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Fibroblastovy rustovy faktor 23
(FGF-23) - noveé dostupné laboratorni
vysetreni s klinickou aplikaci

Prof. MUDr. Marta Kalousova, Ph.D; prof. MUDr. Sylvie Dusilova Sulkova, DrSc?

1{stav lékarské biochemie a laboratorni diagnostiky 1. LF UK a VFN v Praze
2Hemodialyzacni stiedisko FN Hradec Kralové a Katedra internich obortl LF v Hradci Kralové

SOUHRN

Prehledovy ¢lanek zaméfeny na aktudlni téma - patofyziologie a pfimé i nepifimé organové disledky patologicky
extrémné zvySenych hodnot u pacientti se selhanim ledvin. Popisujeme vzdjemné vztahy mezi fibroblastovym
rustovym faktorem 23 (FGF-23), parathormonem (PTH) a vitaminem D. Zminujeme, které faktory stimuluji tvorbu
FGF-23, jez probihd v kostech. RozliSujeme, kdy FGF-23 plisobi na receptorovy komplex receptoru pro FGF-23
za pritomnosti koreceptoru klotho, a kdy naopak extrémné vysoké koncentrace pusobi i bez pfitomnosti klotho.
Doneddvna bylo stanoveni FGF-23 v krvi mozné pouze pro védecké ucely, mimo jiné pro velkou pracnost meto-
diky (ELISA), zcela nov¢ je u nds k dispozici automatické rychlé a pfesné stanoveni automatizovanou metodou.
Toto vysetfeni je od roku 2018 akceptovano pojistovnami a ma sviij vykonovy kéd.

KLICOVA sLOVA: fibroblastovy rlstovy faktor 23 (FGF-23) - fosfaturie - fosfatonin - klotho - metabolismus vitami-

nu D - stanoveni FGF-23

Jiz tadu let je zndmo, ze hodnota fibroblastového rusto-
vého faktoru 23 (FGF-23) je zvySena u pacientt s chronic-
kym onemocnénim ledvin, zasahuje do kalciofosfdtového
metabolismu a souvisi s progresi chronického onemocnéni
ledvin (CKD), s kardiovaskuldrnim rizikem a s mortalitou.’
Jedna z prvnich praci nese v samotném ndzvu zakladn{
pusobeni FGF-23 pfi selhdni ledvin: zmirnéni hyperfosfa-
temie, avSak za cenu deficitu kalcitriolu.?

Tento faktor byl objeven v roce 2000 jako pticina hy-
pofosfatemické rachitidy. Jednd se o fosfaturicky hormon
(fosfatonin) o relativni molekulové hmotnosti 32 ooo.
Je produkovan predevsim osteoblasty a osteocyty dlou-
hych kosti. Produkce FGF-23 je stimulovdna predevsim
zvysenim koncentrace fosfatli extraceluldrné, aktivnim
vitaminem D (1,25-(OH),D3), parathormonem (PTH)
(jednak ptimo, jednak cestou zvySeni koncentrace ak-
tivnfho vitaminu D), ale téZ zvySenim koncentrace kalcia
extraceluldrné a dal$imi faktory. Sekreci FGF-23 mize
zvySovat intravendzni podavani Zeleza, dle jinych stu-
dif nedostatek zZeleza (je zvySend transkripce, ale zfej-
mé je produkovan biologicky neaktivni hormon). Velmi
vyznamnd je asociace mezi ndristem hodnoty FGF-23

a zanétem, resp. mnoha laboratornimi charakteristikami
zanétu.3*

Ledvina je hlavni misto (av$ak ne jediné) pro puso-
beni FGF-23. V ledvin¢ plni tento rtstovy faktor dvé
zdkladni fyziologické tlohy: Prvni z nich je vliv na vy-
lucovani fosforu ledvinami. FGF-23 snizuje zpétnou
reabsorpci fosfatd mechanismem tzv. down-regulace
kotransportéru NaPi-2c v epitelovych bunkéch pro-
ximdlniho tubuly, a tak zvySuje vylucovani fosfatt
moci (NaPi-2c je zodpovédny za membranovy pre-
nos fosfatd profiltrovanych glomeruldrni filtraci zpét
z moci do organismu). Pokud se aktivita NaPi-2c sni-
zi, profiltrovany fosfdt se z moci vstfebdvd vyrazné
méng, tj. klesd fosfaturie a stoupa fosfatemie. Tento
ucinek je tedy fosfaturicky. Fyziologicky zajistuji zesi-
leni vylucovani fosforu do moci dva tzv. fosfatoniny:
FGF-23 a PTH (viz ddle). Druhym rendlnim tc¢inkem
FGF-23 je inhibice enzymu 1-alfa-hydroxyldzy, tedy en-
zymu, ktery pfeménuje prekurzor kalcitriolu (kalcidiol,
resp. mohohydroxylovanou nativni formu vitaminu D)
na vlastni kalcitriol,>* ktery je biologicky vyznamné
ucinny (ptiznivé ptisobi napt. na pristitna téliska, avsak
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pozor - kalcitriol také zvySuje aktivni vstiebavani vap-
niku i fosforu ve streve).

Vzestupem hodnoty FGF-23 pii funkéni progresi one-
mocnéni ledvin mizeme mj. zdivodnit, pro¢ jsou koncen-
trace kalcitriolu u pacient se selhdnim ledvin tak nizké.
Snizuji se totiz nejen vlivem zaniku funkéni rendlni tkané,
ale téz zablokovanim aktivity zachované 1-alfa-hydroxyla-
zy. V tomto se oba fosfatoniny, FGF-23 a PTH, velmi vy-
znamné lisi! Zatimco PTH tvorbu kalcitriolu zvysuje (!),
FGF-23 ji snizuje. Za jinak stejnych podminek bude tedy
vyslednd koncentrace kalcitriolu u pacienta bez tera-
peutické interference vyslednici vztahu mezi stimulujicim
efektem PTH a inhibi¢nim efektem FGF-23.

FGF-23 v ledvinach inhibuje tvorbu kalcitriolu nejen
inhibici enzymu 1-alfa-hydroxyldza, ale i stimulaci enzymu
24-hydroxyldza, ktery degraduje kalcitriol na neucinny
metabolit.s Dal$im vyznamnym mistem ptisobeni FGF-23
jsou pristitna téliska. Fyziologicky FGF-23 inhibuje sekreci
parathormonu. Komplikovany a komplexni vztah mezi
FGF-23 a vitaminem D a klinickymi diisledky (infekénimi
i kardiologickymi) popsal neddvno Chonchol se spolupra-
covniky.® Data jsou zalozena na méteni hodnot FGF-23,
1,25-vitaminu D (kalcitriolu) a 25-vitaminu D (kalcidio-
lu) ve velkém souboru ptivodni skupiny ve slavné studii
HEMO. Pii sledovdni, jehoz medidn byl tfi roky, zemtelo
582 pacientti z pivodnich 1 340 osob; hospitalizace ¢i imr-
ti z dvodu infekénich komplikaci byly zaznamendny u 499
osob a z diivodii kardiovaskuldrnich komplikaci u 514 osob.
Pacienti s nejvyssim kvartilem koncentraci 25-vitaminu D
méli nejnizsi riziko infekénich komplikaci (RR 0,66 v po-
rovndni s nejnizsim kvartilem, 95% interval spolehlivosti
0,49-0,89, tj. byl statisticky i klinicky vyznamny). Obdob-
né snizené bylo riziko pri ¢asovych radach hodnot 25-vita-
minu D i pro umrti ze vSech i z kardiovaskuldrnich pficin.
Pro zajimavost, koncentrace 1,25-D (kalcitriolu) nemely
na mortalitu Zddnou vazbu. S koncentracemi 25-vitaminu
D kontrastovaly hodnoty FGF-23, kdy nejvyssi kvartil byl
jednoznacneé rizikovy pro hospitalizace ¢i imrti z divodu
infek¢nich a kardiovaskuldrnich komplikaci a také pro
umrti bez ohledu na pri¢inu. V zévéru autofi logicky od-
kazuji na potfebu budoucich studif, které by rozhodly,
zda je tedy dulezitéjsi upravovat koncentraci kalcidiolu,
¢i koncentraci FGF-23.

Pro spravnou funkci musi byt FGF-23 glykosylovan —
O-glykosylace na threoninu probihajici v misté Stépeni ho
chrani pred intraceluldrni degradaci a pouze tato intaktni
molekula je biologicky aktivni. O-glykosylace musi byt
vyrovnana fosforylaci serinu blizko glykosyla¢niho mista.
Na cilovych bunkach se FGF-23 vaze na receptory FGF
v komplexu s koreceptorem a-klotho. Klotho je transmem-
branovy protein, ktery byl pivodné objeven japonskymi
autory jako faktor zabranujici stdrnuti. Hlavnim zdrojem
proteinu klotho je ledvina a mnozstvi i koncentrace klo-
tho progresivné klesd pti snizujici se funkei ledvin a led-
vinného parenchymu.? Pii selhdni ledvin nenastdvd jinak
oc¢ekavand inhibice PTH vlivem klotho, zvySené/vysoké

hodnoty mohou byt u obou hormonti. Sekundérni hy-
perparatyredza je minimalné ¢aste¢né podminéna tzv.
rezistenci pristitnych télisek na FGF-23. Pri¢inou je prave
deficit klotho, ktery obligatorné provazi selhdni ledvin
(viz déle).

V ledvindch je exprese klotho pii CKD a zejména pri
termindlnim selhdn{ ledvin (ESRD) velmi vyznamné sni-
zena na minimum. Tvorba vSak mlze pretrvavat v jinych
fyziologickych mistech, kde k ni dochdzi, napiiklad v ple-
xus choroideus, nebo dokonce i v pristitnych téliskach.
FGF-23 mRNA byla krom¢ osteocytil a osteoblastl pro-
kdzédna i v jinych tkdnich, véetné napt. mozku.?

Chronické onemocnéni ledvin je nejcastéjsim stavem
zvysené koncentrace FGF-23 v séru, resp. v plazmé. Zvy-
Seni hodnot tohoto cirkulujictho faktoru, ktery je de facto
hormonem, je prvni zndmkou porusené fosfatové homeo-
stazy a predikuje komplikace CKD.* V bézném vySettova-
cim laboratornim programu vsak zvySeni hodnot FGF-23
nepozndme (rutinné je nemétime, viz ddle). Fosfor i kal-
cium ziistavaji naddle v normé (za cenu zvyseni hodnot
FGF-23 a pozdéji i za cenu rozvoje hyperparatyredzy).
Zvy$eni hodnot FGF-23 pomaha zachovat koncentrace
fosfatt v referencnim rozmezi az do stadia CKD 4-5. Pro
udrzeni normdlni koncentrace fosfati vlivem PTH neni
treba dalsi kofaktor, zatimco pro tentyz efekt FGF-23 nut-
né potrebuje. Timto kofaktorem je prave klotho. FGF-23 se
nemuze navazat na svij cilovy receptor (rFGF-23), pokud
chybi klotho. Pravé klotho predstavuje nutny koreceptor
pro fyziologické tcinky FGF-23. A jak jiz bylo uvedeno,
onemocnéni a zejména selhdni ledvin je stavem spojenym
s deficitem klotho. Pfitomnost klotho (kofaktoru recep-
toru pro vitamin D) v8ak neni nutnd dplné vzdy; existuji
situace, kdy se FGF-23 vaze na receptor i bez pritomnosti
klotho.”

