, u 2,4-9,4 % pacientd, castéji je
vySetfeni nemozné u osob obéznich, nema byt provadéno
u pacientu s ascitem. Stupen tuhosti jater je hodnocen dle
tabulky doddvané vyrobcem pro jednotlivé diagnézy (HBV,
HCV infekce, alkoholickd choroba jater, NASH, cholesta-
tickd onemocnéni) a je korelovén se stupném fibrézy dle
skére METAVIR (Fo-F4). Pomoci pfistroji Fibroscan®
Touch a Fibroscan® Compact miizeme rovnéz posuzo-
vat stupen steatdzy jater, vyjadieny jako tzv. controlled
attenuation parameter (CAP).* S vy$Sim obsahem tuku
v jatrech dojde k vy$simu zeslabeni ultrazvukového vine-
ni v jaterni tkdni. Stupen steatézy odpovidajici mnozstvi
tuku v jatrech je vyjaddien v dB/m a nabyva hodnot od 100
do 400 dB/m. Stupen steatdzy hodnotime rovnéz dle tabul-
ky dodané vyrobcem. Steatéza je pak korelovdna dle Klei-
nerova histologického skére® jako zddnd (do 5 %), mirnd
(do 33 %), stiedni (do 66 %) nebo tézka (vice nez 66 %).

Nealkoholické ztucnéni jater a nealkoholicka
steatohepatitida
Nealkoholické ztu¢néni jater (NAFLD) se diky vysoké
prevalenci v populaci a moznosti rozvoje NASH s kompli-
kacemi (jaterni cirhdza, chronické jaterni selhdni a hepa-
toceluldrni karcinom) stdva dilezitym tématem soucasné
hepatologie.®

Nealkoholickd steatohepatitida byla poprvé definovana
Ludwigem v roce 1980 a je zdnétlivou, progresivni for-
mou nealkoholického ztu¢néni jater.*® Nealkoholickd stea-
tohepatitida ma mnoho spole¢nych rysu s alkoholickou
steatohepatitidou, ale vznikd u pacientl bez vyznamné

konzumace alkoholu." Nealkoholické ztu¢néni jater i ne-
alkoholickou steatohepatitidu v souc¢asné dob¢ uznavame
jako jaterni manifestaci metabolického syndromu. Nealko-
holické ztu¢néni jater je v soucasnosti nejcastéji diagnos-
tikovanou chorobou jater v zdpadnich zemich, prevalence
je vysoka a odhaduje se na 20-30 % populace, u NASH
pak na 3,5-5 % populace.® Vyskytuje se u zen i muzt, bez
rozdilu etnik, ve vSech vékovych skupinach véetné déti.
Nealkoholické ztu¢néni jater se stdva vyznamnou nozolo-
gickou jednotkou diky své vysoké prevalenci a moznosti
progrese zdnétu a fibrézy pri NASH. U deseti az patndcti
procent pacientl s biopticky verifikovanou NASH se vy-
vine postupn¢ jaterni cirhéza s komplikacemi, jako jsou
chronické jaterni selhdni a hepatoceluldrni karcinom.*

Rizikovymi faktory vzniku NAFLD jsou centralni typ
obezity, diabetes mellitus 2. typu, inzulinovd rezistence
(IR) a porucha metabolismu lipidd." Diagnézu NAFLD
a NASH stanovujeme per exclusionem, vylouc¢enim ostat-
nich jaternich onemocnéni s podobnym klinickym
a histologickym obrazem. Nealkoholické ztu¢néni jater
i nealkoholicka steatohepatitida jsou obvykle zcela asymp-
tomatické, projevuji se pouze mirnou, kolisavou elevaci
aktivity jaternich enzymit (dvoj- az pétindsobek normy
hodnoty aspartdtaminotransferdzy [AST] a alaninamino-
transferdzy [ALT]). Progrese jaterniho postiZeni je obvykle
pomald, cirhdza vznika za 10-20 let trvani onemocnéni,
presto vSak 30-40 % pacientl s vyvinutou jaterni cirhézou
zemfe do deseti let na komplikaci jaterniho onemocnéni.?

Zobrazovaci metody, kterymi nejcastéji stanovujeme
diagnézu NAFLD, jsou nespecifické. Ultrazvukové vysetie-
ni, CT a vySetfeni magnetickou rezonanci (véetné MR
spektroskopie) nebo vysetfeni CAP modulem pri elasto-
grafii spolehlivé detekuji steatézu, ale nejsou schopna
rozlisit NAFLD (steatézu prostou) od NASH (se zanétli-
vou slozkou a moznou progresi fibrézy), proto zde stale
z(stava zlatym standardem diagnostiky necilend jaterni
biopsie. Histologicky je pro NAFLD charakteristicka pii-
tomnost tukovych kapének ve vice nez 5 % hepatocyttL.
Minimdlni histologickd kritéria pro diagnézu NASH pak
predstavuji steatéza, smiSend zdnétliva lobuldrni infiltrace
a balonova degenerace hepatocytti."

V soucasnosti neni registrovana zadnd specifickd farma-
koterapie ovliviiujici NAFLD ¢i NASH. Zdkladnim pilifem
ovlivnéni onemocnéni je zména zivotospravy spociva-
jlci zejména ve zmén¢ diety, redukci télesné hmotnos-
ti a v pravidelné pohybové aktivité.” Ubytek hmotnosti
vede ke snizeni mnozstvi tukové tkdn¢, zmensenf steatdzy
v jétrech, a tim k ovlivnéni IR. Ubytek hmotnosti by mél
byt pozvolny, docileny dietou a pravidelnou pohybovou
aktivitou (30 minut aerobni fyzické aktivity tiikrat az pét-
krat tydné).

Hepatitida B

Prevalence chronické HBV infekce v Ceské republice je po-
dle udaji z roku 2001 nizka, jen 0,56 % HBsAg pozitivnich
osob, ale 6 % je anti-HBc pozitivnich.? HBV infekce je pre-
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nasena parenteralné, prenos je perinatalni, transkutanni
a sexudlni. Zakladem diagnostiky HBV infekce je vySetfeni
sérologickych markerd, tj. antigent i protilatek (povrchovy
antigen viru hepatitidy B [HBsAg], sekre¢ni antigen viru
hepatitidy B [HBeAg], protildtky proti HBsAg [anti-HBs],
protildtky proti HBeAg [anti-HBe], celkové protilatky pro-
ti HBcAg [anti-HBc total] a protilatky proti HBcAg typu
IgM [anti-HBc IgM]). Viremie, tj. koncentrace DNA viru
hepatitidy B (HBV DNA) v séru, je ukazatelem replikace
viru, kvantitativn{ stanoveni viremie je podminkou pro
spravnou indikaci 1é¢by i pro monitorovani jejf i¢innosti.’s

Vakcinace je i¢innym postupem pro zabrdnéni prenosu
HBV infekce.*”” V CR se od 80. let o¢kuif rizikové skupiny
obyvatelstva (zdravotnici, hemodialyzovani pacienti, déti
HBsAg pozitivnich matek). Podle Vyhlasky Ministerstva
zdravotnictvi CR & 439/2000 Sb., 0 o¢kovani proti pfenos-
nym nemocem, bylo zahdjeno plosné oc¢kovani kojenct
a détf ve véku 12 let. Od zahdjeni plosného ockovdni vy-
znamné klesla incidence akutni hepatitidy B v CR. Prvni
bezpe¢nd a uc¢innd vakcina proti viru hepatitidy B byla
pouzita v roce 1982." Jednalo se o tzv. vakcinu prvni ge-
nerace nebo téz vakcinu ziskdvanou z plazmy pacientt
s HBV infekci. V poloviné 8o. let zacala byt nahrazovana
vakcinou druhé generace, tzv. rekombinantni.’ Rekom-
binantni vakcina obsahuje partikule HBsAg, které jsou
produkovdny transfekovanymi kvasinkami (napt. Saccharo-
myces cerevisiae) a jsou identické s témi, které se vyskytuji
v plazmé infikovanych osob. Tti davky vakeiny poskytuji
trvalou ochranu u 99 % imunokompetentnich ockova-
nych osob. Treti generace vakcin (tzv. adjuvantni vakciny)
proti HBV obsahuje preS1 nebo i preSz proteiny spolu
s produkty S-genu (HBs antigeny) v kombinaci s novymi
adjuvancii. Takové vakciny vykazuji vys$i imunogenicitu
ajsou urceny pro imunokompromitované pacienty, véetné
pacientt s renalni insuficienci pred vstupem do programu
ndhrady funkce ledvin (RRT), a pro pacienty dialyzova-
né.** Ockovani pacientd s onemocnénim ledvin indikuje
nefrolog, idealné pred vstupem do programu RRT. V CR
je standardem u téchto nemocnych oc¢kovéani vakcinou
Fendrix® ve schématu o, 1, 2 a 6 mésicu.

V pripadé diagnézy chronické HBV infekce maji
byt 1é¢eni HBeAg pozitivni pacienti s viremif vyssi nez
20 000 IU/ml, u HBeAg negativni formy jiz s viremii vyssi
nez 2 000 IU/ml. U HBeAg pozitivnich pacientt s alespon
stfedni fibrézou jater md byt 1écba zahdjena jiz pfi viremii
vy$si nez 2 ooo IU/ml, u pacientt s jaterni cirhézou pri
jakékoliv prokazatelné viremii.’s Dal$im pfedpokladem pro
zahdjen{ protivirové 1é¢by je zanétliva aktivita, tj. zvySeni
hodnot ALT. V 1é¢bé chronické hepatitidy B rozliSujeme
dva zakladni postupy: casové omezenou lécbu, jejimz cilem
je dlouhodobé snizeni viremie, které trvd i po ukoncéeni
1écby. U HBeAg pozitivni formy chronické hepatitidy B je
sérologickym koreldtem HBeAg sérokonverze, tj. vymizeni
HBeAg a priikaz anti-HBe. Nepodari-li se ¢asové omezenou
lé¢bou dosdhnout sérokonverze HBeAg nebo setrvalé viro-
logické odpovédi u HBeAg negativni formy, je u pacientt

indikovéna dlouhodoba ¢asové neomezend lécba, jejiz cilem
je dlouhodobé suprimovat replikaci HBV. K 1é¢bé chronic-
ké hepatitidy B lze pouzit pegylovany interferon a-2a nebo
tzv. syntetickd antivirotika (NA). Vzhledem k nedobré tole-
ranci 1é¢by pegylovanym interferonem a a riziku zdvaznych
nezadoucich ucinku je 1écba vhodnd pouze pro mladé,
jinak zdravé pacienty s chronickou hepatitidou B, kteti
se diky plonému o¢kovani v CR jiz prakticky neobjevuji.

Synteticka antivirotika jsou nukleotidovd nebo nukleo-
sidovd analoga na bdzi uracilu, kterd maji vysokou afinitu
k aktivnimu centru virové DNA polymerdzy - reverzni
transkriptazy, jejich aktivni fosforylované metabolity se
vestavuji do fetézce DNA a ukoncuji jeho prodluzovani.
U¢innost NA je porovnavédna pomoci dvou parametrtL.
Prvnim parametrem je protivirova uc¢innost, vyjadrend
jako podil 1é¢enych pacientii s negativni viremii, obvykle
po jednom roce 1é¢by, druhym parametrem je rezisten¢ni
bariéra, obvykle vyjddfend jako podil pacientd, ktet{ vyvi-
nou rezistenci na dany 1ék za urcité obdobi.** Podstatou
vzniku rezistence jsou bodové mutace v oblasti kddujici
virovou DNA polymerazu, jejiz aktivni centrum ztraci afi-
nitu k aktivhimu metabolitu ptislusného 1éku.

Prvni generaci NA pfedstavuje lamivudin (LAM), 1ék
s vynikajici inicidlni protivirovou aktivitou,* ale s nizkou
rezisten¢ni bariérou, proto jiz LAM nemd byt pouzivan
k 1é¢bé chronické hepatitidy B v monoterapii.’s** Lami-
vudin je v monoterapii diky nizké toxicité naddle pouzi-
van k profylaxi (nikoliv k 1é¢b¢) reaktivace hepatitidy B
u imunosuprimovanych a onkologickych pacientd. Druhou
generaci reprezentujici adefovir byl jiz vyfazen z nabidky
a nahrazen tenofovir dipivoxilem (TDF).”s Ke druhé ge-
neraci lze ¥adit i telbivudin (TBV), ten vak v CR nebyl
nikdy uveden na trh.> Syntetickymi antivirotiky prvni vol-
by pro dlouhodobou 1é¢bu jsou dnes TDF nebo tenofovir
alafenamid (TAF) a entekavir (ETV) diky hluboké supresi
viremie a vynikajicimu rezisten¢nimu profilu.* Tyto léky
se proto oznacuji jako antivirotika tfeti generace. Lécbu
NA lze dle soucasnych doporuceni ukoncit jen po dosa-
zeni sérokonverze na anti-HBe u HBeAg pozitivni formy
chronické hepatitidy B nebo po dosazeni sérokonverze
na anti-HBs u HBeAg negativni formy chronické hepatitidy
B. Tolerance dlouhodobé 1é¢by NA je vynikajici, myopatie,
nefropatie, neuropatie a laktdtova acidéza byly popsany
jen v ojedinélych pripadech.” Problémem muze byt zhor-
Senf preexistujici rendln{ insuficience zejména u starsich
osob vlivem 1é¢by TDF. Novd 1ékovd forma tenofoviru, te-
nofovir alafenamid, je registrovdna v Evropé od ledna 2017.
Je k ledvindm Setrnéjsi diky zménéné distribuci volného
tenofoviru, ktery se vice koncentruje v hepatocytech pii
nizsich koncentracich v plazmé.>*# Tenofovir alafenamid
je lékem volby i pro pacienty se sniZenou kostni denzitou
v dobé zahdjeni 1écby.

Virus hepatitidy B je DNA virus, ktery dosud nelze
dostupnou lé¢bou z organismu eradikovat, jen udrzovat
replikaci na nizké urovni.3»3 Patogeneze poskozeni jater
vlivem chronické infekce virem hepatitidy B je imunitné
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zprostredkovand, cilovou strukturou imunitni reakce jsou
infikované hepatocyty. I u osob, které spontanné dosahly
stadia inaktivniho nosi¢stvi viru, nebo dokonce negativity
HBsAg, se jednd pouze o imunitni kontrolu virové repli-
kace. V pripadé, ze chemoterapie nebo imunosupresivni
1é¢ba oslabi imunitni kontrolu HBV infekee, replikace viru
opét excesivné naroste, hepatitida B se reaktivuje. Klinic-
kym projevem reaktivace je opétné vzplanuti chronického
zanétu s rychlym vyvojem cirhdzy jater, nebo dokonce ful-
minantn{ hepatitida se selhdnim jater.3 Riziko reaktivace
HBV stoupd s hloubkou navozené imunosuprese, nejvyssi
riziko je spojeno s 1é¢bou kortikosteroidy a rituximabem.
Reaktivace HBV ohrozuje pacienty nejen pti lé¢bé solid-
nich tumorti a v hematoonkologii, ale i pacienty pfi imu-
nosupresivni a biologické 1écbé systémovych zanétlivych
chorob, déle pacienty hemodialyzované a po transplantaci
ledviny.* Reaktivace HBV zvySuje mortalitu i morbidi-
tu ve vyjmenovanych skupindch pacientii. Identifikovat
pacienty ohrozené reaktivaci HBV lze snadno na zdkla-
dé vysetieni sérologickych markertt HBV. Preemptivni
1é¢ba nukleos(t)idovymi analogy vyznamné snizuje rizi-
ko reaktivace HBV, vliv dlouhodobé protivirové 1écby je
nejlépe popsan u pacientl po transplantaci ledviny, kdy
podavani antivirotik III. generace (entekavir, tenofovir)
zcela eliminuje negativni vliv HBV na jejich dlouhodo-
bé preziti.»?* V pripadech, kdy md imunosupresivni 1é¢-
ba nebo chemoterapie trvat jen po omezenou dobu, lze
k preemptivni 1é¢bé pouzit lamivudin, ktery se nehodi
k dlouhodobé 1é¢bé pro vysoké riziko vzniku rezistence.'s

HCV infekce
Prevalence HCV infekce mezi pacienty s chronickym one-
mocnénim ledvin je mnohondsobné vyssi nez prevalence
HCV v béZné populaci.®® Pacienti s chronickym onemocné-
nim ledvin (CKD) a pacienti v programu RRT predstavuji
velmi specidlni skupinu nemocnych s chronickou HCV
infekci. Ta je u pacienti v RRT asociovana s vyssi celkovou
mortalitou i s mortalitou na jaterni onemocnéni.3*+ Nej-
vétsim rizikem vyplyvajicim z HCV infekce je reaktivace
infekce po transplantaci ledviny pti imunosupresivni 1écbé.
Protivirovd lé¢ba by proto méla byt prednostné indikovana
u pacientt, ktefi jsou vhodnymi kandiddty transplantace
ledviny. Pacienti s HCV podstupujici pravidelnou hemo-
dialyzu maji rovnéZ vy$si mortalitu oproti pacientiim bez
infekce. Navic HCV pozitivni pacient pfedstavuje z divodu
opakovanych pobytii v nemocnici a vysokého poctu in-
tervencnich vykont znacné epidemiologické riziko, pro-
to by protivirova lé¢ba méla byt zvazena i u nemocnych,
u kterych zatim o transplantaci ledviny neuvazujeme.*-+
Vzhledem k vyssi prevalenci HCV infekce by mély byt
u pacientli s onemocnénim ledvin vySetifeny anti-HCV
protilatky, vzdy pti zahdjeni dispenzarizace v nefrologic-
ké ambulanci, nezbytné pak u nemocnych s CKD sta-
dia 3b a vyssiho ¢i pii vstupu do programu RRT, nezavisle
na hodnoté ALT.* U nemocnych v programu RRT je in-
dikovano vySetfeni anti-HCV nejméné jedenkrat roc¢né,

pii nove vzniklé elevaci hodnoty ALT nad dvojndsobek
normy ihned a pak s odstupem ¢tyt tydnt. V pripade, ze
se setkdme s anti-HCV pozitivnim pacientem, u kterého
byla infekce eliminovdna spontdnné nebo 1é¢bou, jako
screening reinfekce ma byt testovdina HCV RNA jeden-
krat rocné.# Opakované vySetien{ anti-HCV protildtek
neni v tomto piipadé indikovédno, pozitivni budou trvale
a o infekciozité nevypovidaji.

V pripadé nové zjisténé pozitivity anti-HCV ma byt
pacient odesldn do ambulance infektologa ¢i hepatolo-
ga, idedlné do centra, které se na 1lé¢bu HCV specializu-
je a mize k 1é¢bé pouzivat tzv. bezinterferonové rezimy
(http://www.ces-hep.cz/uzitecne-informace), tedy kom-
binace pfimo pusobicich antivirotik, kterd maji témer
100% ucinnost a lécba neni provazena, na rozdil od re-
zimu zalozenych na podani pegylovaného interferonu o,
nezadoucimi G¢inky.

Ke standardnimu vySetfeni pred zahdjenim protivirové
1écby patfti stanoveni viremie (HCV RNA) véetné vySetieni
genotypu viru, posouzeni jaternich funkci (vySetfeni ak-
tivity jaternich enzymi a syntetické jaterni funkce, tedy
stanoveni hodnoty bilirubinu, albuminu, protrombinového
¢asu)* a posouzeni stupneé fibrézy jater, idedlné nékterou
z neinvazivnich metod (naprt. Fibroscan®),' sonografické
vySetfeni jater prokazuje patologicky ndlez pouze v pokro-
¢ilych stadiich jaterni fibrézy. Jaterni biopsie je v soucasné
dobé indikovana pouze u vybranych ptipadt k vylouce-
ni jiné jaterni choroby (napf. amyloiddzy), gastroskopii
provedeme u pacientd s cirhézou k posouzeni zndmek
portdln{ hypertenze.

Pacienti s onemocnénim ledvin a pacienti v progra-
mu RRT s HCV maji byt léceni prednostné a predstavuji
jednoznaéné skupinu pacientt, u nichz maji byt pouzity
rezimy bez interferonu a idedlné i bez ribavirinu (RBV),
a to 1 u nemocnych, ktef{ nemaji pokrocilou fibrézu ja-
ter.# Pouziti RBV u této populace je limitovano, pokud
je jeho podani nezbytné, davkovani je tieba individua-
lizovat. Zpravy jsou o podévidni RBV v ddvkich 200 mg
denné, 200 mg obden nebo 200 mg tfikrdt tydné (vidy
po hemodialyze). Ve vétsiné pripadu trva protivirova 1é¢ba
v soucasnosti pouhych 12 tydnt bez ohledu na pokrocilost
jaterniho onemocnéni. Léc¢ba RRT pacientl by méla byt
vedena na pracovisti, jez ma s touto skupinou nemocnych
zkuSenosti.

Jako optimdlni varianty 1écby u pacienti s CKD se
jevi kombinace paritapreviru, ombitasviru a dasabuvi-
ru®# nebo kombinace grazopreviru s elbasvirem,* pro-
toze tato 1é¢iva jsou eliminovana predevsim jatry, a neni
tfeba upravovat jejich davkovani. Sofosbuvir by nem¢l
byt uzit u pacientt s odhadovanou glomeruldrni filtraci
(eGFR) < 30 ml/min/1,73 m2.4 Dtvodem tohoto doporu-
Ceni je absence bezpecnostnich dat u takto pokrocilého
CKD. V piipad¢ nutnosti by proto mély byt tyto 1éky uzi-
vany pouze s velkou opatrnosti a 1é¢ba by méla byt vedena
ve specializovanych centrech s velkou zkusenosti s touto
specifickou podskupinou nemocnych.*
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Takrolimus je u€innéjSi nez mykofenolat
v lécbeé steroid-rezistentniho nefrotickeho

syndromu

Sinha A, Gupta A, Kalaivani M, et al.

Muycophenolate mofetil is inferior to tacrolimus in sustaining remission in children with idiopathic steroid-resistant

nephrotic syndrome. Kidney Int 2017,92:148-257.

Lécba détskych, ale i dospélych jedinct s idiopatickym
nefrotickym syndromem (INS) byva vcelku uspésnd
a u vétsSiny nemocnych vede zahdjeni 1é¢by kortikoste-
roidy (KS) k navozeni kompletni remise onemocnéni.
Problémem ale ziistdva podskupina pacientd, kteti ne-
odpovidaji na KS a jejichz onemocnéni oznacujeme jako
steroid-rezistentni NS (SRNS). Kalcineurinové inhibitory
(CNI) jsou uznavany jako terapeutickd moznost pro tyto
nemocné, nejasnosti vsak pretrvavaji ohledné délky trvani
lécby. Nékterd doporuceni uvadéji délku terapie jeden
rok i déle, ale dlouhodobéjsi 1é¢bé brani obava z ¢astych
nezddoucich u¢inkt, mezi které patii porucha glukézové
tolerance a jak akutni, tak chronicka nefrotoxicita."* Né-
které observacni studie u nemocnych s INS naznacovaly,
ze pouziti mykofelat mofetilu (MMF) misto CNI muze byt
efektivni z hlediska udrzeni dlouhodobé remise a muze
vést k moznosti snizit ddvky KS a zmirnit nezddouct Gcin-
ky, které jsou s pouzitim obou skupin 1ékti spojeny. Data
tykajici se tcinku této terapie i u nemocnych se SRNS
ovSem chybéji.

Tato oteviend a kontrolovand studie byla provedena
u détf se SRNS ve véku od jednoho roku do osmndcti
let, srovnavala podévani takrolimu s MMF v udrzovaci
1é¢bé a probéhla v nékolika referencnich centrech v Indii.
Studie byla koncipovéna jako non-inferiorni z pohledu
MMF. Zastoupeni minimdlnich zmén glomerult (MCN)
a fokdlné segmentdlni glomerulosklerdzy (FSGS) se mezi
vétvemi neliSilo. Rezistence na steroidy byla definovana
jako pretrvavajici nefroticka proteinurie i pfes osmityden-
nf 1écbu KS v maximdlni dédvce (2 mg/kg prednisonu denné
¢tyti tydny a poté 1,5 mg/kg v intervalu ob den dalsi ctyti
tydny). Pacienti, ktef{ po Sestimésicni 1écbé takrolimem
dosdhli kompletni (61,7 %) ¢i parcidlni (38,3 %) remise
onemocneéni, byli randomizovani k udrzovaci 1é¢bé MMF
(29 nemocnych) nebo k pokracovani v Ié¢bé takrolimem
(31 pacientt) po dobu dalsich 12 mésicti. Celkem bylo
zatazeni do studie zvazovano u 126 nemocnych, ale 32

pacientti nebylo randomizovano, protoze nedoséhlo odpo-
védi na inicidlni 1é¢bu takrolimem nebo byla 1é¢ba spojena
s nefrotoxicitou. Inicidlni davka takrolimu byla standard-
ni, tedy 0,10 + 0,01 mg/kg a nasledné podle koncentrace
takrolimu v séru. Primérnd poddvand ddvka MMF byla
800,2 + 149,8 mg/m?, koncentrace MMF v séru nebyly mé-
feny. Soucasné byla snizovdna ddvka KS, které se poddvaly
ve schématu ob den.

Vzhledem k tomu, Ze interim analyza prvnich 25 ne-
mocnych v kazdé vétvi ukdzala dvojnasobneé lepsi ucinek
takrolimu na proteinurii, bylo zatazovani dal$ich pacientt
do studie pred¢asné zastaveno.

Vysledny vliv 1é¢by byl hodnocen jako ITT (intention-
-to-treat) analyza a ukdzal, Ze nemocni léceni MMF
dosahli signifikantné méné casto sledovaného kompo-
zitniho cilového ukazatele (trvald remise onemocnéni
¢i frekvence relapst), nez tomu bylo ve skupiné léce-
né takrolimem (44,8 % vs. 90,3 %, p = 0,0002). Rozdil
mezi skupinami byl zejména ve vy$S$im vyskytu relapst
u nemocnych lé¢enych MMF (o 20,7 % vice) neZ takroli-
mem, zatimco pravdépodobnost udrzeni navozené remise
choroby byla po 12 mésicich 1é¢by zhruba stejna (54,8 %
ve skupiné s takrolimem a 41,4 % ve skupin¢ s MMF,
p = 0,30). Nemocni 1é¢eni MMF méli i vyssi potfebu KS
(jak béhem lécby relapst, tak pri poddvani kumulativni
davky, kterd byla ve skupiné¢ s MMF 0,5 + 0,4 mg/kg/den
vs. 0,3 + 0,2 mg/kg/den prednisonu ve vétvi s takrolimem,
p =0,024), a ddle i vy$si incidenci selhdni 1é¢by (zejména
kvtli rezistenci na KS). Doba do prvniho relapsu se mezi
obéma skupinami nelisila.

V dalsich subanalyzdch se ukézalo, Ze trvald remise
onemocnéni na konci sledovdni byla méné castd u ne-
mocnych, u nichz doslo k relapsu onemocnéni jiz béhem
inicidln{ Sestimési¢ni 1é¢by takrolimem, a ddle u nemoc-
nych, ktef{ méli pozdéjsi vyskyt kortikorezistence. Terapie
takrolimem nebyla spojena se zdsadnéj$im poklesem glo-
meruldrni filtrace (GFR) ani s jinymi nezddoucimi t¢inky;
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naopak lécba MMF byla doprovdzena veétsim vyskytem
zavaznych nezadoucich ptihod, zejména infekci, které ale
byly pravdépodobné diisledkem castych relapsti onemoc-
néni spiSe nez disledkem vlastni 1écby MMEF.

KOMENTAR
Prof. MUDr. Romana Rysava, CSc.

Lécba nemocnych se SRNS, véetné FSGS, v mladém véku zii-
stavd i naddle nejveétsi vyzvou pro nefrology. Frekventn{ re-
lapsy onemocnéni ¢i nemoznost navodit kompletni remisi nds
Casto vedou k tomu, Ze nemocni jsou dlouhodobé ¢i opakova-
né lécent vysokymi ddvkami KS, které je mutiluji a zpiisobuji
Jim nemalé zdravotnt potiZe. PouZiti CNI jako steroidy Setvici
(steroid-sparing) 1échy se jevi z pohledu mladych jedincii a détt
jako relativné bezpecné, jelikoZ jen mdlo ovliviiuje riist ¢i jefich
fertilitu. Nicméné problémy, jakymi jsou porucha glukdézové to-
lerance (¢i dokonce vznik diabetu), hypertenze, hyperplazie gin-
giv s chronickou gingivitidou ¢i chronickd nefrotoxicita vedouct
k poklesu GFR, jsou ditvodem, pro¢ se zkoust alternativni lécba.
Dvé randomizované kontrolované studie srovndvajici MMF
s cyklosporinem A (CyA) u stervoid-dependentniho NS ukdzaly,
2e nemocnt lécent MMF mayi vétsi viziko velapsii neZ pacienti lé-
Ceni CyA, ale na druhé strané maji vyrazné lepsi GFR na konci
sledovaného obdobi>* U SRNS jsou zkuSenosti s MMF pomérné
malé, nicméné jedna studie u nemocnych se steroid-rezistent-
ni FSGS ukdzala, 2e MMF v kombinaci s dexamethasonem
vykazuje srovnatelny iicinek na navozent remise jako kombi-
nace CyA s KS.5 Nékteré dalsi studie ukazujt, Ze priddni MMF
ke kombinaci KS s CNI vede k navozeni remise u 20-50 %
nemocnych, kteri byli dosud k 1écbé refrakterni,’ anebo Ze MMF
muZe byt pousit jako ndhrada CNI ¢i KS u nemocnych s into-
leranci této 1échy ¢i u pacientii na 1é¢bé dependentnich.”
Komentovand studie tedy ukdzala, Ze zména terapie SRNS
2 takrolimu, ktery navodil remisi, na MMF nent vhodnd a je
spojena s trojndsobné vy$$im rizikem horsiho vysledku (af jig
relapsu NS, ¢ vzniku pozdéjsi kortikorezistence). Guidelines

Zavérem tedy autoti studie konstatuji, ze prevedeni
nemocnych se SRNS z takrolimu na MMF je spojeno s vys-
$im rizikem relapst, a neni tedy vhodnou alternativou
udrZovaci 1é¢by.

KDIGO z roku 2012 doporucuji 1écbu SRNS u déti pomoct
CNI jako prvni linii terapie po dobu 12 mésicii; pak se md
2vdgit ukoncent poddvdni CNI, zejména kvili obavé 2 jejich
nefrotoxicity. Tato studie ale ukazuje, Ze i 18mésicni lécba miide
byt bezpecnd. Nent vsak zcela jasné, jak je to s bezpecnosti
dlouhodobé 1écby takrolimem u dospélych pacientii, kde si lze
predstavit vétst riziko vaniku diabetu, hypertenze i jinych
komplikact véetné neurotoxicity, neZ je tomu u déti. Abychom
zabrdnili témto neZddoucim projeviim 1écby, je nexbytné pravi-
delné monitorovat terapeutické koncentrace takrolimu a lécbu
poddvat po co nejkratsi dobu. Alternativou 1é¢by CNI v této
situact by mohl byt rituximab. Jeho vliv byl prokdzdn u kom-
plikovaného pritbéhu INS i u déti se SRNS.5?

Za nejvétst nedostatky studie Ize povaZovat jeji oteviené
uspordddni, ale zejména maly pocet nemocnych a ddle zarazent
jak nemocnych s MCN, tak s FSGS. Na druhé strané se zdd, Ze
ve vysledku nehrdla vstupni diagnoza roli, mmohem diileZitejsi
byla inicidlni odpoved’ na KS; ta zustdvd koneckoncit jedinym
spolenlivym markerem dlouhodobé prognézy u pacientii dét-
skéno véku. Dalstm nedostatkem miiZe byt skutecnost, Ze se
ve studii nemévily koncentrace MMF, coZ také miiZe hvdt voli
v navozent remise. Gellermannova studie u SRNS z roku 2013
ukazugje, Ze pokud byli srovndvdni jedinci léceni MMF a s kon-
centraci MMF v terapeutickém rozmezi s jedinci léCenymi
cyklosporinem A, byl vyskyt relapsii v obou skupindch podobny.
To jen doklddd skutecnost, Ze u nékterych nemocnych v komen-
tované studii mohly byt koncentrace MMF neterapeutické. Roli
by také mohla hrdt etnicita zarazovanych nemocnych, jeliko
obé studie s pozitivnim vlivem MMF probéhly v Evropé.
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Glomerularni filtrace a albuminurie souviseji
s biomarkery subklinického kardialniho
poskozeni i v hodnotach, které nesplnuji
kritéria chronického onemocnéni ledvin

Martens RJ, Kimenai DM, Kooman JP, et al.

Estimated Glomerular Filtration Rate and Albuminuria Are Associated with Biomarkers of Cardiac Injury in
a Population-Based Cohort Study: The Maastricht Study. Clin Chem 2017,63:887-8%7.

Chronické onemocnéni ledvin (CKD) souvisi se zvyse-
nym rizikem mortality z kardiovaskuldrnich pficin. I kdyz
na toto téma existuje celd rada studii, nenf zcela jasné,
v kterém bodé¢ od normalni funkce ledvin po CKD tento
vztah zac¢ind. Autori studie se zaméfili na studium sou-
vislosti dvou charakteristik CKD - eGFR (estimated glo-
merular filtration rate, odhadovand glomeruldrni filtrace)
a albuminurie s vybranymi biomarkery kardiovaskuldrni-
ho poskozeni - srde¢nimi troponiny T a I (cTnT a cTnl)
a natriuretickym peptidem (NT-proBNP - N-termindlni
fragment natriuretického peptidu typu B). SniZenou eGFR
a albuminurii hodnotili nezavisle na sobé¢, protoze kazda
z nich muze byt asociovdna s biomarkery kardiovaskular-
niho poskozeni rizné: eGFR muze pusobit mikrozanét
a endotelidlni dysfunkci a téz snizovat rendlni eliminaci
kardiomarkerti, albuminurie je markerem generalizované
endotelové a mikrovaskuldrni dysfunkce.