Fyziologickd plazmatickd koncentrace je uvadéna
v desitkdch ng/l. U nemocnych s CKD se koncentrace
FGF-23 progresivné zvysuje ¢asto jiz u CKD 2; koncen-
trace parathormonu se zvysSuje o néco pozdéji. V pfipade
nemocnych s termindlnim selhdnim ledvin lé¢enych he-
modialyzou jsou hodnoty FGF-23 ¢asto vice neZ tisickrat
vy$si nez u zdravych jedinct. Jedna se o vitbec nejvyssi
popsané hodnoty FGF-23 ve fyziologii a patofyziologii.*

Co je ptvodcem tak extrémniho zvySeni koncentrace
FGF-23 u hemodialyzovanych pacienti? Zdsadni vyznam
v tom ma zrejmé zvySend kostni produkce (v odpovedi
na inicidlni a perzistujici stimulacni faktory). V ledvindch
se FGF-23 degraduje podobnym mechanismem jako inzu-
lin, snizené vylucovani ledvinami m4 zejmé jen minoritni
vyznam.

Po transplantaci ledviny (TxL) se hodnota FGF-23 rych-
le snizuje. Casné po transplantaci miize jesté perzistujici
vysokd hodnota prispét k hypofosfatemii.* Takto vznikld
Casnd posttransplanta¢ni hypofosfatemie je v denni praxi
¢asto hrazena doddnim fosforu. Je sporné, zdali tento
postup je z hlediska pozadavku na pokles hodnoty FGF-23
skute¢né spravny. Pozdéji po tspésné transplantaci led-
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viny se hodnota FGF-23 vyznamné snizuje, u velké ¢asti
pacientl dosahne snizenf az na fyziologickou uroven, ale
ptiblizné u tfetiny ziistava jeji zvyseni zachovéno. Koncen-
trace PTH se rovnéz vyznamné snizuje (jsou upraveny sti-
mulujici faktory, tj. deficit kalcitriolu i hyperfosfatemie).
Upln4 tiprava PTH nastane jen u ¢4sti pacientti (zfejmé
u téch, u kterych nebyla pred transplantaci téliska zvet-
Sena), u vétsiny vsak pretrvava mirnd hyperparatyreoza,
kterd jiz v ¢ase neprogreduje. Hyperparatyredza, kterd
je tak silné vyjadfena jiz pred TxL, se po uspésné TxL
»demaskuje“ (jiz neni pfitomna tzv. rezistence skeletu
na parathormon), krdtce po transplantaci se objevi vy-
raznd hyperkalcemie, na snimcich ziskanych zobrazova-
cimi metodami najdeme lokalizaci télisek a indikujeme
paratyreoidektomii. Zatimco tedy velmi vysoké zvySeni
hodnoty PTH miizeme fesit radikdlné, u extrémnich kon-
centraci FGF-23 zddnou takovou moznost nemame a mit
nebudeme.

Zvysené a vysoké koncentrace FGF-23 souviseji nejen
s progresi chronického onemocnénf ledvin, ale téZ s jeho
komplikacemi - s hypertrofii levé komory, srde¢nim selhd-
nim, vaskuldrnimi kalcifikacemi a s mortalitou nemocnych
trpicich chronickym onemocnénim ledvin. Kromé toho
ma vysoka koncentrace FGF-23 také hypertenzni ucinky.®
Maladaptivni ti¢inek na myokard a na dalsi tkdné je stdle
intenzivné studovan. V sou¢asné dobé je akceptovdno, ze
pokud je koncentrace FGF-23 extrémné vysokd, FGF-23 se
vaze nikoliv jen na svijj receptor (ktery je vlivem deficitu
klotho jen velmi malo funkéni), ale v rdmci Siroké rodiny
faktorti FGF (je jich celkem 22, zarazenych do 7 podsku-
pin) i na receptory pro jiné cleny této rodiny.

Jednozna¢nym pifkladem je vztah mezi FGF-23 a hy-
pertrofii levé komory. FGF-23 je prokazatelné jednim
z hlavnich faktort, ktery pisobi na myokard ve smyslu
hypertrofie a také fibrotizace pii selhdni ledvin. Ve svém
prebytku se ¢astecné vaze na receptor FGFR4 na kardio-
myocytech. Tento receptor nepotfebuje pro svou funkci
klotho. Pti fyziologickych hodnotdch FGF-23 pochopitelné
tato vazba nenastdv; vznikd jen pfi velkém az extrémnim
nadbytku FGF-23. Analogickym zptsobem se pfedpoklada
tento Ucinek na receptory rodiny FGF-23 v dalsich tkanich
(cévni sténa, imunokompetentni buiky).

FGF-23 je nezdvislym rizikovym faktorem mortality
z kardiovaskuldrnich pticin.' Ukazuje se, Ze ptisobi jednak
nepiimo tim, Ze vyvolavd retenci vody a sodiku, jednak
pfimo cestou FGFR4 (bez klotho) na kardiomyocyty. Na-
vic mtize byt také lokdlné exprimovdn v srdci s hypertrofii
levé komory indukovanou CKD (parakrinni efekt).? FGF-23
souvisi s hmotnosti levé komory i s jeji velikosti. Uvazova-
lo se, ze se na rozvoji kardialni hypertrofie a vaskuldrnich
kalcifikaci u CKD ziejmé podili i sniZend hodnota klotho
pfi jeho nizsi produkei ledvinou. Za bazdlnich podminek
neni klotho v srdci ani v cévach exprimovan ve fyziologic-
ky vyznamném mnozstvi, vlivem stresu je ale jeho exprese
indukovana a puasobi kardioprotektivné. U nemocnych
s vys$$im kardiovaskuldrnim rizikem je jeho exprese v srdci

redukovdna. Hlavnim faktorem je ale zfejmé FGF-23. Proto
se dokonce zvazuje, ze FGF-23 by jako ,kardiotoxin“ mohl
byt dokonce vyznamnéjsi nez ,,nefrotoxin“.® Fibroblastovy
rustovy faktor 23 je dle novych dat rizikovym faktorem
umrti i u nemocnych v kritickém stavu.?

Jaké jsou moznosti ovlivnéni, resp. snizeni hodnoty
FGF-23? Terapie a prevence vysokych hodnot FGF-23 jsou
stale vice diskutovany, ale nikoli objasnény. Nelze pouzit
takové postupy, které by ddle zvySovaly koncentraci fos-
foru v krvi (,,fosfor jako uremicky toxin“). Opét — postup
Hfosfor first“ plati nejen pro korekci hyperparatyredzy:
pokud neupravime koncentraci fosforu, nemtizeme do-
sahnout upravy hodnot PTH! Zdkladnim opatfenim, které
by mélo byt aplikovano vcas, je snizeni privodu fosforu
do organismu. Fosfaty z vegetaridnské stravy se vstiebavaji
htfe nez ze stravy masité. Bylo popsano urcité snizeni
hodnot FGF-23 vlivem kalcimimetik. U aktivniho vita-
minu D musime pocitat s moznosti, Ze se koncentrace
FGF-23 zvysi. Velmi zajimavd je mySlenka aktivniho pti-
stupu jiz ve stadiu CKD 3 - pokud nestaci omezeni pfijmu
fosforu v dieté, je kauzalnim feSenim podat vazace (ziejme
nekalciové) jiz v téchto stadiich onemocnéni ledvin, tj.
drive, nez se koncentrace FGF-23 tak dramaticky zvysi.
Tato strategie, ktera ma odtivodnitelnou Sanci na uspéch,
by v8ak vyznamné navysila spotfebu vazact, a tim i cenu
1é¢by. V soucasné dobé tato praxe, kterd md jednoznacné
patofyziologické odivodnéni, vSak neni , oficidlné* uzna-
véana. Bohuzel stdle trva problém nehrazeni nekalciovych
vazacl fosfatd v ,predialyze“ nasimi pojistovnami. Stejné
tak neni pfiznivé stanovisko KDIGO (Kidney Disease:
Improving Global Outcomes), nebot dosud neexistujf jed-
noznacna ,,tvrda data“ na toto téma; a KDIGO se neopird
o nic dalsitho neZ pravé o tuto skupinu dat (tj. jednoznacény
prikaz ucinku v kontrolovanych prospektivnich studiich
atd. - viz metodika KDIGO).

I dalsi faktory, které koncentraci FGF-23 v krvi modifi-
kuji (naptiklad ptivod kalcia, stav metabolismu zeleza, 1é¢-
ba nejen evidentniho zdnétu, ale i ,,mikrozdnétu® apod.),
by mohly piispét ke sniZeni koncentrace FGF-23, oviem
az po dal$im velmi podrobném a exaktnim vyzkumu.

Znalost koncentrace FGF-23 u daného pacienta by
mohla byt velmi uzite¢nd (a vlastni zkusenosti to po-
tvrzuji). Doneddvna bylo mozné stanovit ji v krvi pouze
v rdmci vyzkumu. Dostupnd metodika byla navic zna¢né
pracnd. Pouzivaly se ELISA kity (enzymova imunoanalyza,
rucni stanoveni) a byly urceny pouze pro vyzkumné ucely.

Nove¢ je jiz k dispozici stanoveni hodnoty intaktniho
FGF-23 v plazm¢ na plné automatickém analyzdtoru.
Dokonce se podarilo ve spolupraci nékolika odbornych
spole¢nosti (véetné Ceské nefrologické spole¢nosti) za-
jistit schvaleni pojistoven pro thradu laboratorniho vy-
Setfeni novou metodou pro diagnézy N18.3, N18.4, N18.9,
N18.5 a E83.3. Povolend frekvence je jedenkrat za Ctvrtle-
ti.'° V soucasné dobé je toto vySetfeni dostupné na spe-
cializovanych pracovistich laboratorni mediciny (zfejmeé
dosud nejvétsi zkusenosti, publikované zatim jen ¢aste¢né,
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m4 Ustav klinické biochemie a diagnostiky ve FN Hradec
Kralové, ale metoda se rozviji a zavadi i na dal$ich praco-
vistich). Ve spolupraci s biochemiky a osteology ziskavaji
nefrologové prvni vlastni validni zkuSenosti.

Prdce S. Dusilové Sulkové byla podpotena projektem Progres
Q40-14. Prdce M. Kalousové na téma FGF-23 byla podporena
vyzkumnymi zdméry RVO VFN 64165 a Progres Q25.