Pro hodnoceni byla vyuzita data z Maastrichtské studie
(observac¢ni prospektivni popula¢ni kohortova studie),
kterd se zamérovala na studium etiopatogeneze a kompli-
kaci diabetes mellitus 2. typu (DM2) v jiznim Nizozem-
sku v letech 2010-2013. Z tohoto dvodu bylo do studie
zahrnuto vice nemocnych s DM2 (27,7 %), nez je béZzny
vyskyt tohoto onemocnéni v populaci. Pro predlozenou
studii bylo k dispozici celkem 3 103 ucastnikt s komplet-
nimi daty nezbytnymi pro analyzu. Glomeruldrni filtrace
(GFR) byla primarn¢ stanovena podle rovnice CKD-EPI
(Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration)
pro kreatinin a cystatin (eGFR,,,) a pro dalsi analyzy byly
téZ urceny samostatné rovnice pro jednotlivé parametry.
Albuminurie (urine albumin excretion, UAE) byla urcena
z 24hodinového sbéru moce u vice nez 9o % nemocnych
jako primér ze dvou vzorkd. Kardidlni biomarkery byly
stanoveny z materialu zamrazeného na -8o °C vysoce
senzitivnimi metodami (Elecsys Troponin T-hs assay,

analyzator Cobas 6000, Roche - 10% CV - 13 ng/l; Archi-
tekt STAT High Sensitive Troponin-I assay, analyzdtor
Architekt i2000SR, Abbott — 1% CV - 4,7 ng/l; Elecsys
proBNP II assay, analyzdtor Cobas 6000, Roche - 20%
CV 50 ng/l). Byly rovnéz stanoveny parametry tykajici se
glukézového a lipidového metabolismu a ziskdna dalsi
data jako hodnoty krevniho tlaku a EKG, které byly po-
uzity pro komplexni hodnoceni. Vysledky byly podrobné
statisticky zpracovdny. Pro vztahy s GFR a albuminurie
s kardiomarkery byla pouzita mnohorozmeérnd linedrni
regrese. V neékolika modelech byla provedena adjustace
na potencidlni zkreslujici faktory véetné eGFR a albumin-
urie a abnormality EKG.

Primérnd eGFR,,, byla 88,2 ml/min/1,73 m?, 48,2 %
nemocnych mélo eGFR,,.,, > 90 ml/min/1,73 m?, 47,7 %
nemocnych eGFR., 60-90 ml/min/1,73 m* a 4,1 %
eGFR,,, < 60 ml/min/1,73 m*. Medidn albuminurie Cinil
6,7 mg/24 h. Stredni hodnoty kardiomarkert ve sledova-
né populaci byly nésledujici: hs-cTnT 5,4 ng/l, hs-cTnI
1,9 ng/l a NT-proBNP 50,9 ng/l. Celkové meli nemocni
s niz$i eGFR,,,, a vy$si albuminurif hor${ kardiovaskulérni
profil. Niz§{ eGFR,,, byla provdzena vy$si albuminurif
a obracené. Po adjustaci na potencidlni zkreslujici faktory
byly jak eGFR, tak albuminurie asociovany se studovanymi
biomarkery kardiovaskuldrniho poskozeni, a to i v hodno-
tach, které nespliuji kritéria pro chronické onemocnéni
ledvin. Tento vztah byl vice vyjddfen pro eGFR nez pro
albuminurii; eGFR byla déle statisticky vyznamné silnéji
asociovana s ¢cTnT nez s cTnl. Vztahy byly déle silnéjsi,
pokud byla pro hodnoceni pouzita pouze eGFR pro cy-
statin a pfi samostatném hodnoceni skupiny nemocnych
s DMa.

Autofi shrnuji, Ze GFR a albuminurie souviseji s kar-
diovaskularnim postizenim v celém rozsahu hodnot, tedy
i v oblasti, kde nejsou splnéna kritéria pro CKD.
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Prdce se zaméfuje na studium kardiomarkerii a jejich souvis-
losti s vendIn{ funkct u osob, které nesplituji kritéria pro chro-
nické onemocnént ledvin (> 95 % studovaného souboru), tedy
na abnormality struktury nebo funkce ledvin, které trvaji déle
nez ti mésice a maji dopad na zdvavi (glomeruldrni filtrace
snizend pod hodnotu 1,0 ml[s/1,73 m?, zndmky poskozent ledvin
jako albuminurie = 30 mg/24 h nebo pomér albumin/kreati-
nin = 3,0 mg/mmol, abnormality v mocovém sedimentu, mine-
rdlové a dalst zmény zpiisobené tubuldrnimi poruchami, ndlez
pri histologickém vySettent, strukturdini zmény zjisténé zob-
razovacimi metodami nebo anamnéza transplantace ledvin).

Z kardiomarkerii byly vySetieny cTnT, cTnl a NT-proBNP.
Hodnoty cTnT a cTNI se nachdzely pod 99. percentilem, ktery
je hranicnt hodnotou pro diagnézu akutniho infarktu myokar-
du, a hodnota NT-proBNP v referencnim rozmezi (negativni
prediktivni hodnota kardidIniho poskozeni < 125 ng/l), tedy
podobné jako glomeruldrni filtrace v rozmezi ,,normdlnich*
hodnot. Troponiny jsou soucdsti kontraktilniho apardtu pric-
né pruhovaného svalu (srdce a kosterni svalstvo) a v kardio-
myocytech produkované troponiny I a T (¢Tnl a cTnT) jsou
povaZovdny za kardiospecifické. Vetsina srdecnich troponini
Je pevné vdzdna ve svalovych vidknech myokardu a méné ned
10 % je volné v cytoplazmé kavdiomyocytii. K jejich uvolné-
ni muZe dojit nejen pri nekrdze kardiomyocytiu, ale téZ pri

Jejich apoptéze a fyziologické obnové. Hodnoty cTnl a ¢TnT
u muzi jsou vyznamné vyssi ned u Zen a rostou s vékem.
Koncentrace srdecnich troponinii se zvysuji nejen v piipadé
akutniho infarktu myokardu, ale i za jinych okolnosti, napf.
pii arytmiich, kardiomyopatiich, srdecnim selhdni, myokar-
ditidé, plicni embolii, po chirurgickych vykonech, po poddni
kardiotoxickych léciv, v pripadé sepse, pri vendinim selhdnt,
po extrémni fyzické zdtédi atp. Podobné zvysené hodnoty natri-
uretickych peptidii nemuseji znamenat jen srdecni selhdni, ale
muieme je pozorovat napt. i u hypoxie, arytmit, plicni embolie,
endotelové dysfunkce, rendiniho selhdni, hypertyredzy, sepse
atd. Je zndmo, Ze koncentrace NT-proBNP je vice ovlivnéna
funkct ledvin nez koncentrace samotného BNP, ta vSak ve studii
nebyla stanovena.

Je tieba si uvédomit, Ze obecné u biomarkeri existuje inter-
individudini variabilita a Ze kaZdy v podstaté zdravy clovek
bude mit ,,svoje ,normdini“ hodnoty, které mohou i nemuseji
leZet v referencnim rozmezi zahrnujicim vétsinu (95 96) popu-
lace. Je otdzkou, zda vy$st hodnoty kardiomarkerti veflektujict
snizovdnt funkce ledvin skutecné znamenajt kardidIni poskoze-
ni, i kdyZ subklinické, nebo se jednd jen o viiv snizené rendlni
eliminace (i kdyZ byla provedena adjustace na rendini funkci)
¢i o souvislost s konstituct organismu a s celkovym stavem,
prip. s urcitym ,,oslabenim® organismu v rdmci ,normy*.
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Shoda v epletech HLA antigenu
ll. tfidy urcéuje imunologické riziko pfi

transplantaci ledviny

Wiebe C, Rush DN, Nevins TE, et al.

Class Il Eplet Mismatch Modulates Tacrolimus Trough Levels Required to Prevent Donor-Specific Antibody

Development. J Am Soc Nephrol 2017,28:3353-3362.

Preziti transplantovanych ledvin je omezeno rejekci, reku-
renci zédkladniho onemocnéni, infekci, toxicitou medikace
a umrtim s funkénim $tépem. Poddvand imunosuprese
ve skutecnosti ovliviiuje vSechny uvedené priciny dys-
funkce. Vétsinou jsou podévany co nejnizsi tolerované
davky imunosupresivnich 1ékt. Bohuzel neexistuji Zddné
prediktivni markery umoziujici individualizovat 1é¢bu pro
potfeby konkrétnich pacientll. Vétsina pacientli je dnes
léc¢ena podle protokolu studie Symphony s takrolimem
a mykofenoldt mofetilem (MMF). Bohuzel cilové kon-
centrace takrolimu nebyly nikdy studovany dlouhodobé
a naSe znalosti pochdzeji vétsinou z jednorocnich studif.
Proto nejsme schopni spravné predpovedét, u jakych ne-
mocnych mize byt imunosuprese bezpecné minimali-
zovana.

Hlavni pfi¢inou selhdni $tépt v dlouhodobém sledovani
je chronicka rejekee, kterou zptsobuji nové vytvorené dar-
covsky specifické protildtky (DSA) proti HLA antigenfim
II. tridy. V soucasnosti je pozornost vénovana definici
mist na HLA antigenech, proti kterym je ve skutecnosti
protildtkovd odpovéd’ namifena. Tato mald mista jsou
nazyvana eplety, coz jsou povrchové usporadané sekvence
aminokyselin na kazdé alele HLA. Protilatky nevznikaji
proti celé alele (napt. DR2), ale jenom proti konkrétnimu
epletu na alele. Zatimco tradi¢ni HLA neshoda je defino-
véna jako o, 1, 2 pro kazdy lokus, neshody v epletech jsou
kvantifikovdny stupném podobnosti na molekuldrni trov-
ni. V posledni dobé bylo prokdzano, ze neshody v epletech
HLA antigend II. t¥idy lépe predikuji riziko vzniku proti-
latek proti témto antigentim, rejekce a ztraty Stépu. Zatim
nebylo prokdzdno, zda je mozno vyuzit stupné neshody
v epletech HLA antigent II. tfidy jako nového biomarkeru
pro fizeni imunosuprese po transplantaci. Tato studie
me¢la za cil optimalizovat 1é¢bu takrolimem podle stupné
neshody v epletech HLA antigenti II. t¥idy.

Do studie byli zarazeni nemocni, ktefi podstoupi-
li transplantaci ledviny v letech 1999-2015 (n = 654).

HLA typizace byla provedena metodou high-resolution
a software HLAMatchmaker byl pouzit k definovani ne-
shod mezi darcem a prijemcem v epletech HLA antige-
na IL tiidy. Potransplanta¢ni séra byla shromazd’ovana
pred transplantaci a nasledné 1 mésic, 2, 3 mésice, 6, 12,
18 a 24 meésicll a ndsledné jednou za rok po transplanta-
ci ledviny nebo v dobé zhorseni funkce $tépu. Po trans-
plantaci byla vySetfena pritomnost anti-HLA protilatek
v séru. Standardnim zptisobem byla monitorovana hladina
imunosuprese. Nemocnym s de novo tvorbou darcovsky
specifickych HLA protildtek (DSA) byla nabidnuta biopsie
$tépu. Nemocni{ s DSA anebo s akutni rejekei méli upra-
venu ddvku takrolimu (8 ng/ml) a ddvku MMF (2 g/den
dle tolerance), v pripadé subklinické rejekce (celuldrni
i humordlnf) byli nemocni 1é¢eni steroidy, v tézsich pti-
padech s kréli¢cim antithymocytdrnim globulinem (rATG).
V piipadé klinickych projevi humordlni rejekce byl ne-
mocnym poddn jednordzové intravenézni imunoglobulin
(IVIG) v dévce 2 g/kg.

Konsekutivni kohorta predstavovala nizkoriziko-
vou skupinu nemocnych, jenom 10 % pacientii mélo
cPRA > 80 % a 96 % nemocnych podstoupilo prvni
transplantaci ledviny. U 66/596 (11 %) nemocnych doslo
k novotvorbé DSA (dnDSA) proti antigenim HLA-DR
a HLA-DQ; dnDSA byla zachycena poprvé 55 meésict
po transplantaci (medidn); 23 % nemocnych mélo pri-
tomny DSA HLA-DR, 56 % DSA HLA DQ a 21 % jak proti
DR, tak i DQ antigenim. Nemocni s DSA byli mladsi,
méli transplantovanu ledvinu od mladsiho dérce a za-
znamenali vyssi neshodu v epletech HLA DR a DQ mezi
darcem a prijemcem, del$i dobu studené ischemie, vys$si
koeficient variability koncentraci imunosupresiv a vice
akutnich rejekci béhem prvniho roku. Nemocni 1éc¢eni
takrolimem méli nizs{ prevalenci vzniku de novo DSA. Bylo
zjisténo, ze neshoda v epletech HLA antigent II. t¥idy
korelovala se vznikem de novo DSA a s pfezitim Stépt.
Pocty neshod v epletech (rozpéti o-41 neshod) se znacné
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lisily, medidn neshod v HLA DR epletech byl 10. Riziko
vzniku protilatek se zvysilo 2,5krdt a riziko selhdni $té-
pu 1,29krdt pro kazdych deset neshod. Median neshod
v HLA DQ epletech byl 13 (rozpéti o-42 neshod). Riziko
tvorby protildtek bylo dvakrat vyssi pro kazdych deset ne-
shod a riziko ztraty stépu bylo 1,29krat vyssi pro kazdych
deset neshod v HLA DQ epletech. Riziko neshody v celych
HLA DR a DQ antigenech (o, 1, 2 neshody) nebylo signi-
fikantn{ pro predikci tvorby de novo DSA.

Padesat tisic vysledkt méfeni koncentraci takrolimu
bylo pouzito pro predikei rizika novotvorby DSA. Vyssi
koeficient variability koncentraci takrolimu byl signifikant-
nim rizikem pro tvorbu DSA, rovnéz nejnizsi koncentrace
takrolimu byly zaznamendny u nemocnych s novotvorbou

DSA a tito nemocni méli hodnoty takrolimu nizs$i nez

KOMENTAR
Prof. MUDr. Ondrej Viklicky, CSc.

Tato studie prokdzala, Ze nezdvislymi prediktory pro no-
votvorbu ddrcovsky specifickych protildtek a pro vznik humo-
rdlni rejekce jsou neshody v epletech HLA DR a DQ. Studie
také ukdzala na fakt, Ze 1écba cyklosporinem predstavuje pro
vznik de novo ddrcovsky specifickych protildtek vyssi riziko
nes lécba takrolimem. Navic studie ukdzala, Ze koncentrace
takrolimu < § ng/ml predstavuje riziko pro novotvorbu proti-
ldtek a Ze icinek koncentract takrolimu je vyznamné oviivnén
imunologickym rizikem vyplyvajicim z miry neshody v epletech
na HLA antigenech II. t7idy DR a DQ. Studie také ukdzala,
2e 1 v pripadech, kdy nemocni nemaji Zddné anti-HLA proti-
ldtky pred transplantaci, neshoda v epletech HLA DR a DQ
predstavuje precizni metodu pro definovdni imunologického
rizika. Toto zjistént je dal$i v radé potvrzujict kriticky viznam
HLA shody pro tspéch transplantace ledviny.»* V poslednich
letech probihala diskuse, vedend spiSe operatéry nez imuno-
logy, Ze doba studené ischemie je diileZitéjSim faktorem pro
uspéch transplantace ledviny. Samoziejmé ultrakrdtkd ische-
mie v pripadé pouZiti ledvin od margindlnich ddrcii miiZe
vysledky pozitivné ovlivnit, nicméné je dobre a dlouho zndmo,
2e pravé shoda v HLA antigenech II. t7idy predstavuje zdsadni
parametr pro dlouhodoby tspéch transplantaci. V komen-
tované, v principu retrospektivni studii nebyla sice neshoda

5 ng/ml oproti nemocnym, u kterych nikdy k tvorbé DSA
nedochazelo, rozdily byly predevsim patrné v obdobi Sesti
meésicti pred vznikem protildtek. Nemocni s vy$$im imu-
nologickym rizikem (>11 HLA DR a DQ neshod v eple-
tech), kteti vyvinuli de novo DSA, méli vyssi procento mé-
feni koncentrace takrolimu < 5§ ng/ml. Na druhou stranu,
nemocni s malym imunologickym rizikem (< 11 neshod
v epletech) dobfe tolerovali nizsi koncentrace takrolimu
(< 5 ng/ml) a nevytvareli de novo DSA. V mnohorozmérné
analyze byly rizikovymi faktory pro vznik protildtkami
zprostiedkované rejekce mladsi vék, nonadherence a HLA
DR/DQ neshoda v epletech. Ve sledovaném obdobi bylo
zaznamendno celkem 57 selhdni Stépi, riziky pro selhani
Stépl byl opozdény rozvoj funkce stépu, nonadherence
a novotvorba DSA proti antigentm II. tfidy.

v aleldch signifikantni pro novotvorbu protildtek, ovSem pri
pouZiti podrobné typizace HLA antigenit metodou sekvenovdni
nové generace (NGS) s vySetrenim epletii se jasné ukdzalo, Ze
mira shody v HLA antigenech II. tridy nejenom urcuje riziko
vzniku DSA, ale Ze diskriminuje imunologické viziko a definuje
nemocné, kteri maji byt léCeni vyssimi davkami takrolimu. Tato
prdce je také dalsi, jez diskutuje cilové koncentrace takrolimu.
Ve studii Symphony,? podle které vétsina z nds imunosupresi
po transplantaci ledviny 7idi, byla cilovd koncentrace takro-
limu definovdna jako nizkd p7i hodnoté 4-6 ng/ml. Ve sku-
tecnosti ale primeérnd koncentrace takrolimu byla na horni
hranici cilového rozmezi. Studie tudiZ neprokdzala bezpec-
nost 1écby s nizkymi koncentracemi takrolimu kolem 4 ng/ml
a i vyse popsané poznatky svédct pro vysst cilové koncentrace
takrolimu (> § ng/ml). V CR zatim bohuZel nemdme pro ru-
tinni transplantacni programy u solidnich orgdni k dispozici
typizaci HLA antigenii pomoct metody high resolution, a tudiZ
neumime definovat nizké imunologické riziko. NeZ se tak sta-
ne, méli bychom pouZivat vyssi cilové koncentrace takrolimu
a rovnéZ se snazit zajistit lepsi miru shody v HLA antigenech
mezi ddrcem a prijemcem, alespoit v HLA antigenech I1. t7idy.
To je ale v soucasném systému alokact ledvin k transplantaci
nedosazitelné. Ale tieba se blyskd na lepst Casy.
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Prospektivni proteomicka studie
rozpoznala potencialni biomarkery
enkapsulujici peritonealni sklerozy
v peritonealnim efluentu

Zawvos V, Buxton AT, Evans C, et al.

A prospective, proteomics study identified potential biomarkers of encapsulating peritoneal sclerosis in peritoneal

effluent. Kidney Int 2017,92:988-1002.

Enkapsulujici peritonedlni skleréza (EPS) je vzacnd, po-
tencidlné vsak velmi zdvaznd komplikace peritonealn{
dialyzy (PD). Incidence narlstd s dobou trvani perito-
nedlni dialyzy - po péti letech se pohybuje mezi 0,7-8,1 %,
po osmi letech mezi 2,1-19,4 %."3 Vznik enkapsulujici
peritonedlni sklerdzy je spojovan s radou faktord, napt.
s celkovou kumulativni zatézi glukézou, s rychlym perito-
nealnim transportem, s intraperitonedlni inflamaci a zakr-
vacenim, s potfebou ikodextrinu, s ultrafiltracnim selha-
nim peritonea spojenym se sniZenym transportem volné
vody, se zménou typu ndhrady funkce ledvin, s mlad$im
vékem a s genetickou dispozici.

Patogeneze enkapsulujici peritonedlni sklerézy ne-
byla dosud presné definovdna, pravdépodobné se jedna
o mnohocetny vliv vice faktort u pacienta s peritoneem
poskozenym uremii a exponovanym dialyza¢nim rozto-
kiim. Dosud nebyla jednozna¢né urcena etiopatogeneze,
prestoze epizody infekce a aktivace zdnétlivé kaskddy in-
traperitonedlné k ni ziejmé prispivaji.+s

Klinicky obraz enkapsulujici peritonedlni sklerézy za-
hrnuje intermitentni nebo perzistujici dysfunkei stfeva
a zhorSeni nutri¢niho stavu. Diagnéza je potvrzovana la-
parotomicky nebo pti pozitronové emisni tomografii a vy-
pocetni tomografii (PET/CT). K diagndze se ¢asto dospéje
pozdé, protoze onemocnéni je raritni, jeho klinicky obraz
je variabilni a neexistuji screeningové vySetfovaci metody.
Stanovovani koncentrace CA125 v dialyzdtu navrhované
nekterymi pracovisti se ukdzalo jako nerelevantni.®

Nové technologie, konkrétné proteomika, poskytuji
nové ndstroje pro detailni vyzkum proteomu dialyzétu.
Cilem studie bylo identifikovat ve vypusténém peritonedl-
nim dialyzatu proteiny, které by mohly predikovat vznik
enkapsulujici peritonedlni sklerézy.

Predkladana studie vyuzila proteomické vysetieni vzor-
ki dialyzatu nashromazdénych prospektivné v ramci Glo-

bal Fluid Study a dale od mensi skupiny z Univerzitniho
centra Patras v Recku. Od této fecké kohorty byl odebiran
vetsi objem dialyzatu, nez bylo pozadovano v Global Fluid
Study, za tcelem optimalizace pristroje ProteoMiner pro
analyzy peritonedlniho dialyzatu. Cést kohorty pacienti
z Global Fluid Study byla pozdéji postizena enkapsulujici
peritonedlni sklerézou. Kontrolni skupinu tvorili pacienti
ze stejné kohorty pacientd, u kterych k rozvoji enkapsu-
lujici peritonedlni sklerézy nedoslo a ktefi byli vybirani
tak, aby byli po stejnou dobu vystaveni lé¢eni (doba, kdy
byli léceni peritonedlni dialyzou, nebo doba do vzniku en-
kapsulujici peritonedlni sklerézy nebo doba do ukonceni
PD). Vzorky dialyzdtu pacientti z Global Fluid Study byly
slouceny do ¢tyt skupin podle doby do vzniku EPS nebo
do ukonceni PD: prvni skupina - méné nez Sest mésict
pred vznikem EPS nebo pfed ukoncenim PD, druhd sku-
pina - 6-12 mésict pred ukoncenim PD, tfeti skupina -
12-24 mésict pred ukoncenim PD a ¢tvrtd skupina vice nez
24 mesict pred ukonc¢enim PD. Kazd4 skupina sestdvala
ze vzorkil od péti az sedmi pacientd.

U pacientti s dlouhodobé stabilni funkci peritonea se
progresivné zvySovaly koncentrace fibrinogenu - fetézec y
a jaderného proteinu heparansulfatu. U pacientd, kteti byli
postizeni enkapsulujici peritonedlni sklerézou, se zvySova-
la hodnota kolagenu-ai, y-aktinu a faktorti komplementu
BaT (az pét let pred stanovenim diagndzy). Koncentrace
orosomukoidu-1 a a,-HS-glykoproteinu fetézce B byly zvy-
Seny zhruba jeden rok pted stanovenim diagnézy, zatimco
koncentrace apolipoproteinu A4 a a,-antitrypsinu byly
ve srovndni s kontrolami snizené.

Autoti uzavirajf, Ze analyza peritonedlniho efluentu od-
kryla proteiny souvisejici se zdnétlivym a profibrotickym
poskozenim, které by bylo vhodné dale vyhodnocovat jako
prognostické a/nebo diagnostické biomarkery enkapsulu-
jici peritonedlni sklerdzy.
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PeritonedInt dialyza je uicinnd, etablovand domdci dialyzacni
metoda, jeZ prindst pacientiim, kterf si ji zvolf, zvySenou kvalitu
Zivota. S dobou léCent peritonedini dialyzou dochdzi k anato-
mickym a funkCnim zméndm peritonea, které zkracuji dobu,
po kterou miiZe byt k peritonedini dialyze vyugivano. Vyjimecné
dochdzi ke vzniku enkapsulujici peritonedlni sklerdzy, tato
komplikace je vSak prakticky nepredikovatelnd, omezené, pokud
viibec léitelnd, a proto pres jeji vzdcnost k ni zaujimd specidlni
stanovisko i Mezindrodni spolecnost pro peritonedIni dialyzu.”
Incidence enkapsulujici peritonedini sklerézy se pohybuje mezi
0,7-13,6 pripadu na 1 000 pacientoroki a riziko vaniku po peti
letech lécent peritonedini dialyzou predstavuje 0,6-6,6 %.
Nezanedbatelnd ¢dst pripadii se objevi a2 po ukonceni PD
a po prevedent na transplantaci ledviny nebo na hemodialyzu.
Variabilita v popisované incidenci miiZe byt ddna genetickymi
faktory, odliSnostmi v praktikovdni PD (v preskripci riiznych
PD roztokii, v incidenci peritonitid, v lécich poddvanych intra-
peritonedlné, v ,,poddiagnostikovdni® lehkych pripadi a ,nad-
diagnostikovdni“ napviklad prosté fibrézy peritonea, ve trdté
pacientii ze sledovdni po ukoncent PD a podobné). Diagndza
EPS je zaloZena na zobrazovacim vysetvent — nejcastéji CT -
a na funkcnich poruchdch. Prostd fibrotizace peritonea bez
Sfunkéniho ovlivnént streva nesplituje diagndézu enkapsulujict
peritonedini sklerézy. BohuZel ani histologické zmény nejsou
specifické pro enkapsulujici peritonedini sklerézu a prekryvaji
se se zménami, které vznikaji pii ultrafiltracnim selhdnt peri-
tonea a infekini peritonitidé pri dlouhodobé PD.

Pokud by se podatilo najit biomarkery, které predikuji
2vpSené riziko EPS, pripadné jinych komplikaci p7i PD, bylo
by moZné individualizovat intervenci a predejit komplikacim.
Biomarker — v klinickém kontextu — je indikdtorem nemoc.
Mél by poskytnout relevantni data pro rozhodovact proces pri
diagnostice a/nebo terapii nebo predikovat odpovéd’ na terapii.

V pripadé enkapsulujici peritonedIni sklerézy byly jejt bio-
markery zkoumdny méné citlivymi biochemickymi metodami
a vetsinou pouze v pripadovych studiich. Velkd pozornost byla
vénovdna CA12s, protoZe je produkovdn mimo jiné mezote-

lidIntmi bunikami, které pokryvaji peritoneum. P7i fibrotiza-
ci peritonedini membrdny mezotelidini vrstva pochopitelné
ustupuje. V nizozemské studii z konce devadesdtych let byl
vysloven ndzor, Ze pokles koncentrace CA125 v dialyzdtu miiZe
byt alarmujicim priznakem rozvijejici se nebo klinicky plné
manifestované enkapsulujict peritonedint sklerdzy, coZ se nd-
sledné nepotvrdilo.® Slo o malou studii zahrnujici pouze 31
pacientti, kterf byli PD léceni po dobu 0,4-10,5 roku. Autori
uvddeji, Ze prvnt stanoveni hodnoty CA125 nemuselo nutné
probéhnout v prvnim roce peritonedini dialyzy, intervaly mezi
vySetvenimi Cinily minimdlné jeden rok a nebyly presné predem
definovdny a nejdelsi doba sledovdni dvou pacienti dosdhla
sedmi let. Pokles koncentrace CA125 v dialyzdtu pramérné
predstavoval 2,2 9% za rok. Skokovy pokles koncentrace CA125
0 vice nez 50 9% byl zaznamendn u péti pacientil, z nichZ u jed-
noho nastal tento pokles po vefrakterni peritonitidé vyvolané
Pseudomonas aeruginosa s ndslednym vznikem enkapsulujici
peritonedini sklerézy. Na zdkladé tohoto pozorovdni byl tedy
ucinén 2dver, Ze pokles koncentrace CA125 mitZe predikovat en-
kapsulujict peritonedini sklerdzu. Pro zajimavost bude vhodné
doplnit, Ze u dalich Ctyr* pacientii s poklesem hodnoty CA125
se 0 enkapsulujici peritonedini sklerézu nejednalo. Slo o refrak-
terni peritonitidu vyvolanou Staphylococcus epidermidis,
mmnohocetné epizody peritonitidy v pritbéhu jednoho kalen-
ddiniho roku (pétkrdt), doCasné preruseni PD pro mechanické
komplikace a docasné preruseni PD pro chronickou infekci
vystupu peritonediniho katétru. CA125 se jako marker EPS
tedy nepotvrdil, navic bylo zjisténo, Ze se jeho koncentrace
2vySuje pri inflamaci 1 infekci a Ze tato hodnota neni pouze
funkci masy mezotelidInich bunék peritonea.®

Predklddand studie posouvd studovanou problematiku
vpred. Primo identifikovala rozdily v proteomu dialyzdtu pri
pritomnosti a absenci enkapsulujict peritonedint sklerdzy. K ru-
tinnimu klinickému uZiti je jesté dlouhd cesta — vSechny poten-
cidIni biomarkery museji byt ovéreny s relevantnimi klinickymi
vysledky v dostatecné velkych prospektivnich kontrolovanych
klinickych studiich.
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Dlouhodobé pouziti everolimu u pacientu
s tuberodzni sklerézou - ctyrleté sledovani,
oteviené pokracovani studie EXIST-2

Bissler JJ, Kingswood JC, Radzikowska E, et al.

Everolimus long-term use in patients with tuberous sclerosis complex: four-year update of the EXIST-2 study. Plos One

2017;12(8).e0180939.

Tuberdzni skleréza (TS) je autozomdlné dominantni
onemocnéni s multiorgdnovym postizenim (mozku, led-
vin, ktze, plic o¢i a srdce) vyznacujici se pritomnosti
tumordznich dtvari charakteru hamartomd. Vyskyt se
udava az 1:6 ooo. Az u 8o % pacientii se v ledvinach
vyvijeji angiomyolipomy, ¢asto oboustranné. Postupné
se zvysuje jejich pocet a velikost. Mohou se vyskytovat
i sporadicky bez ostatnich projevit TS. Zpocatku (asi
do veéku deseti let) byvaji asymptomatické, pokud do-
sdhnou 3-4 cm, muze dojit ke krvaceni (makroskopic-
k4 hematurie, krvaceni do nadoru ¢i retroperitonedln{
krvaceni).

Rendlni angiomyolipomy vykazuji zvy$enou aktivitu
proteinkindz mTOR (mammalian target of rapamycin)
jako nasledek mutaci v zodpovédnych genech (gen TSC1
a TSCz2). V roce 2013 byly publikovany pozitivni zavéry
studie EXIST-2, kdy v primeéru po osmimésicnim podavani
10 mg everolimu doslo u 42 % pacientt (33/79) k vice nez
50% zmenseni objemu angiomyolipom.’

Této oteviené pokracovaci fize studie EXIST-2 se zu-
castnilo 112 pacientl po dalsi ¢tyfi roky. Devétasedmdesat
pacientti pokracovalo v uzivani everolimu, 33 pacientt
plvodné uzivalo placebo. Primérny vék pacientli ¢inil
32,2 roku, 65 % tvorily zeny. VSichni byli Ié¢eni everolimem
v dévce 10 mg denné. U vSech pacientt byl CT/MR vyset-
fenim ledvin potvrzen minimdlné jeden angiomyolipom,
ktery v nejdel$im rozméru ptesahoval 3 cm. U 29,5 % pa-
cientd byl vSak minimaln¢ jeden angiomyolipom del$i nez
8 cm. Vice nez jedna tfetina pacientti dfive podstoupila
chirurgicky vykon - embolizaci nebo parcidlni resekei led-
vin. Pramérna odhadovand glomeruldrni filtrace (eGFR)
byla 86 (23-178) ml/min/1,73 m>.

Jako primdrni cilovy ukazatel byla definovdna redukce
objemu angiomyolipomu o vice nez 50 % nebo nad 1 cm
v nejdel$im rozméru pti hodnoceni MR, déle narist obje-
mu ledvin bez angiomyolipomt o vice nez 20 % a ovlivnéni
vyznamnych krvacivych epizod. Ze sekunddrnich cilovych

ukazateld se hodnotilo i zmens$eni objemu hamartomt
o vice nez 30 %, procento pacientt, ktef{ museli podstou-
pit chirurgické vykony na ledvindch, ale i kozni odpoved’
(> 50% zlepSeni koznich 1ézf), ovlivnéni subependymal-
nich obrovskobunéénych astrocytomti (SEGA) (redukce
objemu > 50 %). Minimdlné jeden SEGA m¢lo vstupné
44,6 % pacienttl. U 29 pacientt s lymfangioleiomyomatd-
zou plic bylo provedeno funkéni vySettenti plic.

Primdrniho cilového ukazatele s redukei velikosti an-
giomyolipomt o vice nez 50 % bylo dosazeno u 30,4 %
pacientl. Redukce o minimdlné 30 % bylo dosazeno
u 75 % pacientil. Ke zmenSeni objemu zacalo vétSinou
dochézet po tfech meésicich podavani. U 14,3 % pacien-
tt doslo k progresi rendlnich angiomyolipomi. Progrese
choroby byla u 81 % pacientt spojena s nutnou redukci
nebo s prerusenim lécby pred progresi. Rendlni funkce
byly u pacientti béhem lé¢by stabilni, pouze u osmi pa-
cientti doslo k vyznamnému poklesu eGFR (vsichni jiz
na zacdtku s chronickym onemocnénim ledvin [CKD] 3).
Prestoze tfetina pacientt pied 1é¢bou vyzadovala chirur-
gickou intervenci, pti 1é¢bé doslo k urologické intervenci
jen u dvou pacientt.

Kozni Iéze se zlepsily u 70 % pacientii, SEGA se zmen-
Sily u 48 % pacientll a u 42 % pacientt ziistaly stabilni.
Zlepseni SEGA nastalo v pruméru za 8,3 mésice, tedy
za del$i dobu nez u rendlnich projevi.