Obé autorky se podilely na pripravé cldnku rovnym dilem.
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Infekce mocového traktu
(Klasifikace a soucasné moznosti
terapie pfi rostouci bakteridlni rezistenci

na antibiotika)

Doc. MUDr. Miroslava Horackova, CSc.
Interni klinika 2. LF UK a FN v Motole, Praha

SOUHRN

Infekce mocového traktu (IMT) se z hlediska terapie a diagnostiky déli na nekomplikované (vyskytuji se u jedincti
bez predispozi¢nich faktorti pro IMT) a komplikované, které se vyskytuji u pacientt s celou $kdlou rizikovych
faktortl pro rozvoj mocové infekce. Nekomplikované IMT jsou zplsobeny ve vétsineé pfipadl uropatogennimi
kmeny Escherichia coli, jejichz zdrojem je stfevni bakteridlni rezervodr. Prakticky vzdy jde o infekce komunitni.
Komplikované IMT se rozvijeji nej¢astéji u starsich polymorbidnich jedinct s poruchou urodynamiky, ¢asto zptiso-
benou obstrukei vyvodnych mocovych cest na kterékoli jejich etdzi. Jde velmi ¢asto o infekce nozokomidlni. Jsou
zpusobeny $irsi Skdlou bakteridlnich species a také kvasinkami. Lécba obou typti IMT je v sou¢asnosti vyznamné
ovlivnéna extrémneé rostouci rezistenci bakteridlnich kment na bézn¢ uzivand antibiotika. Oba typy IMT recidi-
vuji, ¢astéji komplikované formy. V piehledu uvddime diagnostickou a lé¢ebnou strategii jednotlivych typl IMT.

KLICOVA sLovA: infekce mocového traktu - klasifikace - rezistence bakterii na antibiotika - antimikrobialni terapie

Uvod

Infekce mocového traktu (IMT) muizeme délit na pod-
klad¢ mnoha hledisek. Pro klinickou praxi je vSak nej-
uzite¢néjsi a obecné prijimané déleni na infekce nekom-
plikované, komunitni, které jsou takto klasifikovany pri
absenci jakychkoli relevantnich funkcnich a anatomickych
anomalilf mocového traktu, funkéniho poskozeni ledvin
a konkomitantnich chorob, jez mohou podporovat vznik
IMT.' Terapeuticky a diagnosticky pfistup k nekompli-
kovanym IMT je pak odliSny u populace zdravych neté-
hotnych premenopauzdlnich zen, u sexudlné aktivnich
zdravych muzl, u zdravych téhotnych zZen a u zdravych
postmenopauzalnich zen.* U jedinct s nekomplikovanou
IMT je vlastni systém obranyschopnosti proti bakteridlni
infekci neporuseny a pii vzniku infekce hraje dilezitou
roli virulence vyvoldvajictho mocového patogenu, kterd
je rozhodujicim faktorem pro pfekondni imunitniho sys-
tému hostitele. Vyznamny faktor predstavuje u tohoto
typu IMT poruseni rovnovahy bakteridlniho stfevniho
a vagindlniho ekosystému. Tato porucha (dysbidza) je

charakterizovana potlacenim komenzalnich a prertistanim
uropatogennich kment bakterii.*? Kromé uzivani Siroko-
spektrych antibiotik, at jiz indikované, nebo necilené bez
jednoznacné indikace, se mohou negativné uplatnovat
dalsi ¢initelé. U premenopauzdlnich sexudlné aktivnich
zen je rizikovym faktorem uzivdni spermicidnich gelt,
zmeéna sexudlniho partnera a zvySeny vyskyt infekei mo-
¢ového traktu u zenskych pokrevnich ptibuznych v pfimé
linii (matky, sester, materndlni babicky). U postmeno-
pauzalnich Zen hraje rizikovou roli vyhasinajici produkce
estrogentl, u sexudlné¢ aktivnich muzt atypické sexudlni
praktiky. Bakteridlni spektrum nekomplikovanych IMT je
uzsi. Uplathuji se na prvnim misté uropatogenni kmeny
Escherichia coli, v mensi mite Staphylococcus saprophyticus,
Klebsiella pneumoniae a Proteus mirabilis. Ostatni mocové
patogeny se pii vzniku nekomplikované IMT uplatnuji
jen velmi ziidka.*

Komplikované IMT vznikaji u jedincti se Sirokou $ka-
lou predispozi¢nich rizikovych faktortu pro vznik infekce
(v pfehledu jsou uvedeny v tab. 1). V této skupiné nemoc-
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me.1 Faktory predisponujici jedince ke komplikované IMT>

Anatomické zmény mocovych cest

Funkéni zmény mocového systému

Oligo-/anurie pfi renalni insuficienci

Vrozené

Sten6za odstupu mocovodu
Obstrukeni refluxni megaureter
Divertikl mocového méchure
Chlopneé uretry

Poruchy vyprazdnovani mocoveho méchurfe
Dusregulace detruzoru a sfinkteru mocoveého mechure

Pfidruzena onemocnéni
Spatné kompenzovany diabetes mellitus s glykosurif

Pozdni komplikace jaterni insuficience
Pozdni komplikace renalni insuficience

Ziskané

Litiaza

Tumory mocoveho mechyre
Zvetsena prostata

Striktura uretry

Gravidita

Postoperacni zmeny
Postradiacni zmény

Drenazni material
Nefrostomie
Stent mocovodu

Mocovy katétr
Epicystomicky katétr

nych zjistujeme se zvysujici se prevalenci IMT zptsobené
nozokomidln{ infekei bakteriemi rezistentnimi na dostup-
nd antibiotika. Infekce vyvolané gramnegativnimi kmeny
bakterif rezistentnimi na antibiotika predstavuji jednu
¢tvrtinu az tretinu v8ech bakteridlnich infekef a velmi
¢asto jde o nozokomidlni IMT.® Gramnegativni patogeny
vykazuji vysokou mfru adaptability. Sirokospektré betalak-
tamazy (extended-spectrum PB-lactamase enzymes, ESBL)
produkujici bakteridlni gramnegativni kmeny jsou rezis-
tentni také na nebetalaktamovd antibiotika (fluorochino-
lony, aminoglykosidy, kotrimoxazol).” Krom¢ bakteridlnich
kment produkujicich ESBL (Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae) se objevuji kmeny gramnegativnich bakterii
produjici karbapenemdzu a multirezistentni (multi-drug-
-resistant) kmeny Acinetobacter a Pseudomonas aeruginosa.®

Nekomplikované IMT premenopauzalnich
zdravych zen

Nekomplikované IMT premenopauzalnich Zen se klinicky
projevuji jako cystitida. Klinické symptomy svédcici pro
postizeni dolnich moc¢ovych cest jsou paleni a fezani pii
moceni - strangurie, bolest pii moceni a hlavné pti domo-
¢ovani nad sponou stydkou - cystalgie, urgentni nuceni
na moceni - urgence - a ¢asté moceni - polakisurie (frek-
vence). Cystitida mtize byt provazena mikro- i makrohe-
maturif. ZvySeni hodnoty C-reaktivniho proteinu (CRP)
a jiné laboratorni zndmky zanétu nejsou piitomny, prabeh
je afebrilni. Cystitida vznikd vzestupem bakterif, které
kolonizovaly okoli zevniho ustf uretry, do mocového mé-
chyre. V pripadé, ze zdrojem uropatogennich bakterii je
poruseny ekosystém vaginy, stézuji si Zeny také na vagi-
nalni diskomfort (svédéni, dyspareunie) ¢asto spojeny
s vaginalnim vytokem. Pokud jde o prvni manifestaci cy-
stitidy a dispenzarizujici 1ékar je podrobné sezndmen se

Cystickeé choroby ledvin

Poruchy imunity

Choroby spojené s dysregulaci imunity
Imunosupresivni terapie

Chemoterapie

Periopera¢ni dysregulace imunity

zdravotnim stavem pacientky, staci k potvrzeni diagnézy
ptitomnost typickych klinickych ptiznakil. Diagnézu IMT
1ze podporit vySetfenim moci ponornym prouzkem, ktery
v ptipadé IMT prokazuje pritomnost leukocytii a bakte-
ril. Bakteriologické vySetfeni moci neni pii prvni atace
nekomplikované cystitidy nutné. Nejsou nutné ani dalsi
diagnostické procedury. Pfi empirické 1é¢bé volime v prvni
linii antimikrobidlni 1éky zarucujici dostatecnou koncen-
traci v moci.* Prehled antimikrobidlnich 1¢ékd, které jsou
vhodné k perordlnimu pouziti pfi ambulantni 1é¢bé ne-
komplikované cystitidy premenopauzdlnich zdravych Zen,
a doporucend délka lécby jsou uvedeny v tab. 2. V prvni
volbé empirické antibakteridlni 1écby ma predni misto
nitrofurantoin a fosfomycin.*® U zen trpicich vagindlnim
diskomfortem a/nebo s ptitomnosti vaginalniho fluoru je
soucasn¢ treba 1écit ve spoluprdci s gynekologem bakte-
ridln{ vaginitidu. Dtllezitou soucdsti 1écby jsou analgeti-

8.2 Lecba nekomplikované cystitidy

Utinna latka Davkovani Délka lécby
Lek prvni volby

(empiricka lécba)

nitrofurantain 3-4x 100 mg 7 dni
fosfomycin 1x 3000 mg jednorazove
cefuroxim 2x 500 mg 5-7 dni
amoxicilin/klavulanat 3x 625 Mg 5-7 dni
Lék druheé volby

(cilena terapie podle

avéreni citlivosti na ATB)

kotrimoxazol 2x 960 mg 3 dny
fluorochinolony

- ciprofloxacin 2x 500 mg 3 dny

- ofloxacin 2x 200 mg - 2x 400 mg 3 dny

ATB - antibiotikum
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8.3 T erapie nekomplikované puelonefritidy
U¢inna latka

Lék prvni volby (peroralni)
(empiricka Iécba)

- cefuroxim

- amoxicilin/klavulanat

Lék druhé volby (peroralni)

(cilena terapie podle ovéreni citlivosti na ATB)
- amoxicilin

- amoxicilin/klavulanat

- cotrimoxazol

- ciprofloxacin

- ofloxacin

Parenteralni ATB (empiricka terapie)
- amoxicilin/klavulanat

- cefuroxim

- piperacilin/tazobaktam

- ceftriaxon

- cefotaxim

Parenteralni ATB

(cilena terapie podle ovéfeni citlivosti na ATB)
- amoxicilin/klavulanat

- ceftazidim (jen Pseudomonas aeruginosa)

- cefepim (jen Enterobacter cloacae)

- imipenem/cilastatin (jen kmeny ESBL)

- meropenem (jen kmeny ESBL)

Jednorazova suplementacni parenteralni lécba
- ceftriaxan

- ertapenem

- gentamicin

- amikacin

Davkovani Délka lécby
2-3x 500 mg 10 dni
3x1g 10-14 dni
3x1-15g 10-14 dnf
2-3x1g 10-14 dnf
2x 960 mg 10-14 dnf
2x 500-750 mg 14 dnf
2x 200-400 mg 14 dnf
3x 129 10-14 dnf
3x15g 10-14 dnf
Lx45q 10-14 dnf
1x2g 7-10 dnf
3x2g 7-10 dnf
3x 129 10-14 dnf
3x1-2g 7-10 dnf
2-3x1-2g 7-10 dnf
3x1g 7-10 dnf
3x1g
1x2g v Uvodu peroralni lecby
Ix1g v Uvodu peroralni lecby
1x 5-7 mag/kg v Uvodu peroralni lecby

1x 15-20 ma/kg v Uvodu peroralni lecby

ATB - antibiotikurn; ESBL - sirokospektré betalaktamazy (extended-spectrum B-lactamase enzymes)

ka/spasmolytika pfi vyznamné vyjddienych dysurickych
obtizich.