Everolimus byl poddvdn pacientim v priaméru
po dobu 46,9 mésice. U ¢4asti pacientd musela byt dév-
ka snizena na 5 mg denné, primérnd déavka na den byla
8,7 mg. Sedesat procent pacientl uzivalo 10 mg evero-
limu denné, 8,9 % pacientl prestalo uzivat everolimus
pro nezddouci tcinky. U 8o % pacientli musela byt 1é¢-
ba prechodné prerusena a/nebo redukovdna, nejcastéji
pro infekéni komplikace. Déle nez 2,8 roku byla lécena
vétsina pacientd (82,1 %), po dobu delsi nez 4,5 roku
uzivalo everolimus jen 12,5 % pacientii. Nej¢astéjsi neza-
douct ucinky - stomatitida (42 %), hypercholesterolemie
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(30,4 %), akné (25,9 %), nazofaryngitidy (21,4 %) - byly
oc¢ekavané. Zavazné nezadouci ucinky se objevovaly ziid-
ka - nejcastéji epilepsie, pneumonie, laboratorné hypo-
fosfatemie. U téméf poloviny pacientli byly pfitomny
krvacivé komplikace jako epistaxe a menoragie. Nejzd-

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

Tuberdézni skleréza je autozomdiné dominantni onemocnéni
s multiorgdnovym postiZenim vyznacujici se piitomnosti tu-
mordznich tvari charakteru hamartomii. Spontdnni mutace
se vyskytuji s vysokou frekvenct a zodpovidaji za 70 9% piipadi
TS. Tuberdzni skleroza je geneticky heterogenni onemocnént,
genovym podkladem jsou mutace genu TSC1 v oblasti chro-
mozomu 9q34, druhy gen pro TS (gen TSCz2) je lokalizovdin
na 16. chromozomu v blizkosti genu PKD1. Ani u jednoho genu
nent pritomno misto nejcastéjsich mutaci. Geny TSC1 a TSC2
piisobt jako tumor-supresorové geny. Prvni dédicnd mutace
nent dostatecnd pro tvorbu tumorti, druhd je po oplodnént
nutnd pro navozent tumordzni transformace. Delece postihujict
jak gen TSC2, tak PKD1 byly prokdzdny u pacientii s téZkym
cystickym postiZenim ledvin.

K hlavnim rendlnim projeviim TS pati{ angiomyolipomy,
cysty (3-5 %) a maligni tumory ledvin (1-3 %). Pokud je p7i-
tomna polycystéza ledvin, manifestuje se casto ji v détském
véku a vede casné k selhdni ledvin. Angiomyolipomy jsou hlav-
nimi predstaviteli hamartomii u TS, obvykle jsou mnohocetné
a bilaterdIni. Nachdzeji se aZ u 8o % pacientii v rané dospé-
losti. Klinicky se mohou projevit predevsim krvdcenim (mak-
roskopickd hematurie, krvdaceni do nddoru ¢i retroperitonedlni
krvdcent) a priznaky podminénymi tlakem nddoru (bolestivost
v bederni krajiné ¢i v brisni oblasti, arteridini hypertenze,
rendIni insuficience). Ddle postupné nahrazuji funkint tkdn
ledvin a dochdzi k rozvoji rendini insuficience. V détstvi jsou
pacienti nejcastéji sledovdni neurology, protoZe dominujict
obti¥{ byvd epilepsie casto uZ od kojeneckého véku. Do péce
detskych nefrologit se pacienti dostdvaji nejdiive v adolescenci
nebo Casto prechdzeji od neurologii do péce nefrologii ag v éasné
dospélosti. Kontrola progrese velikosti angiomyolipomii by méla
byt provddéna pomoct magnetické rezonance jednou rocné.

Poddvdni everolimu pacientiim s tuberdzni sklerézou
(i s mmohoCetnymi angiomyolipomy bez dal$iho orgdnového
postizent) po dobu priblizné Ctyr let vedlo k dalSimu zmensent

vaznéjsi nezadouci ucinky byly pozorovany v prvnim roce
podavani everolimu.

Vysledky této studie podporuji uc¢innost a bezpe¢nost
dlouhodobého podédvédni everolimu u pacientt s tuber6zni
sklerézou.

objemu angiomyolipomii. K nejvétsi redukci objemu doslo bé-
hem prvnich t7i mésicit podavdni, ale i ddle pokracovala trvald,
pomald redukce objemu angiomyolipomii. U 97 % pacientit
doslo k urcité redukci objemu angiomyolipomii v nékteré fizi
léchy.

Nejdiilezitéjst je fakt, Ze 2ddny z pacientii uZivajicich
everolimus nemél krvdcent z angiomyolipomit béhem studie,
prestode jedna tretina pacientit podstoupila pred vstupem
do studie intervence na ledvindch. Inhibice mTOR zabranuje
pravdeépodobné vaskuldrni remodelaci a tvorbé aneuryzmat.
Rendlni funkce pacientii uZivajicich everolimus zistaly po ce-
lou dobu stabilni. Pouze u jednoho pacienta bylo nutné pro-
vést embolizaci béhem studie a u jednoho pacienta po studii
nefrektomii.

Poddvdni everolimu bylo ddle spojeno se zmenSenim obje-
mu SEGA a se zlepSenim koZnich lézi. U pacientii s plicnim
postiZenim (43 pacientit) doslo ke zpomalent poklesu plicnich
parametrit (pokles usilovné sekundové vitdini kapacity [FEV,]
0 10 % za jeden rok u pacienti, kter{ neuivali everolimus,
versus o 5,9 9% u pacientii [é¢enych everolimem). P¥i provedent
post hoc analyzy studie EXIST-1 u détskych pacientii se SEGA
a s angiomyolipomy ledvin (33 pacientit) doslo k vyznamnému
zmenseni angiomyolipomit u vice neZ 75 % déti s vyskytem
neZddoucich iicinki maximdlné stupné 2.2

Poddvdni everolimu bylo spojeno i s vyskytem téZkych in-
fekénich komplikact a s CastéjSimi epileptickymi zdchvaty pre-
devstm v prvnim roce poddvdni 1écby. Pri poddvdni everolimu
Je nutné monitorovat koncentraci antiepileptik a dle vysledku
provést vpravu jejich davkovdni. Béhem prodlouZeni studie
vyskyt neZddoucich ucinkii klesal. Naopak pti dlouhodobém
poddvdni everolimu je kontrola epilepsie zlepSena.?

Ze studie tedy vyplyvd, Ze Ctyrleté poddvdni everolimu pa-
cientiom s TS zabraituje 2vétSovdni angiomyolipomii ledvin
nebo tento proces zpomaluje, zabraiiuje poklesu rendini funkce,
sniZuje nutnost invazivnich vykonit a je relativné bezpecné.
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Avacopan, inhibitor receptoru pro
slozku C5a komplementu, muze nahradit
kortikosteroidy v indukéni l1éébé pacientu
s ANCA-asociovanou vaskulitidou

Jayne RW, Bruchfeld AN, Harper L, et al.

Randomized Trial of C5a Receptor Inhibitor Avacopan in ANCA-Associated Vasculitis. J Am Soc Nephrol

2017,28:2756-2767.

ANCA-asociovand vaskulitida (AAV) je stdle potencidlné
zivot ohrozujici onemocnéni, které vyzaduje 1é¢bu vyso-
kymi ddvkami kortikosteroidd a cyklofosfamidem nebo ri-
tuximabem. Pacienti s timto onemocnénim maji v prvnim
roce 1é¢by ve srovnani se zdravymi osobami stejného véku
devétkrat vyssi mortalitu, zejména v disledku infekci,
aktivity vaskulitidy a postizeni ledvin.! Soucasnd 1é¢ba
prispivd ke zvySené mortalité z vice nez 50 %. U 15-38 %
pacientt s nové diagnostikovanou AAV dojde béhem péti
let k rozvoji termindlniho selhdni ledvin. Lé¢ba kortikoste-
roidy (glukokortikoidy) je spojena se zvySenym rizikem
infekce? a s progresivnim orgdnovym poskozenim.?

Slozka Csa komplementu a jeho receptor hraji vyznam-
nou roli v patogenezi AAV. Anafylatoxin Csa je uvolilovan
z neutrofiltl stimulovanych prozanétlivymi cytokiny, napf.
tumor nekrotizujicim faktorem a (TNFa). Interakce Csa
s receptorem pro Csa na myeloidnich bunkdach je u mysi
nezbytnd pro vyvoj anti-MPO pozitivni nekrotizujici glo-
merulonefritidy se srpky. Csa poté pisobi prostrednictvim
receptoru pro Csa jako chemoatraktant neutrofilt a také
aktivuje neutrofily, napf. snizuje jejich deformabilitu, ¢imz
snizuje jejich prinik do tkani, na druhé strané¢ ale také
aktivuje endotelové bunky, jejich retrakce zvySuje cévni
permeabilitu.+s Neutrofily stimulované ANCA uvolnuji
faktory stimulujici alternativni cestu aktivace komplemen-
tu, které cestou receptoru pro Csa dale stimuluji uvolno-
vani dalsich cytokint z neutrofilti.s

Cilem randomizované dvojité zaslepené, placebem
kontrolované studie bylo snizit pfiddnim inhibitoru re-
ceptoru pro Csa avacopanu v indukéni fézi 1é¢by AAV
déavku kortikosteridii nebo kortikosteroidy zcela nahradit,
aniz by byla ovlivnéna ucinnost imunosupresivni 1é¢by.
Vzhledem k absenci dat tykajicich se bezpe¢nosti nahrady
kortikosteroidli avacopanem byla pivodnim primarnim
cilovym ukazatelem studie bezpec¢nost 1é¢by avacopanem.

Studie byla proto realizovana ve tfech postupnych
krocich. V prvni fazi bylo testovano, zda muze byt u pa-
cientt 1é¢enych avacopanem davka kortikosteroidu sni-
zena. Ve druhé fazi pak bylo testovdno, zda mohou byt
kortikosteroidy avacopanem zcela nahrazeny. Ve tfeti fazi
byl zvySen pocet zatazenych pacientl a byl pfiddn cilovy
ukazatel tykajici se uc¢innosti. Dvandct tydnt 1é¢by avaco-
panem bylo nésledovano dvandcti tydny bez 1écby.

Zarazeni pacienti byli rozdéleni podle toho, zda méli
nov¢ diagnostikované nebo relabujici onemocnéni, po-
dle typu ANCA (anti-PR3 a anti-MPO) a podle toho, zda
byli 1é¢eni cyklofosfamidem nebo rituximabem. Do prvni
faze bylo zafazeno 12 pacientt, ktefi byli randomizovani
v pomeéru 2 : 1 k 1écbé avacopanem 30 mg dvakrat denné
spolu s 20 mg prednisonu nebo k 1é¢bé placebem a 60 mg
prednisonu denné. Ve druhé fazi bylo 14 pacientt rando-
mizovano v pomeéru 2 : 1 k 1é¢bé 30 mg avacopanu dvakrat
denné bez prednisonu nebo k podévdni placeba a predni-
sonu 60 mg denné. Vsichni pacienti v prvni a druhé fazi
byli soucasné 1é¢eni pulsnim cyklofosfamidem v ddvce
15 mg/kg v tydnech o, 2, 4, 8 a 12 (s upravou davky podle
véku, odhadované glomeruldrni filtrace a poc¢tu bilych
krvinek) s ndslednou 1é¢bou perordlnim azathioprinem
(vstupni ddvka 2 mg/kg). Ve treti fazi byli pacienti ran-
domizovdni v poméru 1:1:1 k 1é¢bé 30 mg avacopanu
dvakrat denné a 20 mg prednisonu, 30 mg avacopanu dva-
krat denné a k podavani placeba nebo placeba a 60 mg
prednisonu. Ve tieti fazi byli pacienti také 1é¢eni soucasné
cyklofosfamidem (stejné jako v prvni a druhé fazi) nebo
rituximabem v ddvce Ctytikrdt 375 mg/m? v tydennich in-
tervalech.

Vysledkem této pomérné komplikované randomizace
tedy byly tfi 1é¢ebné vétve: kontrolni vétev pacientt, kte-
rym byly podavany vysoké dévky kortikosteroidti (vstupné
60 mg denn¢) a neuzivali avacopan; vétev se snizenymi
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dévkami kortikosteroidd (vstupné 20 mg denné se soucas-
nym podavanim avacopanu) a vétev, ve které byl podédvan
jen avacopan.

Primdrnim cilovym ukazatelem byl podil pacientt, ktef{
dosahli ve 12. tydnu lé¢ebné odpovedi (pokles Birming-
ham Vasculitis Activity Score [BVAS] o alespon 50 % proti
vstupni hodnoté bez zhorSeni v kterémbkoliv ze systém).
Pacienti, u kterych bylo nutno zvysit davky kortikoste-
roidd, byli pokldddni za non-respondéry. Sekundarnimi
cilovymi ukazateli byly: podil pacientti s rendlni odpovédi
(zlepSeni odhadované glomeruldrni filtrace vypoctené dle
rovnice MDRD [Modification of Diet in Renal Disease], he-
maturie a proteinurie ve 12. tydnu 1é¢by), podil pacientd,
u nichz doslo k remisi onemocnéni (BVAS = o) a ke zméné
BVAS, odhadované glomerularni filtrace, albuminurie (po-
méru albumin/kreatinin), erytrocyturie, poméru MCP-1
(monocyte chemotactic protein 1)/kreatinin v moci, VDI
(vasculitis damage index), SF-36 a dal$ich ukazatell kva-
lity zivota ve srovndni se vstupnimi parametry.

Ve vsech tfech vétvich bylo podobné zastoupeni pa-
cientt s granulomatézou s polyangiitidou a pacient, ktet
byli anti-PR3 a anti-MPO pozitivni. U t¥{ ¢tvrtin pacient
$lo o nové diagnostikované onemocnéni. Témeét vsichni
pacienti méli postizeni ledvin s primérnou odhadovanou
glomeruldrni filtraci ptiblizné 50 ml/min/1,73 m?. Pacien-
ti l[éCeni avacopanem m¢li ale ve srovndni s placebem
signifikantné méné casto zvySené vstupni koncentrace
kreatininu v séru.

Lécebnd odpoveéd’ byla dolozena u 86 % pacientt 1éce-
nych avacopanem a redukovanou dévkou kortikosteroidd,
u 81 % pacientti lé¢enych avacopanem bez kortikosteroidl
a u 70 % pacientl uzivajicich vysokou davku kortikoste-
roidl (v kontrolni skupiné). Obé skupiny lécené avaco-
panem dosahly ve srovndni s pacienty 1écenymi vysokou
davkou kortikosteroidti non-inferiority. Odpovéd’ na ava-
copan byla konzistentn{ a nelisila se mezi podskupinami
pacientti a hodnoceni individudlnich dat ukdzalo statis-
ticky lepsi odpovéd’ v obou skupindch lécenych avaco-
panem ve srovndni s pacienty uzivajicimi vysokou davku
kortikosteroidti ve 4. tydnu lécby (p = 0,04) a ve 12. tydnu
1écby (p = 0,09). Remise (BVAS = 0) jiz ve 4. tydnu perzi-
stujici do 12. tydne se vyskytla u 21 % pacientti 1écenych
avacopanem, ale jen u 5 % pacientti lécenych vysokou
déavkou kortikosteroidli (p = 0,10 pro vSechny pacienty
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Vysoké ddvky kortikosteroidii jsou pokldddny pies jejich dobre
dokumentovanou toxicitu vice ne 50 let za nezbytnou soucdst
indukcnt 1écby AAV. Komentovand studie ukdzala, Ze inhibice
receptoru pro Csa avacopanem miife predstavovat ucinnou
a bezpecnou alternativu k poddvdni kortikosteroidii. Avacopan
miuie mit dokonce proti poddvdni vysokych ddvek kortikoste-

lé¢ené avacopanem ve srovnani s pacienty uzivajicimi vy-
sokou davku kortikosteroidii a p = 0,04 pro pacienty lé¢ené
avacopanem bez kortikosteroidd ve srovndni s pacienty
uzivajicimi vysokou dévku kortikosteroidit).

Pramérny procentudlni pokles BVAS ve 4. tydnu u pa-
cientti 1é¢enych avacopanem byl podobny jako pokles
BVAS u pacientti 1écenych vysokou davkou kortikosteroidt
ve 12. tydnu. Vzestup VDI mezi zacatkem lécby a 12. ty-
dnem byl u pacientt lécenych avacopanem 0,3, resp. 0,2,
u pacientti 1écenych vysokou davkou kortikosteroidii 0,7
(rozdil nebyl statisticky vyznamny).

Albuminurie se vyznamné snizila ¢asné v obou sku-
pindch 1éc¢enych avacopanem a ve 4. tydnu bylo zlep-
Sen{ statisticky vyznamné vyraznéjsi v obou skupindch
lécenych avacopanem ve srovndni s pacienty lécenymi
vysokou davkou kortikosteroidd, ve 12. tydnu byl rozdil
vyznamny jen mezi pacienty lécenymi avacopanem a niz-
kou dévkou kortikosteroidd a pacienty uZivajicimi vysokou
davku kortikosteroidi. Odhadovand glomeruldrni filtrace
a hematurie se mirné¢ zlepsily ve vSech tfech skupindch.
Pomér MCP-1/kreatinin v moci klesl ve srovnani s pacien-
ty lé¢enymi vysokou dévkou kortikosteroidi vyraznéji
u pacientt 1é¢enych avacopanem, a to jak ve 4. tydnu,
tak ve 12. tydnu.®

Pacienti lé¢eni avacopanem m¢éli také lepsi kvalitu Zi-
vota nez pacienti uzivajici vysokou davku kortikosteroidu.