Zavaznéjsi formou nekomplikované IMT u preme-
nopauzdlnich zen je akutni pyelonefritida. Vznika podobné
jako cystitida ascendentni cestou, tedy vzestupem bakterif
z mocového méchyre do ledvinového parenchymu. Akutni
pyelonefritidé mohou pfedchézet pfiznaky cystitidy, ale
neni to pravidlem. Az 20 % pacientek nemd pred vypuk-
nutim symptomi pyelonefritidy priznaky infekce dolnich
mocovych cest.”® Nastup klinickych priznaku je ndhly a vy-
znacuje se zimnici, tfesavkou a hore¢kou, provazenou casto
bolesti v jedné nebo v obou bedernich krajinach. Piitom-
nost pyurie (patologické mnozstvi leukocytli v mocovém
sedimentu) je ndlez svédcici pro pyelonefritidu s vyso-
kou senzitivitou v pfitomnosti vyse uvedenych klinickych
symptomu. Absence pyurie by méla klinika vést k tvaze
0 jiné priciné obtizi (akutni cholecystitida, appendicitida,
urolitidza, tromboza rendlni zily, zdnéty v malé panvi, one-
mocnéni paraspindlnich svalt). Mikrobiologické vySetieni
moci nenf u prvn{ ataky nezbytné nutné, ale pokud je vy-
Setfeni z hlediska transportu do mikrobiologické labora-
tore logisticky schiidné, je vhodné je pfed empirickym za-
héjenim antibiotické 1écby provést. Ndlez slouzi nejenom
k potvrzeni IMT, ale predevsim pro snadnéjsi cilenou volbu
antibiotika v pripadé selhdni empirické antimikrobialni

1é¢by. Plati to zejména pfi volbé peroralniho antibiotika,
u kterého je lokdln¢ zaznamendna vyznamnd rezistence
mikrobt na dany antimikrobidlni ptipravek (> 20%). V ne-
mocnicnim prostfedi by nemélo chybét vysetfeni hemo-
kultury. V§znamnd elevace hodnot laboratornich paramet-
rt zanétu (leukocytdza a vyznamny vzestup CRP) je pro
akutni pyelonefritidu zcela typickd. Klinickd prezentace
akutni pyelonefritidy ma Siroky rozptyl od mirné bolesti
v bederni krajiné se stfedné zvySenou teplotou bez alte-
race celkového stavu po sepsi u fulminantné probihajici
infekce. Celkovd nevolnost provazejici pyelonefritidu mtze
vést k dehydrataci a k mirné poruse glomerularni filtrace
prerendlni etiologie. Tato symptomatologie je indikaci pro
hospitalizaci, pii které je kromé antibiotické 1écby dtle-
zitd parenterdlni hydratace. Ambulantni 1é¢ba je moznd
u zen s méné zdvaznou symptomatologii, které nemaji
priznaky dehydratace a s ni spojené prerendlné podmi-
néné poskozeni rendlni funkce.” U dehydratovanych Zen
trpicich nevolnosti, které nejsou schopny uzivat peroralni
antibiotika ani prijimat dostate¢né mnozstvi tekutin per os,
je spravnéjsim pristupem hospitalizace, pfi které mizeme
snadno vstupn¢ provést ultrasonografické vySetfeni vylu-
Cujici obstrukci mocovych cest nebo pritomnost doposud
nediagnostikovaného ledvinového onemocnéni (napiiklad
polycystické choroby ledvin). V piipadé pyelonefritidy
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volime pfedevsim antibiotika, kterd maji dobry prtnik
do ledvinové tkané. Prehled antibiotik pro ambulantni
perordlni 1écbu a nemocni¢ni parenterdlni 1écbu akutni
nekomplikované pyelonefritidy u premenopauzdlnich
zdravych Zen a doporucenou dobu podévani antibiotik
uvadime v tab. 3. Pro nartstajici rezistenci komunitnich
bakteridlnich kmenti izolovanych z moci mikrobiologové
nedoporucuji déle pouzivat jako empirickou terapii kotri-
moxazol a fluorochinolony. Empiricka volba antibiotika
bez ohledu na neddvnou lokalni situaci rezistence mikro-
bidlnich ptivodch IMT na antibiotika vyznamné zvySuje
riziko selhdni terapie. U pacientek, které byly odesldny am-
bulantnim Iékafem do nemocnice, jsou vSak z klinického
hlediska tinosné pro ambulantni 1écbu empiricky volenym
peroralnim antibiotikem, ale lokalni situace poukazuje
na zvysené riziko rezistence mikrobi na toto zvolené an-
tibiotikum, 1ze pouzit taktiku jednordzové nebo kratce tr-
vajici suplementacni terapie Sirokospektrym antibiotikem
s dlouhym biologickym poloc¢asem (ceftriaxon, gentamicin,
amikacin, ertapenem).'® Empiricky dobte zacilend antibio-
tickd 1écba vede ke zlepSeni klinického stavu v priib¢hu
24 az 48 hodin. Pokud se klinicky stav v priibéhu tohoto
¢asového intervalu nezlepsi, nebo se dokonce zhorsi, je
tfeba pomyslet na komplikace (obstrukce mocovych cest,
intraparenchymovy nebo para-/perirendlni absces). V ta-
kovém priipadé je jednozna¢né indikovéna hospitalizace
a podrobné urologické vySetreni, véetné CT.

Nekomplikované IMT u sexualné aktivnich muzd

Infekce mocového traktu u sexudlné aktivnich muzu je
méné Castd, protoze jsou pred ascendentni infekei chra-
néni delsi anatomickou uretrou a antibakteridlnim puso-
benim prostatického sekretu. Proto je IMT muzl tradicné
posuzovana jako komplikovand. Nekomplikovana IMT se
vsak u sexudlné aktivnich muzt, predevsim ve vékovém
rozmezi 15-50 let, rovnéz vyskytuje. Rizikovym faktorem
je homosexualita, nezvyklé sexudlni praktiky a promiskui-
ta. Pfi vyhodnoceni moc¢ového mikrobiologického nélezu
je nutné brat v potaz fyziologicky bakteridlni ekosystém
pfedni uretry, kterd je osidlena Staphylococcus epidermidis,
enterokoky a difteroidy. Naproti tomu kmeny Escherichia
coli, Proteus species, nepatogenni kmeny neisserif a viri-
dujici streptokoky se vyskytuji ztidka." Bakterie, které
jsou schopné adherovat k uroepitelu, mohou zptsobit
cystitidu a proniknout do parenchymovych tkdni moco-
vého traktu a zplsobit nejenom akutni pyelonefritidu,
ale také akutni prostatitidu. Asi u tfetiny muza s akutni
prostatitidou soucasné probihd pyelonefritida. Akutni
bakteridlni prostatitida je nejcastéji zapri¢inéna vysoce
virulentnimi uropatogennimi kmeny Escherichia coli. Tyto
kmeny maji tendenci vytvaret v prostatické tkdni biofilm,
coZ je spojeno s obtiznou eliminaci infekce antibiotiky.
Trva-li perzistence bakteril v prostatické tkdni déle nez
tfi mésice, prechdzi onemocnéni do chronického stadia.
Bakterie kolonizujici tkdn prostaty v biofilmu nemuseji
byt pfitomny v prostatickém sekretu ani v moci, a pro-

to je chronickd prostatitida htre diagnostikovatelnd.”
Akutni infekce parenchymovych organu je provdzena
klinicko-laboratornim obrazem zanétu - horeckou, vyso-
kou hodnotou CRP a pyurii. Pti diferencidlni diagnostice
akutn{ prostatitidy je tfeba pomyslet i na jiny fokus infek-
ce, zejména na pararektdlni absces. U mladych sexudlné
aktivnich muzt s rizikovym sexudlnim chovanim, ktet{
maji pfi negativnim bakteriologickém mocovém ndlezu
pyurii, je nutné pomyslet na infekce zptisobené Neisseria
gonorrhoeae a Chlamydia trachomatis.” I pti prvni epizodé
IMT je nutné zevrubné anamnestické vySetfeni zacilené
na rizikové faktory IMT. Neni chybou poZzadovat urologic-
ké vySetteni v pripadé zjisténi rizikovych faktort IMT a pri
podezieni na prostatitidu nebo specidlni kultiva¢ni vy-
Setfeni v pfipadé podezfeni na sexudlné prenosné infekce.
Z vyse uvedenych divodt je vzdy vhodné mikrobiologické
vysSetfeni moci pred zahajenim antibiotické 1écby. Vybér
antibiotik pro 1é¢bu akutni cystitidy a pyelonefritidy se
ridi stejnym doporuc¢enim jako u mladych sexudlné aktiv-
nich zen. V ptipad¢ akutni infekce prostaty urogenitdlnimi
mykoplazmaty a Chlamydia trachomatis volime prednost-
né makrolidova antibiotika (erytromycin, klaritromycin,
azitromycin), kterd vykazuji in vitro i in vivo lepsi aktivitu
proti bakteridlnimu biofilmu.”* Makrolidy lze proto také
uzit v kombinaci s cilenou antibiotickou 1é¢bou k terapii
akutni kolibacildrni prostatitidy. Antibiotickd 1é¢ba pro-
statitidy vyzaduje delsi dobu, zpravidla nékolik tydnti.