Incidence nezddoucich ucinki stupné 3 a vyssich byla
ve véech skupindch srovnatelnd. Zadny pacient ve studii
nezemfel, zdvazné nezadouci ucinky se objevily u 17 % pa-
cientli v kontrolni skupiné a u 25 % pacientli ve skupindch
l1écenych avacopanem. Statisticky vyznamné rozdily nebyly
zaznamendny ani v (malém) poctu relapst, ani ve vyskytu
zdvaznych infekci, sepse se u zadného pacienta ve studii
nevyskytla. Pacienti léceni avacopanem meéli nizsi vyskyt
nezadoucich ucinkl potencidlné souvisejicich s 1écbou
kortikosteroidy (34 % u pacientli 1é¢enych avacopanem,
65 % u pacientt uzivajicich vysokou davku kortikoste-
roidd; p = 0,02). Rozdil souvisel zejména s niz$i incidenci
psychiatrickych poruch a novée vzniklého diabetu. Ve sku-
pin¢ pacientti 1é€enych avacopanem bez kortikosteroid
(ale nikoliv ve skupiné¢ pacientt 1é¢enych avacopanem
a nizkou dévkou kortikosteroidti) byla ve 12. tydnu ¢astéjsi
lymfopenie 2. a 3. stupné nez u pacientt lécenych vysokou
dévkou kortikosteroidi.

roidil 2 hlediska vcinnosti nékteré dalsi vyhody. Lécebnd od-
povéd’ byla u pacientii lécenych avacopanem rychlejst a také
doslo k rychlému poklesu albuminurie, kterd je i u pacientii
s AAV negativnim prognostickym faktorem.” Avacopan by tak
v del$im casovém horizontu mohl prispét k lepsimu zachovd-
nt vendIni funkce. Perzistence poklesu albuminurie 12 tydni
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po vysazeni avacopanu ukazuje, Ze po vysazeni avacopanu
nedochdzi k okamzitému vzestupu proteinurie. Negativnim
prognostickym faktorem je u AAV i exkrece MCP-1 moct. Vstup-
ni hodnoty poméru MCP-1/kreatinin v moCi byly u pacientii
s AAV v této studii trikrdt a2 pétkrdt vyssi, neg je hornt limit
normy u zdravych osob, a rychly pokles tohoto parametru
u pacientii lécenych avacopanem (rychlejst a vyraznéjsi nez
u pacientii lécenych kortikosteroidy) miige svédcit pro rychlejsi
ustup zdnétu glomerulil i tubulil.

Ve vsech trech skupindch pacientii doslo po 12 tpdnech
ke srovnatelnému zlepSeni odhadované glomeruldrni filtrace
a hematurie. Ke zlepseni rendini funkce u pacientii lécenych
avacopanem tedy nebylo nutno poddvat vysoké ddvky korti-
kosteroidii. Pacienti s AAV maji Casto celkové symptomy, jako
Jsou unava, zvySend teplota, bolesti hlavy, artralgie a myalgie,
které negativné oviivituji kvalitu Zivota. Lécba avacopanem
s niZst ddvkou kortikosteroidii nebo bez kortikosteroidii zlep-
Sila kvalitu Zivota pacientit, coZ by mélo byt spojeno i s kratst
nebo méné Castou pracovni neschopnosti a s méné castymi
ndvstévami lékari, a mélo by to tedy vést ke sniZeni ndkla-
dit na péci o tyto pacienty. Avacopan byl v této studii dobre
tolerovdn a jeho uZivdni bylo spojeno s nigsim vyskytem ne-
Zddoucich icinkit souvisejicich s poddvdnim kortikosteroidii,
jako jsou nové vznikly diabetes, psychiatrické poruchy, pri-
rustek hmotnosti, zlomeniny a katarvakty u pacientii lécenych
avacopanem ve srovidni s pacienty lécenymi vysokou ddvkou
kortikosteroidit. Castéjsi vyskyt lymfopenie u pacientii lé¢enych
avacopanem bez kortikosteroidii muZe souviset s lymfopeni-
zujictm ucinkem cyklofosfamidu, ktery je u pacientii lécenych
kortikosteroidy maskovdn vzhledem k tomu, Ze kortikosteroidy
mohou pocet cirkulujicich lymfocytii zvySovat.

Hlavnim omezenim komentované studie je maly pocet pa-
cientit a krdtké trvdni studie (které bylo ddno omezenymi to-
xikologickymi daty, jez byla v dobé zahdjent studie k dispozici).

Nedostatek bezpecnostnich dat byl také ditvodem pro postupné
zarazovdni pacientii do vétve s avacopanem a nizkou ddvkou
kortikosteroidii a s avacopanem bez kortikosteroidii. Je také
treba zdiraznit, Ze ve studii byl jen maly pocet pacientii 1é-
Cenyeh rituximabem (vituximab nebyl v dobé zahdjent studie
pro AAV registrovdn). Vzhledem ke krdtkému trvani studie
byla primdrnim cilovym ukazatelem odpovéd’ BVAS, a ni-
koliv remise onemocnéni, jak tomu béiné bylo v predchozich
studiich u AAV. Podobny primdrni cilovy ukazatel byl ale iz
v minulosti pouZit ve studii s deoxyspergualinem.® Vysazovdni
kortikosteroidii bylo v této studii pomérné rychlé, ale konzi-
stentni, napt. studie RITUXVAS?, a odpovidalo soutasnym
doporucenim EULAR/ERA-EDTA (European League Against
Rheumatism/European Renal Association — European Dialy-
sis and Transplant Association), podle kterych md byt ddvka
prednisonu snizena do konce tietiho mésice 1écby na 7,5-10 mg
denné.’ Vzhledem k nedostateCnym zkuSenostem s avacopanem
nebyli do této studie zarazovdni pacienti s AAV a téZkym or-
gdnovym poskozenim, nent tedy jisté, zda je lécba avacopanem
ucinnd i u téchto pacientil.

Vysledky studie CLEAR jsou tedy velmi nadéjné a ukazuji,
2e by avacopan mohl byt schopen nahradit v indukcni fdzi
lécby AAV vysoké davky kortikosteroidii. Nejasné ziistdvd, jak
identifikovat mezi pacienty s AAV ty, u nichZ je komplement
nejvice aktivovdn, tedy ty, kteri by mohli mit nejvétsi uZitek
2 1é¢by avacopanem. Neni také jasné, zda je avacopan ucinny
i u pacientii s pokrocilou rendini insuficienci a zda miie byt
pouit jako soucdst udrovact 1échy. Problémem jisté také miiZe
byt ndkladovd efektivita tohoto nového lécebného postupu.

Na zdkladé priznivych vysledkii studie CLEAR byla v letos-
nim roce zahdjena s avacopanem studie fiaze 3 ADVOCATE,
kterd randomizuje pacienty s AAV a odhadovanou glomeruldr-
ni filtract = 15 ml/min/1,73 m>. Primdrnim cilovym ukazatelem
Je v této studii trvald remise.
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Vysledky podavani hydrogenuhlicitanu
sodného a acetylcysteinu po angiografii

Weisbord SD, Gallagher M, Jneid H, et al.

Outcomes after Angiography with Sodium Bicarbonate and Acetylcysteine.

N Engl J Med 2017 Nov 12. doi: 10.1056/NEIM03al710933

Mezindrodni studie Prevention of Serious Adverse Events
Following Angiography (PRESERVE) byla randomizovand
dvojité zaslepend studie kontrolovand placebem a kom-
paratorem. Sponzorovaly ji instituce U.S. Department of
Veteran Affairs Cooperative Studies Program a George In-
stitute for Global Health. Financovana byla Veterans Affairs
Office of Research and Development a National Health and
Medical Research Council of Australia. Studie probihala
v celkem 53 centrech ve Spojenych statech americkych
(35), Australii (13), Malajsii (3) a na Novém Z¢landu (2).

Studijni populaci tvortili pacienti, jejichz odhadovana
glomeruldrni filtrace (eGFR) odpovidala chronickému
onemocnéni ledvin (CKD) stadia 3b nebo 4. Diabetici byli
zarazeni uz od stadia CKD 3a. Odhad byl proveden na zd-
kladé sérové koncentrace kreatininu stanovené v rozmez{
30 dnti pred planovanym datem angiografie, a to pomoci
vzorce Modification of Diet in Renal Disease (MDRD).
Vylouceni byli pacienti podstupujici urgentni angiografii
nebo pacienti s nestabilni hodnotou kreatininu (zména
0 25 % a vice v rozmezi tff dnt pted angiografif). Pri-
meérny veék pacientll (= smérodatnd odchylka [SD]) byl
69,8 + 8,2 roku. Muzi predstavovali 93,6 % a 80,9 % ucast-
nika studie mélo diabetes mellitus. Medidn glomeruldrni
filtrace byl 50,2 ml/min/1,73 m* (= 0,84 ml/s).

Podévanymi 1é¢ivy byly byl bud’ 1,26% hydrogenuh-
licitan sodny (150 mmol/l), nebo 0,9% chlorid sodny
(154 mmol/l) a perordlni acetylcystein, nebo placebo.
Studie m¢la faktoridlni usporaddéni 2 x 2, tj. pacienti byli
rozdéleni do ¢yt skupin a uzivali hydrogenuhlicitan sodny
a acetylcystein, hydrogenuhlicitan sodny a placebo, fyzio-
logicky roztok a acetylcystein nebo fyziologicky roztok
a placebo.

Protokol podavani byl nasledujici: Pfed angiografif
byla pacientim poddna infuze 1-3 ml/kg télesné hmot-
nosti/h po dobu 1-12 hodin do celkové ddvky 3-12 ml/kg,
béhem angiografie 1-1,5 ml/kg/h, po angiografii 1-3 ml/kg/h
po dobu 2-12 hodin do celkové davky 6-12 ml/kg. Ace-
tylcystein nebo odpovidajici placebo byly podany v dév-
ce 1200 mg priblizné jednu hodinu pred angiografii,

1200 mg jednu hodinu po angiografii a ddle ctyfi dny
dvakrat denné do celkovych deseti ddvek.

Primdrni cilovy ukazatel byl slozeny a zahrnoval tumr-
ti, nutnost dialyzy nebo vzestup koncentrace kreatininu
0 50 % a vice 9o-104 dntl po angiografii. Sekundarni cilové
ukazatele predstavovaly akutni poskozeni ledvin defino-
vané jako zvySeni sérové koncentrace kreatininu o 25 %,
nebo alespon o 44 mmol/l 3-5 dnti po angiografii, imrti
béhem 9o dnd; jakdkoliv dialyza béhem 9o dnti; perzis-
tujici poskozeni ledvin 9o-104 dnti po angiografii; hospi-
talizace s akutnim korondrnim syndromem, se srdecnim
selhdnim nebo s cévni mozkovou pithodou béhem 9o dnt
a hospitalizace z jakéhokoliv divodu.

Podle pldnu mélo byt zarazeno 7 680 pacienttil, aby
studie mohla zjistit pokles primdrniho cilového ukaza-
tele z 8,7 % na 6,5 % pro kazdou studovanou intervenci
s 90% silou pri 3% ztraté ze sledovani a nulové interakci
mezi studovanymi intervencemi. Ndbor pacientti do studie
probihal od tnora 2013 do konce bfezna 2017. Poté pla-
novand prubéznd analyza ukdzala, Ze mezi intervencemi
neni rozdil a nedd se predpoklddat ani v pripadé, ze by
nadéle slozky primérniho cilového ukazatele nastévaly
jenom u kontrolnich skupin. Celkem tedy bylo zafazeno
5177 pacientll. Z nich 144 nakonec nepodstoupilo angio-
grafii a nedostalo studijni medikaci a 40 odvolalo souhlas.
Primdarni analyza tedy zahrnovala 4 993 pacientt, kteti
dostali vSichni studijni medikaci, ale 56 z nich nakonec
nepodstoupilo angiografii.

ProtoZe nebyla zjisténa interakce mezi studijnimi 1éky,
byly analyzovany rozdily jenom mezi hydrogenuhlicita-
nem sodnym a placebem a acetylcysteinem a placebem.
Primdrni cilovy ukazatel byl pozorovédn u 110 z 2 511 pa-
cientll (4,4 %) ve skupin¢ s hydrogenuhli¢itanem sodnym
au 116 z 2 482 pacientl (4,7 %) ve skupin¢ s chloridem
sodnym (pomeér Sanci 0,93; 95% interval spolehlivosti [CI]
0,72-1,22; p = 0,62) a U 114 Z 2 495 pacientl (4,6 %) ve sku-
pin¢ s acetylcysteinem, zatimco v placebové skupiné byl
zaznamenan u 112 z 2 498 pacientii (4,5 %) (pomér Sanci
1,02; 95% CI 0,78-1,33; p = 0,88).
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Mezi skupinami nebyl pozorovan vyznamny rozdil
v Cetnosti sekundarnich cilovych ukazatelt. Akutn{ kon-
trastova nefropatie se vyskytla u 239 pacientt (9,5 %)
ve skupiné s hydrogenuhli¢itanem sodnym a u 206 (8,3 %)
ve skupiné s fyziologickym roztokem (pomér $anci 1,16;
95% CI 0,96-1,41; p = 0,13), ddle u 228 pacientl (9,1 %)
v acetylcysteinové skupiné a u 217 (8,7 %) v placebové
skupiné (pomér sanci 1,06; 95% CI 0,87-1,28; p = 0,58).

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

Komentovand studie je velmi p¥inosnd z vice hledisek. Byla
peclivé navrZena tak, aby méla dostatecnou statistickou silu.
ProtoZe bylo jiz v pribéhu ndboru pacientii do studie jasné,
2e neprokdZe stanoveny cil, je vysledny polet zarazenych niZst
neZ pldnovany, ale presto je hodnocenych pacientii vice ne
v kterékoliv predchozi studii. Velmi vyznamny je fakt, Ze vsichni
pacienti méli rendini insuficienci, a hrozilo jim tedy vysoké ri-
ziko. Navic se studie zabyvala nejen akutnim postizenim ledvin,
ale 1 dlouhodobym poklesem rendlni funkce, nutnosti dialyzy,
mortalitou a morbiditou. Ddle zkoumala obé intervence, které
Jsou casto pouivdny k prevenci kontrastové nefropatie, a to
poddvdni hydrogenuhlicitanu sodného a acetylcysteinu. Toto
klinické sledovdni tedy pravdépodobné uzavird kapitolu ne-
konzistentnich vysledki predchozich studii.'”

Pres peclivé napldnovdni md studie i vétsi pocet nedostatkii.
Zdkladni shrnuji uz autoii v diskusi:

1. Vysledky mohou byt prekryty neZddouctmi disledky nd-
slednych intervencnich vykonii. Z hlediska vysledkii studie je
to nepodstatné, protoZe se v tomto ohledu skupiny pravdépo-
dobné nelisi, ale bylo by jisté vhodné zhodnotit skupinu bez
ndslednych intervenci proti skupiné pacientii podstupujicich
néjaké dalsi vykony.

2. K posouzent akutniho poskozent byla pouZita pouze jedna
hodnota kreatininu namérend tieti a2 pdty den po angiografii,
coZ mohlo vést k tomu, Ze nekteri pacienti s akutnim poskoze-
nim unikli pozornosti. Vzhledem k tomu, Ze mezi skupinami se
vysledky nelisily, na vysledky studie tato skutecnost viiv nemd.

3. PrevdZnou vétsinu pacientii tvorili muzi. Vyplyvd to
ze skladby pacientii centra pro veterdny. Jde vSak o nejvétsi
nedostatek této studie, protoe extrapolaci na populaci Zen
je nutno provddeét opatrné. I kdyby studie Zeny zarazovala,
2 mého pohledu by nastalo nékolik pravdépodobnych kompli-
kaci. Bylo by obtiZné dosdhnout toho, aby tato populace byla
srovnatelného véku, protoZe komplikace aterosklerdzy nastdvaji
u Zen pozdéji. Primérnd hmotnost pacientii ve studii byla
kolem 98 kg, coZ je hodnota, kterd by u Zen také byla pravdeé-
podobné niZsi. Hydrogenuhlicitan sodny a fyziologicky roztok
se ddvkovaly podle télesné hmotnosti, zatimco acetylcystein ne,
coz by opét mohlo vést k riiznym vysledkiim.

4. Poddvdni hydrogenuhlicitanu sodného a chloridu sodné-
ho nemélo jednotny protokol, pacienti tedy nedostali stejnou

Celkem 61 pacientti (1,2 %) potfebovalo béhem prvnich 9o
dnt dialyzu a 1,1 % pacientii mélo po 9o dnech perzistujici
zhorseni renalni funkce, opét shodné ve vsech skupinéch.
Za prvnich 9o dnti doslo ke 128 imrtim (2,6 %).

Zavér autort zni, Ze hydrogenuhlic¢itan sodny ani ace-
tylcystein nejsou pfinosné v prevenci vzniku nezddoucich
prihod po angiografii.

davku. Mezi skupinami se vSak davky nelisily, a vysledek tedy
pravdépodobné nebyl ovlivnén.

5. Pacientum byla poddna relativné mald ddvka kontrastni
ldtky, kolem 85 ml. Studie pouZivala pouze izoosmoldrni nebo
nizkoosmoldrni kontrastni ldtky. To vse mohlo sniZit riziko
komplikact, a tim i ucinky intervence. Pomérné velké ¢dsti
pacientii (celkem 1 403) vSak bylo aplikovdno vice nez 125 ml
kontrastu. Pri srovndni s pacienty s nizst ddvkou byly vysledky
shodné.

6. Byla vybrdna pouze jedna indikace poddni kontrastu, a to
angiografie. Podle minéni autorii vsak neni ditvod se domni-
vat, Ze by diisledky poddni kontrastni ldtky ve srovnatelném
mnozstvi mély byt jiné pri jinych procedurdch.

K tomuto celkem peclivému rozboru bych dodala nékolik
dalsich pozndmek. Vzhledem k véku a pritomnosti rendini
insuficience pravdépodobné nebude velky rozdil mezi mui
a Zenami ve vysledku studie. Zdsadni je vSak velky podil dia-
betikii. Podle drive zverejnéného ndvrhu studie® byla pred vy-
konem prerusovdna pouze lécba nesteroidnimi antirevmatiky
s vyjimkou poddvdni nizké ddvky kyseliny acetylsalicylové.
Inhibitory angiotenzin konvertujictho enzymu (ACE), blokd-
tory receptorii pro angiotenzin II a diuretika se ponechdvaly
v medikaci. S metforminem se zachdzelo podle dosavadnich
2vyklosti jednotlivych center. Interakce s léky a piitomnost
diabetu muZe vysledky vyznamné ménit. Samozrejmeé nelze sta-
tisticky srovndvat skupiny podle riiznych lékii, protoZe by byly
velmi malé a vysazeni dostatecné dlouhou dobu pred vykonem
by pravdépodobné pacienty bud’ ohrozilo komplikacemi, nebo
by vedlo k odmitnuti souhlasu. Domntvdm se viak, Ze méla
byt snaha alespori zavadit stejny pocet pacientii s diabetem
a bez diabetu. To by vSak zrejmé vyZadovalo zménit uspord-
ddni studie tak, aby i pacienti bez diabetu byli zarazovdni jiZ
s glomeruldrni filtraci odpovidajici CKD stadia 3a. Hodnoceni
949 pacientii bez diabetu v komentované prdci neprokdzalo
ani trend k odliSnym vysledkim.

Ve studii neni ani popsdno, kolik pacientii absolvovalo né-
Jakou ndslednou intervenci, zda pipadnd dialyza byla nutnd
po angiografii, nebo a2 dal$im provedeném vykonu, napiiklad
po rekonstrukcni operaci apod. Stejné tak neni jasné, u ko-
lika pacientit byla v pribéhu studie aplikovina dalst ddvka
kontrastni ldtky a v jakém mnoZstvi. Nent vSak vylouceno, Ze
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e studie budou pozdéji publikovdny podrobnéjsi analyzy, které
tato témata objasni.

Jednoznacné lze tedy ze studie dovodit, Ze u muZii s diabe-
tem a rendin{ insuficienct poddni hydrogenuhlicitanu sodného
nebo acetylcysteinu nezabrdni poskozeni kontrastni ldtkou,
a to at jde o akutni kontrastovou nefropatii, nebo o morbiditu

a mortalitu béhem t1{ mésicii. Prdce neposkytuje dostatecnou
silu ke statisticky podloZenym zdvérium, jeZ by se tykaly Zen
srovnatelného véku i pridruZenych onemocnéni a pacienti
bez diabetu. Zdroveit ale neptindst Zddné informace o tom, Ze
by se u nich vysledky liSily, a dalst studie v tomto sméru tedy
nelze ocekdvat.
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Slozeni téla je asociovano s klinickgm
osudem pacientu s nedialyzacnim
chronickym onemocnénim ledvin

Lin TY, Peng CH, Hung SC, Tarng DC

Body composition is associated with clinical outcomes in patients with non-dialysis-dependent chronic kidney disease.
Kidney Int 2017 Nov 1. pii: SO085-2538(17)30663-4. doi: 10.1016/j.kint.2017.08.025.

Jiz pted fadou let’ byl mezi indexem télesné hmotnosti
(body mass index, BMI) a mortalitou chronicky dialyzova-
nych pacientl popsan inverzni vztah, ktery je nékdy nazy-
van paradoxem obezity. Nicméné stdle nenf jasné, zda je to
zvy$end svalovd hmotnost, nebo naopak objem télesného
tuku, ktery prindsi vyhodu preziti. BMI sice silné koreluje
s procentem télesného tuku, ale neodlisuje tuky od netu-
kové hmoty (lean tissue mass). Navic u pacientti s chro-
nickym onemocnénim ledvin (chronic kidney disease,
CKD) je vyssi pravdépodobnost, ze dojde k retenci tekutin,
kterou BMI nedokaze odlisit od prostého zvyseni télesné
hmotnosti na podkladé nartstu tukové tkané.* V disledku
toho neustdle sili snaha o vyvinuti pfistroje, ktery by so-
fistikovanéjs$i metodou odhadl télesné slozeni, resp. jeho
jednotlivé slozky. Vyznamny posun prineslo pouzivani
monitoru télesného slozeni (body composition monitor,
BCM, Fresenius Medical Care, Bad Homburg, Némecko).

Metoda BCM je zalozena na novém vyuziti multifrek-
vencni bioimpedancni spektroskopie a dnes se bézné
pouziva k posuzovani stavu tekutin u pacienti s CKD
lé¢enych chronickou dialyzou.? Pfesnost méfeni télesného
slozeni pomoci BCM byla ovérena ve srovnani s referen-
¢nimi standardy pro meéfeni télesného slozeni. Metoda
BCM je zaloZena na jedinecném t¥fkompartmenovém mo-
delu, ktery umoznuje jednak zmeéteni podilu télesného
tuku versus netukové hmoty, jednak souc¢asné umoziuje
rozpoznat i patologickou retenci tekutiny (hyperhydra-
taci), dilezity prediktor pfeziti pacientt 1é¢enych chro-
nickou hemodialyzou.* Nicméné u jesté nedialyzovanych
pacientt s vys$imi stadii CKD existuji jen omezené udaje
tykajici se vztahu télesného tuku nebo netukové hmoty
a klinického osudu pacienta. Navic vy$e zminény para-
dox oberzity je dobfe dokumentovany pro kratkodobou
umrtnost, ale nenf jasné, zda tato ,,ochrana nadvdhou*
pfetrvava dlouhodobé.

Autofi sdéleni se rozhodli prozkoumat souvislost mezi
télesnym tukem a netukovou hmotou, parametry zméfeny-

mi pomoci BCM a slozenymi vyslednymi parametry defino-
vanymi jako tmrti ze vSech pficin a kardiovaskuldrni (KV)
prihody. V prospektivni kohorté sledovali celkem 326 pa-
cientli (224 muzl a 102 zen, prumérny vek 65,8 + 13,3 roku),
s CKD stadia 3-5, ktef{ doposud nebyli 1éceni dialyzou.
Medidn odhadované glomeruldrni filtrace (eGFR) ¢inil
27,2 ml/min/1,73 m* kdy 44,8 % pacienti mélo CKD stadia 3
(n=146), 32,8 % CKD stadia 4 (n =107) a 22,4 % CKD sta-
dia 5 (n =73). Pokud jde o pfidruzend onemocnéni, 85,3 %
pacientt mélo hypertenzi (n = 278), 45,4 % diabetes melli-
tus (n = 148), 23,6 % kardiovaskuldrni onemocnéni (KVO)
(n = 77) a 12,3 % ischemickou chorobu dolnich koncetin
(n = 40). Ndsledné byl vypocitan BMI a provedeno vy-
Setfeni BCM, kter¢ urcilo podil tukové a netukové hmoty.
Pacienti pak byli rozdéleni do skupin s vysokym (hodnota
nad medidnem) nebo nizkym (hodnoty pod medidnem)
indexem BMI, vysokym nebo nizkym indexem netukové
tkané (lean tissue index, LTI) a s vysokym nebo nizkym
indexem tukové tkané (fat tissue index, FTI). Soucasné
byly vSem pacientiim vySetfeny neékteré laboratorni para-
metry (koncentrace albuminu v séru), zdnétlivé markery
veetné interleukinu 6 (IL-6) a tumor nekrotizujictho fakto-
ru a (TNFa) a provedeno vysetieni rychlosti pulsové viny
na predlokti (brachial-ankle pulse wave velocity, baPWV).
Pro pacienty s niz§im LTI bylo pravdépodobné;jsi, ze budou

vy

starsi, zenského pohlavi, s vy$si prevalenci KVO. Soucasné
méli vyznamné nizsf hodnoty BMI, eGFR a koncentrace
albuminu v séru, ale vyznamné vyss$i hodnoty FTI, baPWV,
IL-6 i TNFa. Pokud jde o BMI, jeho hodnota siln¢ pozitiv-
né korelovala s hodnotou FTI, slabé pak s hodnotou LTI
a neptimd umeéra byla zjisténa mezi LTI a FTL Dale BMI
pozitivné koreloval se systolickym krevnim tlakem (STK),
triglyceridy, eGFR a negativné¢ koreloval s vékem. Hodnota
FTI pozitivné korelovala s STK, triglyceridy a s IL-6. Hod-
nota LTT pozitivné korelovala s eGFR, ale byla negativné
asociovana s vékem, moc¢ovym pomerem proteinu a krea-
tininu (protein-creatinine ratio, PCR) a s IL-6.
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Mortalita ze viech pficin a kardiovaskularni
piihody - log-rank pomér rizik

|
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oBr.1 Index netukové tkané (LTI) a riziko dosazeni
slozenych vyslednych parametr( (mortality
ze vsSech pficin a kardiovaskularnich pfihod).

Adjustovano na vék, pohlavi, diabetes mellitus, kardiovaskularni onemocnéni,
sustolicky krevni tlak, eGFR, pomér proteinu a kreatininu, IL-6.

Béhem ndsledného sledovani (medidn 4,6 roku) bylo
zaznamenano celkem 4o umrti a 68 kardiovaskularnich
ptihod. Pti modelovani pomoci Coxova modelu propor-

KOMENTAR

ciondlnich rizik se zjistilo, Ze vysoky FTI, ale nikoli vysoky
BMI ¢i vysoky LTI byl svazan s niz$im rizikem dosazeni
slozenych vyslednych parametrt at spole¢né, ¢i samostat-
né. Pokud byli pacienti ddle rozvrstveni do ¢ty odliSnych
skupin podle télesného slozeni vyse definovaného po-
dle LTI a FTI, tak pouze skupina s vysokym LTI a vyso-
kym FTI méla vyznamné nizsi riziko dosazeni slozenych
vyslednych parametrt (hazard ratio 0,36, 95% interval
spolehlivosti 0,14-0,87, reference: skupina s nizkym LTI
a FTT). Dale vztah mezi LTI a slozenymi vyslednymi pa-
rametry byl popsén jako reverzni, s kfivkou ve tvaru pis-
mene U, pficemz hodnota 9 kg/m* pfedstavovala nejvyssi
hodnotu rizika a hodnoty vétsi nez 15 kg/m? byly spojeny
s ochrannym tc¢inkem (viz obr. 1).

Autoii studie dospéli k zavéru, ze v populaci pacientt
se stfedné pokrocilym ¢i pokrocilym CKD dosud netese-
nym dialyzou poskytoval LTI lepsi odhad KV rizika neZ
samotny BMI. Déle i soucasné pfitomnd vyss$i hodnota
LTI a vy$si hodnota FTI (ve srovndni se sou¢asné nizkou
hodnotou LTI a FTT) se jevila jako spojend s nizsi morta-
litou a niz$im vyskytem KV ptihod téchto pacientt. Pro
zlepSeni progndzy pacientii s CKD je ovsem tieba urcit,
jaké je optimalni télesné slozeni.

Prof. MUDr. Ivan Rychlik, CSc., FASN, FERA; MUDr. Karolina Kratka, Ph.D.

Epidemiologické studie jednoznacné prokdzaly inverzni vztah
mezi obezitou a vyslednymi parametry (imrti a KV prihody)
ve velkych americkych, evropskych i asijskych kohortdch dia-
lyzovanych pacienti.” Nicméné obezita byla v téchto studiich
primdrné diagnostikovdna pomoci hodnoty BMI, coZ miiZe
predstavovat zavddéjici udaj, protofe BMI neodrdZi télesné
sloZent, tj. zefjména podil tukové tkdné na celkové hmotnosti.
V principu jde predevsim o zhodnocent podilu tzv. viscerdIniho
tuku, ktery je povaZovdn za prognosticky nepiiznivy parametr,
na rozdil od tzv. abdomindlniho tuku lokalizovaného v pod-
koZi. Neptimo tuto hodnotu viscerdiniho tuku reprezentuje
podil tukové tkdné (FTI) a netukové tkané (LTI), tj. svaloviny,
kostni tkané atd. — v pripadé, Ze jsou oba tyto indexy vysoké,
prredpoklddd se, Ze vétSina tuku je deponovdna abdominding,
a nikoli viscerdIné. Je pritom logické, Ze pacienti maji soucasné
vy$st hodnotu BMI, tedy trpi nadvdhou ¢i obezitou.

Nékolik neddvno provedenych studii se proto zamérilo
na vySetteni vztahu BMI a koncentraci kreatininu v séru nebo
antropometrickych mérent jako parametri svalové hmoty s ci-
lem zhodnotit velativni vyznam tuku, resp. netukové hmoty, pro
preZiti hemodialyzovanych pacientii. Dal${ metodu ke zhod-
nocent télesného sloZeni publikoval Kakiya a spols Na roz-
dil od téchto studii, které pouZivaly nepiimé metody k urcent
télesného sloZent, vyuZil denzitometrii (DEXA) k posouzeni
relativni dileZitosti tuku vs. netukové tkdné pro preZiti u cel-
kem 808 japonskych chronicky hemodialyzovanych pacientii.
Konecné neddvno byla publikovdna velkd mezindrodni kohor-

tovd studie zahrnujict 37 345 hemodialyzovanych pacienti,
kterd ke zhodnocent vlivu optimdlniho sloZent téla na prefiti
pouzila BCM. Vysledky vsech vyse uvedenych studii podpori-
ly dileZitou souvislost mezi sloZenim téla, resp. parametrem
LTI, a pregitim pacienti lécenych chronickou hemodialyzou.
Na druhé strané podobné ditkazy tohoto vtahu u pacientii
s vysstm stadiem CKD, ale jesté nedialyzovanych nebyly dosud
k dispozici. Piitom je teoreticky moZné, Ze u obéznich pacientii
miuiZe dojit k vyskytu KV prihod v ditvéjsich fazich CKD, a tu-
diz tito pacienti maji kvatsi délku Zivota neZ neobézni pacienti.
Z toho by pak vyplyvalo, Ze pouze ti ,nejzdravejsi obézni
pacienti preziji dostatecné dlouho, aby se dozili dialyzy. Tento
typ ,survival bias“ je vice patrny ve spojent s krdtkodobym
hodnocenim vyslednych parametrii — pokud existuje vyhoda
preZiti u obéznich dialyzovanych pacientit, v dlouhodobém
casovém horizontu mohou prevafovat Skodlivé ticinky kon-
vencnich rizikovych KV faktorii ve srovndni se vSemi ,kon-
kurencnimi rizikovymi faktory.! Prikladem komplikovanosti
tohoto tématu miiZe byt i prdice Stenvinkela a spol.,” kterd
ukdzala, Ze vyssi hodnota BMI poskytovala ochranny tcinek
u dialyzovanych pacientit jen pii pritomnosti zndmek zdnétu
(definovanych jako hodnota C-reaktivniho proteinu > 10 mg|l
a/nebo koncentrace albuminu v séru < 35 g/l). Vy$st podil ne-
tukové télesné hmoty (tedy predevsim svalit) proto miiZe mit
specifickou ochrannou tlohu viici nepriznivym podminkdm
typicky spjatym s CKD. Naopak sarkopenie jako nezdvisly
prediktor nepriznivé prognézy nent parametrem platnym jen
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pro populaci pacientii s CKD - podobné vysledky vykazovali
i pacienti s ischemickou chorobou srdecni,® s jaterni cirhézou®
¢i s nddorovymi onemocnénimi.”

Dosud bylo vyiteno nékolik hypotéz ohledné protektivnich
vlastnosti netukové hmoty téla. Kostni sval je primdrnim mis-
tem inzulinem zprostredkovaného vychytdvini glukdzy a slouZi
jako zdroj aminokyselin pro vyuZiti energie u malnutricnich
pacienti.” Inzulinovd rezistence kostniho svalu je dnes pova-
Zovdna za primdrni metabolickou poruchu u pacientii s dia-
betem 2. typu.” Zvyseny objem svalové hmoty tedy predstavuje
vyznamny metabolicky prinos, ktery miile pozitivné ovlivnit
KV progndzu. Dalst skutecnost je fakt, Ze parametr LTI dobre
koreluje se svalovou silou,” coZ bylo inverzné a nexdvisle aso-
ciovdno s umrtnosti ze vSech pricin v vadé testovanych popu-
lact, véetné dialyzovanych pacientii.’*'s Lepsi zachovdni svalové
hmoty by mohlo prispét k udrZent lepsiho funkcniho stavu
nemocného jedince a jeho preZiti, mj. se tim sniZuje i viziko
pddu a zlomenin. Renaldza, nové popsany hormon ledvin, ktery
moduluje funkci srdce a krevni tlak regulact katecholaminii, je
také exprimovdna v kosternim svalu.’ Deficit renaldzy proto
miuge byt pricinou zvySené sympatikotonie, a tim i rizika KVO
u pacientii s CKD s pritomnou sarkopeni.