Nekomplikované IMT u zdravych téhotngch zen

Asymptomatickd bakteriurie (ABU) a cystitida jsou u té-
hotnych Zen rizikovym faktorem pro vznik akutni pye-
lonefritidy (20-40 % zen s ABU md vys$i riziko vzniku
pyelonefritidy ve tfetim trimestru a v ¢asném postpar-
talnfm obdobi). Zeny, které prodélaly v tietim trimestru
gravidity akutni pyelonefritidu, maji vysoké riziko pred-
¢asného porodu novorozence s nizkou porodni hmotnosti.
Infekce mocového traktu v gravidité zvysuji riziko umrt-
nosti plodu. Hormondlnimi zménami podminénd dilata-
ce hornich mocovych cest, sniZzend kapacita mocového
méchyte, snizend koncentra¢ni schopnost ledvin vedouci
ke snizené mocové koncentraci prirozenych antimikro-
bidlnich produktti a gestacni diabeticky syndrom vysvétluji
ABU a IMT u téhotnych. V nasem zdravotnim systému
patfi patrdni po asymptomatické bakteriurii v 16. tydnu
gravidity k zdkladnimu vySetfeni. Asymptomatickd bak-
teriurie u t¢hotnych je vzdy indikaci k antibiotické 1é¢bé.
Antibiotickou 1é¢bu je nutné vzdy usmérnovat vysledkem
antibiogramu. Kontrola u¢innosti antibiotické 1é¢by je
indikovana do konce téhotenstvi. P¥i vybéru antibiotika
je tfeba vzit na védomi, ze fluorochinolony jsou v gravi-
dité kontraindikovany, kotrimoxazol a nitrofurantoin jsou
kontraindikovdny v prvnim trimestru gravidity a ve druhé
poloviné tietiho trimestru. Bezpecny je po celou dobu gra-
vidity fosfomycin.”® U gravidnich Zen s diagnézou akutni
pyelonefritidy, zejména ve tfetim trimestru gravidity, je
vzdy indikovana 1é¢ba za hospitalizace parenterdlné podd-
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vanymi antibiotiky. Vybér antibiotik je ovlivnén zvazova-
nim rizika antimikrobialni 1é¢by pro plod na jedné stran¢
a na druhé strané rizikem septikemie a jejimi nasledky pro
matku pfi fulminantni akutni pyelonefritidé. Za relativné
bezpec¢nad pro plod jsou povazovdna antibiotika, u kterych
nebylo prokdzano riziko pro plod v animdlnich studiich,
ale nejsou dostatecnad data ve studiich u lidi. K témto anti-
biotiklim patti amoxicilin/klavulandt, antibiotikum, které
je ucinné v 1é¢bé IMT zptsobené enterokoky a nékterymi
kmeny gramnegativnich bakterii, piperacilin/tazobaktam je
ucinny na stejné spektrum bakterif jako amoxicilin/klavu-
landt. Do stejné kategorie patii cefalosporiny (ceftriaxon,
cefepim), které jsou uc¢inné pri 1é¢bé akutni pyelonefri-
tidy zptsobené gramnegativnimi bakteriemi a nékterymi
grampozitivnimi koky. Pro 1é¢bu akutni pyelonefritidy,
kterou vyvolaly multirezistentn{ gramnegativn{ bakterie,
lze pouzit relativné bezpecné karbapenemy (imipenem,
meropenem), pfi zdvazném pribéhu provdzeném urose-
psi také ceftolozan/tazobaktam a ceftazidim/avibaktam.
Naproti tomu jsou aminoglykosidy (gentamicin a ami-
kacin), antibiotika, u kterych bylo prokdzano riziko pro
plod v animdlnich studiich a ktera k 1é¢bé pyelonefritidy
téhotnych Zen nelze pouzivat.

Nekomplikované IMT u postmenopauzalnich zen
Postmenopauzdlni Zeny trpi infekcemi mocovych cest
Castéji nez zeny ve fertilnim véku. Hlavnim faktorem pii-
spivajicim k castéjsimu vyskytu IMT u této populace jsou
hormondlni zmeény. Estrogeny jsou dulezité pro udrzeni
acidity vaginalniho prostredi. Nedostatek estrogenti pod-
minuje zhorSeni kvality poSevni sliznice a zmény pH ve-
dou k vagindlni dysbidze (acidita vagindlniho prostredi je
dulezita pro normalni rtst Lactobacillus species). Spravna
diagnéza IMT postmenopauzalnich Zen je mnohdy obtiznd
pro casty vyskyt genitourindrniho syndromu v menopauze
(dffve oznacovany jako vulvovagindlni atrofie, atrofickd
vaginitida, urogenitalni atrofie). Genitourindrn{ syndrom
v menopauze (GSM) predstavuje plejddu symptomi vznik-
lych na podkladé hypoestrogenismu. Genitourindrni syn-
drom v menopauze muize imitovat IMT svymi urologic-
kymi symptomy (bolest nad sponou stydkou nebo v malé
panvi, ¢asté a urgentni nuceni na moceni, postmikéni od-
kapavani moci, nykturie, stresovd inkontinence mo¢i, dy-
surie, hematurie).* Dal$im faktorem ztézujicim spravnou
diagnézu IMT je asymptomatickd bakteriurie. Incidence
ABU je v obecné populaci 3,5 % a stoupd na 16-18 % u zen
starsich 7o let a nékteré longitudindlni studie dokumen-
tuji vyskyt ABU dosahujici az 50 % u velmi starych zen.’s
Genitourindrni syndrom v menopauze postihuje 40-50 %
postmenopauzalnich zen a spolu s asymptomatickou bak-
teriurif zvySuje pravdépodobnost nesprdvné diagnézy IMT,
inadekvatni antibiotické 1é¢by se vSemi disledky selekce
multirezistentnich bakteridlnich kment a zvySeného vy-
skytu nezadoucich ucinku antibiotické terapie.™
Diagndéza nekomplikované IMT postmenopauzalnich
zen pfedjimd absenci typickych predispozic¢nich faktort

IMT, signifikantni bakteriologicky moc¢ovy nélez provaze-
ny pyurif a symptomatologii typickou pro cystitidu nebo
pyelonefritidu. Avsak klinicky obraz IMT zavisi do znacné
miry na tom, zda jde o sobéstacné zZeny zijici v komuni-
té, nebo o pacientky zdravotnickych zafizeni ¢i klientky
osetrovatelskych ustavil. Od toho se také odviji spektrum
priznaki. U mladych sobésta¢nych postmenopauzalnich
seniorek se IMT projevuje typickymi pfiznaky cystitidy
nebo pyelonefritidy, podobné jako u premenopauzalnich
zen. LéCebnd a diagnosticka strategie je u sobésta¢nych
zen z komunity stejnd jako u Zen fertilnich. To zname-
nd, Ze empiricky lze volit tatdz antibiotika. Kratkd an-
tibiotickd terapie v pripadé cystitidy je stejné Gc¢innd
a je spojena s mensim vyskytem nezddoucich ucinka.*
U nesobéstacnych hospitalizovanych zen nebo klientek
oSetrovatelskych tstavli se mtze IMT projevovat zcela
atypicky nartstajici letargii, amentné-delirantnimi stavy,
anorexif a pribéhem bez vysoké horecky pti probihajici
pyelonefritidé.” Vzhledem k této Casto netypické sympto-
matologii je nutné na moznost IMT pomyslet, pokud se
symptomy vyvijeji akutné. I kdyz nezjistime jednoznac¢nou
pritomnost relevantnich chorob zvysujicich riziko vzniku
IMT, at jiz internich, nebo urologickych, je spravnéjsi po-
suzovat IMT u této skupiny Zen spiSe jako komplikovanou.
Bakteriologické vySetteni pred zahdjenim terapie je sprav-
nym postupem, protoze lze presnéji zacilit antibiotickou
1é¢bu. Netypickd symptomatologie a moznost jiné piciny
vyse popsanych symptomdu je indikaci ke zdrzenlivému
pristupu k antibiotické 1é¢bé. Vzhledem k casto soucas-
né pritomnosti dehydratace a dalsich poruch vnitfniho
prostredi je na prvnim misté parenterdlni hydratace izo-
tonickymi roztoky s pfipadnou suplementaci koncentratu
KCl pti hypokalemii, posouzeni adekvatnosti chronicky
podavané diuretické terapie a psychoaktivnich latek, véet-
né hypnotik a opioidnich analgetik. Paklize je klinicky stav
po tadné rehydrataci a Upravé farmakoterapie neménny
a trva podezfeni na IMT, je namisté antibiotickd terapie
zacilend podle vysledku mikrobiologického vySetfeni moci
a hemokultury podle antibiogramu. Volba antibiotik by
meéla respektovat pridruzend onemocnéni a lokalni stav
rezistence mikrobti na bézné uzivand antibiotika.’s

Komplikované IMT

Komplikované IMT se projevuji jako cystitida (u muzt
také chronickd prostatitida, cystoprostatitida) nebo
pyelonefritida a prakticky vzdy lze v anamnéze, véetné
prostudovani zdravotni dokumentace a zevrubného kli-
nického vySetfeni, najit relevantni interni a/nebo uro-
logické rizikové faktory pro IMT. Cim je pacient starsi
a ¢im vétsim poctem onemocnéni trpi, tim vice se se-
tkdvame s atypickou symptomatologii IMT. Klinicko-la-
boratorni pfiznaky typické pro pyelonefritidu mladych
zen a muzl nebyvajl pritomny. Az u 30 % nemocnych
se symptomatologii infekce dolnich mocovych cest je
pfitomna infekce i v ledvinach. Nemocni si stézuji na ne-
chutenstvi, nauzeu a plynatost. Zvyseni télesné teploty
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i pti probihajici pyelonefritidé mtze byt pouze v pas-
mu subfebrilif a hodnota CRP je zvySena mirné¢ nebo
stfedné. U polymorbidnich pacientti, ktefi jsou Castéji
hospitalizovani, se stdle castéji setkdvame s nozokomidl-
nimi infekcemi vyvolanymi rezistentnimi kmeny bakterii.
U star$ich muzl se zvySuje prevalence chorob prostaty,
které mohou vyvolat subvezikalni obstrukci. Castou piici-
nou komplikované IMT je u nich dlouhodobd katetrizace
mocového méchyte, kterd je povazovana za definitiv-
ni feSen{ subvezikdlni obstrukce zvétSenou prostatou.
U téchto muzi je mélo pomysleno na moznost chronické
prostatitidy nebo prostatocystitidy. ZvétSend prostata
s kalcifikacemi v USG nebo CT nélezu je ¢asto jedinym
dikazem tohoto onemocnéni. Mocovy bakteriologicky
nalez a hemokultury mohou byt negativni. Spektrum
bakterif vyvoldvajicich IMT je mnohem $irsi v porovnd-
ni s mlads$imi jedinci s nekomplikovanou formou IMT.
Na prvnim misté se stdle vyskytuji kmeny Escherichia
coli, ale Castéji jde o kmeny s mensi virulenci. Uplatnuji
se i dal$i gramnegativni bakterie, grampozitivni bakterie,
a predevsim u diabetickych pacientti mohou byt v moci
pritomny kvasinky. Zavaznou formou cystitidy je em-
fyzematozni cystitida. Tato forma cystitidy je spojena
s bakterialn{ infekci podminénou tvorbou plynu ve sténé
mocového méchyre. Pokud neni radikdlné urologicky
lé¢ena, jde o Zivot ohrozujici komplikaci. Rizikovi jsou
nemocni s diabetes mellitus, imunokompromitovani pa-
cienti a jedinci s abnormalitami mocovych cest, s mo-
covou obstrukei a s dlouhodobé¢ zavedenym mocovym
katétrem.* S chronickou obstrukei hornich mocovych
cest podminénou pyelolitidzou muize byt spojena dal-
§f vzdcnd forma IMT - xantogranulomatdzni chronic-
ka pyelonefritida. Proces byva jednostranny, je spojen
se selhdnim ledvin a jedinym fe$enim je nefrektomie
postizené ledviny.” Pacienti s komplikovanymi IMT
vyzaduji hospitalizacni péci. Bakteriologické vySetieni
moci a hemokultur, véetné antibiogramu se stanove-
nim minimdln{ inhibi¢ni koncentrace, je pfed zahdjenim
antibiotické terapie nezbytné. Pokud neni pri¢ina IMT
zjevnd, je tfeba provést podrobné vysetfeni zobrazova-
cimi metodami a zevrubné vysetieni urologické. Volba
antibiotika u komplikovanych forem IMT musi byt cilena,
tedy respektovat vysledek mocového bakteriologického
vysetfeni, antibiogramu a minimaln{ inhibi¢ni koncentra-
ce. Antimikrobidln{ 1é¢ba komplikovanych IMT je ¢asto
obtiznd pro narustajici pocet gramnegativnich bakte-
ridlnich kmenti produkujicich ESBL a karbapenemdzu.
Je proto vhodné pro inicidlni terapii volit parenterdlni
podavani antibiotik. V prvni volbé zistavaji piperaci-
lin/tazobaktam a cefalosporiny 3. generace. Jsou vétsi-
nou aktivni proti fluorochinolon-rezistentnim kmentim
gramnegativnich bakterii. Ceftriaxon a cefotaxim nejsou
vhodné pro terapii IMT zptisobenych kmeny Pseudomo-
nas aeruginosa. Ceftazidim je vyhrazen pro terapii IMT
zplsobené Pseudomonas aeruginosa. Karbapenemy jsou
aktivni vii¢i gramnegativnim bakteridlnim kmentm rezis-