V referované studii bylo zajimavym, dosud nepublikovanym
zjisténim, Ze soucasnd pritomnost jak vysokého indexu LTI,
tak vysokého indexu FTI miZe predstavovat ono optimdini
slozent téla, které vede k nejniZSimu riziku rozvoje slofenych
vyslednych parametrii. Moiné mechanismy, které by vysveét-
lily ,,ptidany“ ochranny tcinek vétsiho objemu abdomindini
tukové hmoty, zahrnuji predevsim vyssi zdsoby energie pro
zvlddnuti katabolického stresu pii CKD, ale také zvysené hod-
noty receptorii TNFa, které mohou kompetovat s prozdnétli-
vymi cytokiny, a konecné endotoxin-lipoproteinové interakce.””
Tyto zdvéry potvrzuje i neddvno publikovand studie Androga
a spol.,” kterd ukdzala, Ze nadmérnd adipozita méni vztah
mezi svalovou hmotou a vimrtnosti pri CKD. Autori zjistili, Ze
pacienti s eGFR < 60 mljmin/1,73 m* v kategorii sloZeni téla
hodnocent jako ,,nesarkopenicti-obézni“ méli nejniZsi riziko
umrti (po adjustaci na vice proménnych), i kdyZ se zddlo, Ze
tato ochrannd funkce byla oslabena s delsim casem sledovdnt.

Zdavérem lze konstatovat, Ze ,,metabolické“ téma obezity,
telesného sloZeni, abdomindlni vs. viscerdlni tukové tkdné
a svalové tkdné je jak u pacientii chronicky dialyzovanych,
tak u pacientit s vyssimi stadii CKD tématem stdle aktudinim,
které ndm v blizké dobé jisté prinese dalsi zajimavé poznatky.
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Casny leak po implantaci peritonealniho

kateétru

MUDr. Jitka Stépankova
Klinika nefrologie TC IKEM, Praha

KLICOVA SLOVA: peritonedlni dialyza - ¢asny leak - peritonedlni katétr

Ctyiiapadesatiletd pacientka se selhdnim ledvin na pod-
kladé polycystické choroby ledvin (PCKD) bez zavaznéj-
$ich ptidruzenych onemocnéni byla piijata do nefrologic-
ké péce v termindlnim stadiu chronického onemocnéni
ledvin (CKD) s nutnosti akutnfho zahéjeni dialyzacni
1é¢by cestou centrdlni zilni kanyly. Po edukaci se pa-
cientka rozhodla pro peritonedlni dialyzu. Po dvou ty-
dnech hemodialyzaéni 1é¢by byl nemocné laparoskopicky
zaveden peritonedlni katétr s vyusténim v levém mezo-
gastriu. Nativni snimek bficha po opera¢nim vykonu po-
tvrdil sprédvnou polohu katétru v malé panvi, katétr byl
od vykonu funkéni. Pacientka dochézela na ¢asté kontroly
pro prosak obvazového kryti, proplachy byly ndsledova-
ny masivnim leakem dialyzac¢niho roztoku podél katétru.
Intraperitonedlni tlak dosahoval 8 cm vodniho sloupce
pfi ndplni 1 500 ml. Po ¢tyii tydny trvajici break-in pe-
riod¢, kdy jiz nebyly klinicky patrné zndmky leaku, byla
zahdjena peritonedlni dialyza (PD) metodou automatizo-
vané PD (APD) v rezimu tidal 9o %, s jednotlivym plni-
cim objemem 1 ooo ml a s denni néplni 500 ml. Tfi dny
po zahdjeni pro znovuobjeveni leaku byla APD prerusena.
Laboratorni parametry a klinicky stav dovolovaly preru-
Seni dialyzy bez nutnosti hemodialyzacni 1é¢by. Po dvou

KOMENTAR
Leak peritonedini tekutiny je unik dialyzacniho roztoku z pe-
ritonedini dutiny. Jednd se bud’ o vnéjsi leak, kdy dialyzdt
prosakuje vné podél peritonedIniho katétru ¢i z operacnich ran,
nebo o vnitini leak, charakterizovany vinikem do mékkych tkdni
brisni stény, vnéjsich genitdlii, vzdcné pii pleuroperitonedini
komunikaci do pleurdlni dutiny."?

Leak oznacujeme za Casny, pokud k jeho vzniku dojde
do 30 dnii po zavedeni peritonediniho katétru, a za pozdni,
je-li odstup od implantace del$i ne¥ jeden mésic.»> Casny leak

tydnech od pferuseni doslo k infekei vystupu, byla opét
zahdjena PD metodou kontinudlni ambulantni PD (CAPD)
v rezimu pét vymeén o dialyza¢nim objemu 1 1. Nicméné
po dvou dnech opét recidivuje leak podél katétru, navic
laboratorné stoupd pocet leukocytii v dialyzdtu (295/pl)
a pacientka vykazuje klinické zndmky peritonitidy. Byla
zahdjena intraperitonedlni antibiotickd terapie cefazo-
linem a gentamicinem. CT peritoneografie neprokazala
unik dialyza¢niho roztoku, ani neobjasnila jeho pficinu.
I po prevedeni na APD nedoslo k vymizeni leaku, proto
byla dialyza pferuena a nemocnd byla za ¢asté monito-
race ponechdna na konzervativni terapii. U pacientky byly
indikovany explantace katétru a znovuzavedeni nového
katétru v jedné dobé.

Pfi laparoskopickém operacnim vykonu byl zjistén ¢és-
te¢ny intraperitonealni prubéh katétru, ktery byl pric¢inou
trvajictho leaku. Jinymi slovy, podkozni tunel vedl ptimo
do peritonedlni dutiny. Katétr byl extrahovdn a ndsledné
zaveden novy katétr s vydsténim v pravém mezogastriu.

Po nové implantaci katétru byl pribéh jiz nekompliko-
vany. Dva tydny po reimplantaci byla zahdjena u nemocné
APD. Do znovuzahdjeni terapie byla nemocnd v klinicky
priznivém stavu lé¢ena konzervativni terapii.

je obvykle spojen s chirurgickym vykonem.? Nejcastéji dochdzi
k uniku dialyzdtu z exit-site podél katétru nebo k priisaku
v misté operacnich ran, napf. po portech pii laparoskopickém
zavedent. Incidence dosahuje 7-24 96.%5 K pozdnimu leaku
dochdzi pri porusent peritonea v misté zvySené zdtéZe, Casto
byvd spojen s herniemi. Jednd se tedy o mechanickou kompli-
kaci obvykle spojenou s vysokym intraabdomindlnim tlakem.
Rizikovymi faktory jsou vysoké dialyzacni objemy, polycystickd
choroba ledvin, obezita, zvySené namdhdni brisni stény (xve-
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ddni bremen, cvicent, kaSel, brisni lis pii defekaci apod.), jiZ
preexistujict drobné hernie, jizvy po predchozich operacnich
vykonech. Ke vzniku leaku miiZe rovnéZ dojit po traumatu
katétrem, dislokaci ¢i ztvdté manZety katétru a pri tunelovych
infekcich.>5®

Diagnostika externiho leaku obvykle necini potize. Je patrné
vytékdni dialyzdtu z exit-site ¢i z operacnich van. Nekdy pri
malém leaku, kdy je patrny pouze vihky exit-site, lze prokdzat
dialyzacni roztok pozitivnim ,,dip stick® testem na glukozu. Kli-
nicky obraz vnitiniho leaku miiZe zahrnovat lokalizovany otok,
prosdknuti kiZe a podkoZi, sniZeni ultrafiltrace s ndristem
hmotnosti.? K potvrzeni vnitiniho leaku a k urceni mista iniku
slouZi CT peritoneografie, eventudiné scintigrafické vysetient
i magnetickd rezonance.?

Nejlepst prevenct casného leaku je vedle sprdvné techniky
implantace katétru zkusenym chirurgem, hlavné dodrZent tzv.
break-in periody v délce nejméné dvou tydnii (optimdiné étyri
a2 Sest tydnit), kdy jsou provddény pouze proplachy katétru,
a dialyza se tedy zahajuje af po prihojent katétru. Pokud je
nutné zahdjit dialyzacni 1écbu akutné, bezprostredné ¢i krdtce
po implantaci, je vhodné provddet vymény vleZe na zddech
malymi objemy 500-1 000 mLo™

Zdkladn{ lécbou leaku je prerusent peritonedlni dialyzy
na dva az t7i tydny, sniZent dialyzalnich objemil a prevedent

pacienta na APD. Pii selhdni konzervativni 1écby nebo pvi
predpokladu vyznamnych strukturdlnich zmén je nutnd lécba
chirurgickd.»

Piipad nasi pacientky je prikladem casného peritonediniho
leaku p7i technické komplikaci implantace peritonedlniho ka-
tétru. Pro patrny leak po zavedent katétru byla peritonedini
dialyza zahdjena aZ s odstupem Ctyr tydnii po operaci formou
APD s malymi dialyzacnimi objemy. V pritbéhu prvniho mésice
peritonedini dialyzy byla nemocnd léCena pro ataku akutni
peritonitidy. Po prevedeni nemocné na CAPD pii antibiotické
terapii peritonitidy se opét objevil leak z exit-site. P¥i CT pe-
ritoneografii vSak nebyl leak patrny. Vzhledem k selhdni kon-
zervativni terapie byla indikovdna operactni revize. Klinicky
stav pacientky umoZnil viplné prerusent dialyzacni 1échy. K ope-
racnimu vykonu bylo pristoupeno a2 po doléCent infekcnich
komplikact spojenych s leakem, co¥ umoZnilo reimplantaci
nového katétru v jedné dobé s extrakci pivodniho katétru.
AZ pri operacnim vykonu byla objasnéna pricina leaku, dand
Castecné intraperitonedinim pribéhem katétru.

Konzervativni 1é¢ba casného perikatetrdlniho leaku je ob-
vykle uspésnd. Pretrvdvajici leak i s odstupem po preruseni
peritonedlnt dialyzy je ditvodem ke zvdZeni technické kom-
plikace zavedent katétru. Ne vZdy jsou pomocnd zobrazovact
vySetvent vytéind a pak je treba se ¥idit klinickou zkuSenosti.
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cytomegalovirové (CMV) retinitidy
U pacientd se syndromem
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Zkracena informace o pripravku
Valganciclovir Teva 450 mg potahované tablety.
Nézev: Valganciclovir Teva 450 mg potahované tablety. Slozeni: Jedna tableta obsahuje valgancicloviri hydrochloridum 496,3 mg, coz odpovida valganciclovirum 450 mg. Pripravek obsahuije laktosu. Indikace: indukéni a udrZovaci lécha
cytomegalovirové (CMV) retinitidy u dospélych se syndromem ziskaného imunodeficitu (AIDS), prevence CMV onemocnéni u CMV negativnich dospélych a déti (od narozeni do 18 let) po transplantaci od CMV pozitivniho dérce. Davkovani
azplsob podani: Standartni dévkovani u dospélych: Indukéni lé¢ba u CMV retinitidy: U pacient( s aktivni CMV retinitidou je doporucena davka 900 mg valgancikloviru (2 tablety pripravku Valganciclovir Teva 450 mg) dvakrét denné po dobu
21 dni, podévanych dle moznosti spolecné s&id\em. Prodlouzeni indukéni lécby mize zvySovat riziko poskozeni kostn drené. UdrZovaci lécba u CMV retinitidy: Po predchézejici indukéni lécbe nebo u pacient se stabilizovanou CMV retini-
tidou je doporucena perorélni udrzovaci davka 900 mg valgancikloviru (dveé tablety pripravku Valganciclovir Teva 450 mg) jednou denné, podévanych dle moznosti spolecné s jidlem. U pacientl se zhorsujici se retinitidou je mozno indukéni
léchbu zopakovat, je vsak tfeba vzit v Gvahu moznou |ékovou rezistenci viru. Prevence CMV onemocnéni u piijemci transplantovanych solidnich orgdnd: U pacientl po transplantaci ledviny se doporucuje dévka 900mg 22 tablety pripravku
Valganciclovir Teva 450 mg) jednou denné, zahajena do 10 dnd po transplantaci a podévané do 100 dni po transplantaci. Profylakticka léc¢ba mize pokracovat do 200 dnl po transplantaci. U pacientd-prijemc transplantovanych solidnich
organd (kromé ledviny) se doporucuje davka 900mg (dvé tablety pripravku Valganciclovir Teva 450mg) jednou denné, zahajena do 10 dnti po translplantad a podavand do 100 dndi po transplantaci. Kdykoli to je mozné, maji byt tablety
Eoda’vény s jidlem. Pokyny ke zvIdStnimu ddvkovanf u pacient(i s poruchou funkce ledvin; poruchou funkee jater; u pacientd podstupujicich hemodialyzu; u pediatrické populace a u starsich pacientd; stejné jako u pacient(i s abnormdinim

revnim obrazem, naleznete v Souhrnné informaci o pripravku (SPC). Pokud se béhem lécby pripravkem Valganciclovir Teva objevi vyznamné odchylky v poctu krevnich bunék, je tieba zvazit lécbu hematopoetickymi rstovymi faktor
a/nebo prerusent lécby. Tablety se nemaji pdlit ani drtit. Vzhledem k tomu, Ze valganciclovir je povazovan u lidi za potencidini teratogen a karcinogen, je tieba vénovat velkou pozornost manipulaci s poskozenymi tabletami (viz bod 4‘4{
Zabrante piimému kontaktu poskozenych ¢i rozdrcenych tablet s kiizi ¢i sliznicemi. V pfipadé takového kontaktu se peclivé umyjte mydlem a vodou, dtkladné vyplachnéte oci sterilni vodou nebo alespon cistou vodou, neni-li sterilni voda
k dispozici. Kontraindikace: Pripravek Valganciclovir Teva je kontraindikovan u pacientt s hypersenzitivitou na va\%andk\ovir, ganciklovir nebo na kteroukoli pomocnou latku. Vzhledem k podobné chemickeé struktufe valgancicloviru, acikloviru
a valacikloviru nenf vyloucena zkfizend hypersenzitivita mezi témito lécivy. Proto je pfipravek Valganciclovir Teva kontraindikovan u pacient(i s hypersenzitivitou na aciklovir a valaciklovir. Valganciclovir Teva je kontraindikovan v dobé kojeni.
Zvlastni upozornéni a opatiem’?ro poutziti: Pfed zah&jenim Iécby valganciklovirem je tfeba poucit pacienty o moznych rizicich pro plod. Pfi studiich na zvifatech bfila ugancikloviru prokézdna mutagenit, teratogenita, aspermatogenicita,
karcinogenita a potlacent zenské fertility. Valganciklovir proto mé byt u Clovéka povazovan za potencidlni teratogen a karcinogen, ktery mize zplsobit vrozené defekty a malignf onemocnéni. Z dlouhodobého hlediska je pouzivani valgan-
cikloviru spojeno s moznym rizikem kancerogenity a reprodukeni toxicity. U pacientd Ié¢enych valganciklovirem ?a ganciklovirem) byla pozorovana tézké leukopenie, neutropenie, anémie, trombocytopenie, pancytopenie, Utlum kostni drené
a aplastickd anémie. Lécba proto nemé byt zahajovana u pacientd, kteft maji absolutni pocet neutrofill nizsi nez 500 bunék/ul nebo pocet trombocytl nizsf nez 25 000/ul, nebo pokud je hladina hemoglobinu nizsi nez 8 g/dl. Béhem lécby
se doporucuje sledovat kompletni krevnf obraz v¢etné poctu trombocytd. Dalsf zviastni upozoméni pro pouziti pripravku Valganciclovir Teva naleznete v Souhrnné informaci o pfipravku (SPC). Interakee: Imipenem/cilastatin: Tato léCiva se
nema&i podévat soucasné s pripravkem Valganciclovir Teva, pokud pfinos lé¢by neprevézi mozna rizika. Probenecid: Pacienti, kteri uzi alji soucasné probenecid a pripravek Valganciclovir Teva maji byt peclivé sledovani pro mozné toxické Gcinky

ancikloviru, Dalf informace o Gcincich gancikloviru na jine lécivé piipravky naleznete v Souhrnné informaci o pifpravku (SPC). Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Tehotenstvi: Nejsou k dispozici z&dné informace o poddvani valgancikloviru té-
hotnym Zzendm. Valganciklovir Teva nemd byt podavén v téhotenstvi, pokud mozny pozitivni efekt Iéchby matky neprevazi mozné rizika teratogenniho postizeni ditéte. Kojeni musi byt pfi uzivani pripravku Valganciclovir Teva ukonceno, Fertilita:
Zendm ve fertilnfm véku musf byt doporuceno pouzivat v priibéhu [écby icinnou antikoncepci. Muzim musf byt doporuceno pouzivani bariérové antikoncepce v pribéhu Iécby pipravkem Valganciklovir Teva ajesté nejméné 90 dni po jejim
ukonceni, pokud nent jisté, Ze partnerka nemuze otéhotnet. Nezadouci Gcinky: Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi Ucinky po podani valgancikloviru u dospélych jsou neutropenie, anémie a prljem. Tézké neutropenie (absolutni pocet
neutrofild nizsf nez 500/l) se vyskytuje castéji u pacientt s CMV retinitidou Iééenzch valganciklovirem nez u pifjemc( transplantovaného organu lécenych valganciklovirem. Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky: Zadame zdravotnické
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rem, jsou vhodnymi metodami snizeni plazmatickych koncentraci léku hemodialyza a hydratace. Valganciklovir je prolécivo gancikloviru, které se po perorélnim podani rychle a extenzivné metabolizuje na ganciklovir. Hldenf o pfedavkovani
intravenoznim ganciklovirem byla ziskana v Klinickych studiich a béhem post-marketingového sledovani: U vétSiny pacientd doslo k vyskytu jednoho ¢i vice nezadoucich tcinkd. Daléf podrobnosti naleznete v Souhmné informaci o pripravku
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