tentnim na ceftriaxon-cefotaxim, piperacilin/tazobaktam
a fluorochinolon-rezistentnim gramnegativnim bakteridl-
nim kmentim.*° Ceftozolam/tazobaktam je rezervou
pro 1é¢bu IMT, které jsou zptisobeny multirezistentnimi
gramnegativnimi bakteriemi. Ceftazidim/avibaktam je
nadéji pro restituci protibakteridlni aktivity ceftazidimu.
Oba posledné jmenované ptipravky jsou vyhrazeny pro
nemocné s zivot ohrozujici sepsi. Aminoglykosidy by
nemély byt pouzivény v monoterapii. U¢innost antibak-
teridlni 1écby je nutné kontrolovat opakovanym mikro-
biologickym vySetienim.

Recidivuijici a perzistujici IMT
Akutni IMT mohou recidivovat. Tento fenomén se nazyva
rekurence. Rekurujici IMT je definovana jako dvé a vice
symptomatickych epizod v ¢asovém rozmezi Sesti mésict
nebo tfi a vice symptomatickych epizod v pribéhu 12 mé-
sicli. Rekurujici nekomplikovand IMT je vétSinou reinfekci,
pri které je ptivodce infekce odli$ny od toho, ktery vyvolal
infekei ptivodni. Az u 25 % zdravych Zen, které prodélaly
akutni cystitidu, se pozdéji rozvine reinfekce. Pouze u ma-
1ého procenta z nich dojde, vétsinou casné, k relapsu, ktery
zpusobi identicky kmen bakterie jako u infekce ptivodni.
V ptipadé reinfekei je zdrojem patogennich bakterif po-
ruseny vaginalni nebo stfevni mikrobiom. Jde o poruchu
mikrobidlniho ekosystému vyznacujici se potlacenim ristu
komenzalnich bakterif (dysbiéza). Zasluhu na tom ma
predevsim opakovand a necilend lécba Sirokospektrymi
antibiotiky, v jejimz disledku dochézi k selekci virulent-
nich uropatogennich kment bakterii.> Proto je tieba pii
terapii akutni nekomplikované IMT volit antibiotika, kte-
rd dosahuji vysokych mocovych koncentraci v mocovych
cestach v pripadé cystitidy nebo s vynikajicim prinikem
do tkdné ledvin v pripadé akutni pyelonefritidy. Souc¢asné
je tfeba mit na paméti lokaln{ stav rezistence na antibiotika
u bakterii izolovanych z moci nemocnych s komunitnimi
infekcemi. Soucasti 1écebné taktiky je také co nejkratsi
antimikrobidlni terapie. V prubéhu antibiotické terapie
i po jejim ukonceni je mozné posilovat reparaci stfevniho
a vagindlniho bakteridlniho ekosystému probiotiky. Novin-
kou v prevenci reinfekci uropatogennimi kmeny Escherichia
coli je terapie manosidy. Jde o malé molekuly s antiadhez-
ivni tc¢innosti, které napodobuji pfirozené receptory hos-
titele pro fimbrie uropatogennich kment Escherichia coli**
U komplikovanych IMT jsou rekurence ¢astéji relap-
sem, ktery predpoklddd prezivani uropatogennich bakterii
ve tkadnich organismu hostitele. Bakterie maji tendenci
tvorit polymikrobidlni agregaty — biofilm. Bakteridlni
biofilm je mikrobidlni komunita ,,zabudovand“ do hostitel-
ské tkang, vétsinou do bunék povrchovych vrstev epitelu.
Mikroorganismy jsou schopny produkovat extraceluldrni
polymericky matrix, ktery slouZi jako rezervodr nutrientd
a zdroven vytvari bariéru proti antibakteridlnim vliviim
prostfedi hostitele a u¢inku antibiotik. V biofilmu mohou
prezivat odli$né bakteridlni species, mezi kterymi dochaz{
k interakeim, jez méni vlastnosti mikrobidlnich bun¢k
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v porovndni s jejich planktonickymi protéjsky. Tvorba
polymikrobidlnich biofilmi je usnadnéna ptitomnosti
cizorodych materialti v moc¢ovych cestach, jako jsou mo-
Cové katétry a stenty. Tvorba bakteridlnich biofilmt je
vyznamnym faktorem rezistence a pfedstavuje perzistujici
fokus infekce. Diagnostika je obtiznd, protoze konven¢ni
mikrobiologické metody nejsou schopny prokazat infekéni
agens, a tim je znemoznéna optimalni lécebnd strategie.
Bakterie se mohou aktiviné od biofilmu odloudit a byt
pfi¢inou relapsu IMT. Problematika bakteridlnich biofil-
mt je Ustfednim bodem etiopatogeneze IMT asociova-
nych s mocovymi katétry a stenty a pro tento typ IMT je
v sou¢asném odborném pisemnictvi vzity ndzev CAUTI
(catheter associated urinary tract infection). Vyzkum latek
schopnych narusit bakteridlni biofilm a umoznit 1é¢bu
fokusu infekce antibiotiky je intenzivni, nedospél vsak
jeste k Sirsimu klinickému vyuziti. >

Zavér

Z diagnostického a terapeutického hlediska je rozliseni
na nekomplikované a komplikované formy IMT optimdlnim
postupem. V terapii IMT je sou¢asné nejvétsim problémem
nartstajici rezistence mikrobidlnich kmend na antibiotika.
Infekce mocového traktu nejsou bandlnim ,uroinfektem®.
Je tfeba je presné klasifikovat a podle klasifikace 1é¢it. Bez
tohoto pristupu pouze prispivame k Sifeni rezistence mi-
krobt na antimikrobidln{ 1é¢bu. Volba antibiotické tera-
pie pfritom musi byt ptisné individudlni, zohlednujici vek,
pohlavi, pfidruzend onemocnéni a riziko nozokomialni
infekce. Karbapenemy a nové kombinace cefalosporinti
s inhibitory betalaktamdz by mély zustat vyhrazeny pro
zévazné formy IMT spojené s bakteriemii a sepsi.

Za pripominky k volbé antibiotické 1é¢by dékuji MUDr. Elisce
Bébrové (Mikrobiologicky tistav 2. LF UK a FN v Motole).
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Koncentrace kreatininu jako prediktor
perzistentniho poskozeni ledvin
a mortality u ambulantnich pacientu

s jaterni cirhézou

Cullaro G, Park M, Lai JC. “Normal” Creatinine Levels Predict Persistent Kidney Injury and Waitlist Mortality

in Outpatients with Cirrhosis.

Hepatology 2018 Apr 26. doi: 10.1002/hep.30058. [Epub ahead of print]

Akutni poskozeni ledvin (AKI) je vyznamnou determinan-
tou ovliviujici preziti u hospitalizovanych pacientd s jater-
ni cirhézou. Pric¢iny renalni dysfunkce mohou byt funkéni
(tranzitorni poskozeni pfi alteraci perfuze) i strukturalni
(ireverzibilni poskozeni rendlniho parenchymu). Bez ohle-
du na pticinu poskozeni méd AKI vliv na preziti. To se tykd
zejména ireverzibilnich AKI, u kterych je 3odenni mortali-
ta az 10ndsobné vyssi oproti mortalité u pacientd s jaterni
cirhézou bez akutniho poskozeni ledvin. Vétsina studif
zabyvajici se AKI u cirhotickych pacientti studovala hos-
pitalizované pacienty, u kterych je vyuziti preventivnich
strategii zabranujicich vyvoji AKI do chronické rendlni
insuficience jiz limitovano. Cilem zmifiované studie byla
identifikace rizikovych faktort vyvoje akutniho poskozeni
ledvin u cirhotickych pacientti v rdmci ambulantni péce.

Jednd se o analyzu dat pacientl s jaterni cirh6zou za-
fazenych na ¢ekaci listinu k transplantaci jater, kteti byli
ambulantné sledovani na transplantacnim oddéleni Uni-
verzitni nemocnice v San Francisku v obdobi mezi bfeznem
2012 a prosincem 2016. Zahrnuti pacienti byli prospek-
tivné sledovani v ramci jiné studie, jejiz podminkou byl
veék > 18 let. Do studie nebyli zatazeni pacienti s tézkou
jaterni encefalopatii (Number Connection Test > 120 s)
pro nemoznost poskytnut{ informovaného souhlasu, pa-
cienti s hepatocelularnim karcinomem (transplantace bez
zavislosti na skére MELD) a hemodialyzovani pacienti,
u nichz koncentrace kreatininu v séru nereflektuje rendl-
ni funkci. Celkem bylo do studie zatazeno 385 pacientt
s cirhézou, kteti byli sledovani 1,3 (0,7-2,3) roku a absol-
vovali 3 (2-4) ambulantn{ kontroly. Zeny byly zastoupeny
ve 42 %, 63 % pacientt bylo bilé rasy, u 40 % bylo pri¢inou
cirhdzy jaterni selhdni na podkladé chronické hepatitidy
typu C (HCV). Medidn véku pacienti byl 58 (50-63) let,
skore MELD 18 (15-22) a Childovo-Pughovo skére bylo
8 (7-9). Diabetici tvotili 24 % pacientt, 34 % z nich mélo

hypertenzi. Vychozi hodnota kreatininu (baseline, bCr)
byla definovana jako nejnizsi hodnota zaznamenand bé-
hem sledovani; nejvyssi hodnotu kreatininu (peak, pCr)
predstavovala maximdlni zaznamenand hodnota. Delta
kreatininu byl rozdil mezi pCr a bCr. Akutni poskozeni led-
vin bylo definovédno jako vzestup koncentrace kreatininu
v séru = 0,3 mg/dl (26,5 pmol/l) nebo vyssi o 50 % oproti
vychozi hodnoté; perzistentni poskozeni ledvin jako ele-
vace hodnoty kreatininu v séru > 0,3 mg/dl oproti vychoz{
hodnoté pfi kazdém dal$im klinickém zdznamu. Tranzi-
torni poskozeni ledvin bylo definovdno jako ndvrat sérové
koncentrace kreatininu na hodnotu lisici se od bCr o mén¢
nez 0,3 mg/dl. Akutni poskozeni ledvin je klasifikovdno
do tif stadii podle vyse vzestupu sérové koncentrace kreati-
ninu: 1. stupen: 150-200 %, 2. stupem: > 200-300 %, 3. stu-
pet: > 300 % nebo vzestup nejméné o 44 pmol/l pii vychozi
hodnote¢ kreatininu v séru > 354 pmol/l nebo nutnost dia-
lyzy. Pacienti byli kategorizovani do tff skupin na zdkladé¢
bCr: < 0,7 mg/dl (62 pmol/l), 0,7-0,97 g/dl (62-86 pmol/l)
a> 0,97 mg/dl (86 pmol/l) mélo 28 %, 38 % a 34 % pacientd.
Medidn bCr vjednotlivych skupinach byl 53 (45-56) pmol/l,
71 (66—78) pmol/l a 105 (92-115) pmol/l. Pacienti ve skupi-
né s nejniz$im bCr v porovnani s pacienty ve skupiné s nej-
vy$sim bCr byli mladsi, ¢astéji Zeny, méli vy$si koncentraci
celkového bilirubinu, ale nizsi skore MELD, méné casto
trpéli alkoholickou hepatitidou, hypertenzi, refrakternim
ascitem a méné pacientti z této skupiny bylo 1é¢eno diure-
v zastoupeni jatern{ encefalopatie a v koncentraci albumi-
nu. U 143 (37 %) pacientil z celé kohorty byla zachycena
nejmén¢ jedna epizoda AKI. Epizoda AKI byla zaznamena-
na ve vSech skupindch, mira zastoupeni rostla se zvySujicim
se bCr (24 %, 37 %, 48 %, p = 0,001). Akutni poskozeni
ledvin 1. stupné se vyvinulo u 117 (82 %) pacientd, 2. stupné
u 18 (13 %) pacientd a 3. stupné u osmi (6 %) pacientt.
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Median deltaCr béhem epizody AKI ¢inil 42 (34-67) pmol/L.
V univariantn{ analyze byly jako vyznamné rizikové fak-
tory pro vyvoj AKI ukdzany refrakterni ascites (pomér
rizik [HR] 1,95), Childovo-Pughovo skoére (HR 1,14/bod),
skére MELD (HR 1,1/bod), furosemid (HR 1,2/25 mg),
spironolakton (HR 1,1/25 mg) a bCr (HR 1,6/1 mg/dl, tj.
88,4 pmol/1). Oproti skupiné s nejniz§im bCr riziko vyvoje
AKI ve skupindch s vy$$im bCr rostlo; HR 2,32 pro bCr
0,7-0,97 mg/dl, HR 2,93 pro bCr > 0,97 mg/dl (p < 0,001).
V multivariantni analyze zlstaly vyznamnymi rizikovymi
faktory bCr (HR 1,7 na 1 mg/dl), furosemid (HR 1,21/25 mg)
a pritomnost refrakterniho ascitu. Ze 143 pacientti s AKI
jich 18 (13 %) vyvinulo perzistentni poskozeni ledvin. To
bylo zachyceno ve vSech skupindch, ale predominantné
ve skupiné s nejvyssim bCr (HR 4,4, 24 %, p = 0,001). U téch
pacientt, kde bylo zachyceno perzistentni poskozeni, byl
vyznamneé vyssi deltaCr oproti tém, u kterych k trvalému
poskozeni nedoslo (1,1 mg/dl vs. 0,45 mg/dl, p < 0,001). Jako
vyznamné rizikové faktory pro vyvoj perzistentniho posko-
zen{ ledvin v univariantni analyze se ukdzaly nealkoholickd
steatohepatitida (NASH) (HR 4,1), diabetes mellitus (HR
3,0), bCr (HR 3,0 na1 mg/dl) a deltaCr (HR 2,1 na 1 mg/dl).
Pacienti ze skupiny s nejvy$sim bCr méli nejvy$si mortalitu
na Cekaci listiné (14 %, 19 %, 28 %, p = 0,03). Mortalita

KOMENTAR
Doc. MUDr. Alena Parikova, Ph.D.

RendlInt dysfunkce je castou komplikact jaterni cirhdzy a je
asociovdna se Spatnou progndzou. Ditvodem je alterovand
systémovd arteridlni cirkulace s vyznamnou splanchnickou
vazodilatact a s extrahepatdini vazokonstrikci, unikdtni stav
specificky pro pokrocilou cirhézu. Snizend rendini funkce je
Sfunként porucha, k niz dochdzi v disledku hypoperfuze ledviny
s ndslednou ischemizact; vétsinou, pokud je stav piechodny,
po korekci hemodynamickych abnormalit dojde k tipravé re-
ndlni funkce bez rezidudlniho strukturdlniho poskozent ledvin.
Nicméné nékterd jaterni onemocnéni jsou asociovdna s typic-
kymi chorobami ledvin. Pacienti s alkoholickou cirhézou jsou
ndchylni k IgA nefropatii, u pacientit s virovou hepatitidou
typu C je patrny vyskyt membranoproliferativni glomerulo-
nefritidy typu 1 nebo kryoglobulinemie vedouct k rendlnimu
poskozeni. Mimoto mnohd ze systémovych onemocnént, napf.
vaskulitidy, postihuji jdtra i ledviny a mohou vést k poruse
Sfunkce obou orgdnii zdroveii. Proto je u pacientii s jaternim
onemocnénim porucha rendlni funkce casto pritomnd, mige
akutné vzplanout nebo postupné progredovat a vést k postup-
nému poklesu funkce ledvin aZ k jejich selhdn.

Rendini selhdni je u pacientii s jaterni cirhdzou definovd-
no jako vzestup hodnoty kreatininu v séru (sCr) o vice ne
26,5 umol|l béhem méné neZ 48 hodin nebo jako 50% vzestup
oproti vstupni hodnoté. V drivejsi definici byla jesté uddna
minimdlni hodnota sCr, které musela koncentrace kreatininu
dosdhnout béhem vzestupu, a to 133 umol/l. Na rozdil od do-

se nelisila mezi pacienty s epizodou a bez epizody AKI.
Cetnost transplantaci mezi skupinami byla srovnatelnd.
U transplantovanych pacientt byl pocet kombinovanych
transplantaci jdtra-ledvina nejvyssi ve skupiné s nejvys-
$im bCr (HR 4 %, 0 %, 22 %, p = 0,002). Pfi kvantitativni
analyze rizik k urcenf vlivu vychozi koncentrace kreatini-
nu a vyskytu epizod AKI na mortalitu pacientii na cekact
listiné byly jako vyznamné prediktory mortality zjiStény
NASH (HR 2,27), bCr (HR 1,41 na 1 mg/dl), deltaCr (HR 1,41
na 1 mg/dl), Childovo-Pughovo skére (HR 1,2 na 1 bod),
skére MELD (HR 1,05 na 1 bod). V multivariantni analyze
zustaly rizikovymi faktory NASH (HR 2,24) a bCr (HR 1,62
na 1 mgy/dl).

Vysledky této studie potvrzuji predchozi studie u hospi-
talizovanych pacientt s jaterni cirhdzou, kdy bylo zjisténo,
ze pacienti s vy$si vstupni hodnotou kreatininu v séru se
nachazeji ve vys$$im riziku vyvoje akutniho selhani ledvin
a ndsledné vyvoje trvalého poskozeni s vlivem na mortali-
tu pacientii. Tato studie jako jedna z mdla publikovanych
studif tykajicich se ambulantnich pacientt ukazuje na zvy-
Seni rizika vyvoje trvalého poskozeni ledvin v dtsledku
AKT i u pacientt se zdanlivé normdln{ renalni funkci. Diu-
retika by u pacientt s jaterni cirh6zou méla byt pouzivdna
obezretné bez ohledu na renalni funkeci.

poruceni KDIGO pro definici AKI je pro hodnocent akutniho
poskozent ledvin u cirhotickych pacientii vypusténo hodnocent
denni diurézy, protoZe ta je vétsinou u téchto pacientii s asci-
tem v dusledku retence sodiku a vody sniZend. Mnoho z téchto
pacientit md denni diurézu niZst neZ 500 ml, co je ji¢ pod
trovni diagnostického kritéria AKI, a pritom glomeruldrni
filtrace miiZe byt témér normdini. Proto jsou pro stanove-
ni diagnézy AKI u cirhotickych pacientit pouZivdny pouze
zmeény sérové koncentrace kreatininu. Nicméné u pacienti
s dekompenzovanou cirhdézou a s ascitem je patrny vyznamny
ubytek svalové hmoty, sCr miiZe byt pres vyznamnou redukci
glomeruldrni filtrace nizky v diisledku nizké syntézy kreatininu
redukovanou svalovou masou. Tudiz dosaZent sCr 130 pmol/l
ke stanovent diagndzy AKI miiZe znamenat prehlédnut{ mnoha
pacientii s leh¢t poruchou rendlni funkce. Tento fakt se miize
promitat i do komentované studie, kdy i ve skupindch s re-
lativné normdini hodnotou kreatininu v séru je patrny viiv
na dlouhodobou funkci ledvin a na preZiti. Pokud by autori
vySettili mérenou clearance kreatininu, pak by piinejmensim
ve tiett skupiné s nejvyssim bCr mohla byt patrna jig viznam-
néji sniZend glomeruldrni filtrace.

Podle dosud publikovanych studif je rendlni dysfunkce pa-
trnd u 20-50 9% pacientii s jaterni civhézou hospitalizovanych
pro komplikace zdkladniho onemocnéni. Rozvoj AKI vyraz-
né zvySuje mortalitu téchto pacientii, ta se naddle zvysuje se
zdvaznosti AKI. U vétsiny pacientii se vyvine AKI 1. stupné
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(50-80 %), do vyssich stadii AKI dospéje kolem 20 9% pacien-
til. Mezi zndmé rizikové faktory asociované s progresi AKI
patii jaternt encefalopatie, chronické onemocnént ledvin, té2ké
Jaternt selhdni, Sokovy stav, nizkd koncentrace natria v séru,
leukocytdza. Pii porovndni cirhotickych pacienti s vefrakter-
nim ascitem, u kterych se vyvinulo béhem hospitalizace AKI
s obnovenim rendini funkce, a téch bez AKI byla jejich 30denni
mortalita 0 15 % vyssi neZ 79 mortalita téch, kteri Zddné AKI
nemeéli. U pacientil, u kterych nedoslo k obnovent rendini funkce
po AKI, bylo riziko dmrti v 6. a 12. mésici 6,3 a 4,6. Pacienti,
u kterych doslo k obnovent funkce po AKI, méli riziko vimrti
stdle vyznamné dvojndsobné zvysené. I pacienti s AKI, jefich?
maximdlni koncentrace kreatininu v séru vystoupila pod hra-
nici 133 umol(l, méli 3odenni riziko vmrti 3,5ndsobné vyssi nez
pacienti bez AKI.

Dosud nejvyznamnéjsim prediktorem vyvoje AKI a prefit
cirhotickych pacientii se ukazuje mira vzestupu hodnoty kreati-
ninu v séru. Proto by mélo byt zvldddni AKI zaméteno na jeho
Casné rozpozndni a 1éCbu. NejcastéjSimi prispivajicimi faktory
v rozvofi akutniho poskozent ledvin u pacientii s jaterni cirhd-

zou jsou dehydratace v diisledku nadmérné diuretické terapie
ascitu, vysokd ddvka laktulozy, ztraty pri gastrointestindInim
krvdcent, nefrotoxickd medikace jako nesteroidni antirevmatika
a kontrastni ldtky, a nejéastéjsi pricina — bakteridini infekce.
Bakterie indukuji uvolnént zdnétlivych cytokinii, které narusuji
glomeruldrni mikrocirkulact nebo mohou vést piimo k posko-
zend rendlnich tubuldrnich bunék a vyvolat AKI. VSichni civho-
ticti pacienti s AKI s podezrenim na jakoukoli infekci by meli
byt zajisténi empiricky antibiotiky. Pokud je to namisté, méla
by jim byt poddna substitucni lécba albuminem v ddvce 1 glkg
télesné hmotnosti do ddvky 100 g. Kromé volumexpanzivni
schopnosti piisobi albumin jako antioxidant, stabilizuje endo-
telidIni funkce, spolupiisobi pri odstratniovdni prozdnétlivich
a vazodilatacnich puisobki, které prispivaji k patogenezi AKI.

Zdvérem lze s jistotu ici, Ze pacienti s jaternt cirhdézou jsou
rizikovou skupinou, co se tyce akutniho poskozent ledvin. A to
nejen pacienti hospitalizovant, ale i pacienti v ambulantni péci.
Riziko vyvoje AKI a jeho pritbéhu zdvisi na rendini funkci,
proto by tito pacienti méli byt peclivé sledovdni s cilem vcas
rozpoznat a lécit akutni poskozent ledvin.
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| Téhotenstvi u pacientek s aHUS

Gaggl M, Aigner C, Csuka D, et al.

Maternal and Fetal Outcomes of Pregnancies in Women with Atypical Hemolytic Urernic Syndrome. J Am Soc

Nephrol 2018,29:1020-1029.

Téhotenstvi predstavuje mimoradnou vyzvu pro matersky
imunitni systém, protoze musi na jedné strané zajistit
ochranu plodu pred patogeny a na strané druhé zabranit
aloimunitnimu poskozeni plodu tim, Ze nastoli toleranci
vici paterndlnim antigentim. Atypicky hemolyticko-ure-
micky syndrom (aHUS) je onemocnéni nejcastéji zptiso-
bené vrozenymi, resp. dédi¢nymi poruchami alternativni
cesty komplementu ¢i bilkovin, které tuto cestu reguluj,
a t¢hotenstvi je jednim ze stavil, jez mohou vyvolat vznik
zivot ohrozujici epizody aHUS. Atypicky hemolyticko-
-uremicky syndrom vdzany na téhotenstvi (tzv. pregnan-
cy-related aHUS, p-aHUS) postihuje v obecné populaci
pfiblizné jedno z 25 ooo téhotenstvi,' coz je ve zna¢ném
kontrastu s 20% incidenci p-aHUS u zen s preexistuji-
cim aHUS.> V klasické podobé se p-aHUS objevuje v po-
porodnim obdobi a v minulosti se pfedpoklddal pouze
maly klinicky dopad na stav plodu. Ukazuje se vSak, ze
preeklampsie, eklampsie a HELLP syndrom (zahrnujici
hemolyzu, zvySeni aktivity jaternich enzymd, nizké pocty
trombocytill) jsou vSechno stavy uzce spojené s porucha-
mi regulace komplementového systému a také s aHUS,
jehoz vyznam pro osud plodu se tak jevi jako zavaznéjsi.
Kazdé te¢hotenstvi u Zen v riziku by mélo byt posuzovano
individudlné a peclivé pldnovdno, objektivnich dokladl
o skute¢ném riziku aHUS pro téhotné Zeny i plod je vSak
malé mnozstvi.

Cilem préce bylo ziskat idaje o priibéhu téhotenstvi
z dobre charakterizovaného souboru pacientek s aHUS
z jednoho centra (Vienna Thrombotic Microangiopathy
Cohort). Celkové byl vyhodnocen pribéh 27 téhotenstvi
u 14 zen, vcetné deviti té¢hotenstvi u ¢tyt Zen, které byly
sledovdny prospektivné. Koncem ¢ervna 2015 vstoupilo
do videniské kohorty TMA 92 pacientt. Soubor zahrnoval
30 (33 %) pacientli s aHUS (20 z nich byly zeny), jedno-
ho pacienta s pfitomnost{ shiga toxinu produkovaného
Escherichia coli (tzv. STEC-HUS) a 61 pacientil s jinymi
pricinami trombotické mikroangiopatie (TMA). Z cel-
kem 20 Zen s aHUS bylo 14 téhotnych a celkové mély
27 téhotenstvi, z nichz devét téhotenstvi (u 4 Zen) bylo
sledovano prospektivné. Veék 14 zen, které oté¢hotnély
v dobé stanoveni diagnozy, byl 29 + 12 let (prameér + SD).
Soubor 14 té¢hotnych zen bylo mozno rozdélit do tf1 pod-

skupin v zavislosti na ¢asovém vztahu mezi vznikem té-
hotenstvi a stanovenim diagnézy aHUS. V podskupiné
A (n = 2) byl aHUS diagnostikovan v odstupu nékolika let
(6, 14) pred vznikem prvniho te¢hotenstvi; v podskupiné B
(n = 5) m¢ly Zeny alespon jedno nekomplikované té¢hoten-
stvi pred vznikem prvni epizody aHUS (medidn ¢asového
odstupu = 6 let) a v podskupiné C (n = 7) se epizoda
aHUS objevila v prubéhu téhotenstvi ¢i bezprostfedné
po jeho ukonceni. V podskupiné C se p-aHUS vyvinul
u péti Zen v pritbéhu prvntho téhotenstvi (2x v 2. trimest-
ru, 2x Vv 3. trimestru, 1x v puerperiu) a u dvou zen doslo
k vyvoji p-aHUS az v pribéhu druhého, resp. tfetiho tého-
tenstvi. Celkové bylo u 14 sledovanych osob s diagnézou
aHUS sedm (26 %) téhotenstvi komplikovano vznikem
epizody p-aHUS, zatimco 20 (74 %) téhotenstvi probéhlo
bez komplikaci. U tif pacientek byla epizoda TMA patrné
vyvoldna jednim ze zndmych spoustécich mechanismu:
infekee, krvaceni ¢i kyretdz po spontdnnim abortu. Navic
u tif Zen byly pred stanovenim diagndézy aHUS prokazany
projevy preeklampsie ¢i HELLP syndromu.

Mutace gend, které koduji proteiny alternativni ces-
ty komplementu ¢i molekuly regulujici tuto cestu (CFI,
CD46, CFH, CFB, C3, THBD), byly v souboru s aHUS od-
haleny u deseti pacientt ze ¢trndcti (71 %). U tii z deseti
pacienttl byly muta¢ni zmény vyhodnoceny jako vysoce
suspektné patogenni, u dvou z deseti jako pravdépodob-
né patogenni a u péti z deseti pacientl jako potencidlné
patogenni. Navic deset pacientd zdédilo rizikovou alelu
CFH-H3, ktera zvysuje pravdépodobnost penetrance pa-
togennich mutaci pro aHUS. Nebylo mozno prokazat vliv
specifickych mutaci na pribéh té¢hotenstvi.

V souboru retrospektivné sledovanych téhotenstvi
(n =18) se p-aHUS vyvinul v Sesti piipadech (33 %), vie
u zen ze skupiny C, kterym nebyly podavany profylaktické
infuze cerstvé mrazené plazmy (MP) ¢i nebyla provddéna
jina profylakticka opatteni. V souboru prospektivné sle-
dovanych téhotenstvi (n = 9), v jejichz rdmci byly obvykle
zendm poddvany infuze MP, se p-aHUS vyvinul pouze v jed-
nom pripadé. U retrospektivné i prospektivné sledovanych
téhotenstvi se vznikem p-aHUS byly epizody TMA léceny
infuzemi MP, vyménami plazmy (PE) a v jednom piipadé
podanim monoklondln{ protilatky ekulizumab. Medidn
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gestacniho tydne byl 38. U 19 téhotenstvi doslo k porodu
v radném terminu a u dvou téhotenstvi k pfed¢asnému po-
rodu zivého plodu. U dalsich Sesti téhotenstvi doslo 2x k po-
rodu mrtvého ditéte a 4x k pred¢asnému potratu (pred
21. tydnem téhotenstvi). Ze sedmi téhotenstvi kompliko-
vanych vznikem p-aHUS doslo k porodu v fddném terminu
2x, k porodu pred terminem 3x (z toho porod Zivého ditéte
2x a porod mrtvého ditéte 1x) a ke spontannimu potratu
mrtvého plodu 2x. Celkové v této kohorté nastal neptiznivy
vyvoj plodu v poméru 22/100 téhotenstvi (10-41, pti 95%
intervalu spolehlivosti [CI]) a v pripad¢ vzniku p-aHUS
byl tento pomér 70/100 téhotenstvi (33-93, pri 95% CI).
Vyvoj rendlnich funkci u 14 Zen ke konci studie byl na-
sledujici: Sest Zen m¢lo nativni ledviny (normalni funkce
2x, CKD kategorie — G1 2x, G2 1x a G4 1x) a u osmi Zen
onemocnéni ledvin progredovalo do stadia termindlniho
selhdni ledvin (ESRD) s ndslednou transplantaci ledvinné-
ho $tépu (7x) a/¢i s nutnosti dialyzacni 1é¢by. Frekvence
vyskytu ESRD u 14 Zen od prvniho téhotenstvi do konce
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Az do neddvné minulosti byl p-aHUS 7azen do skupiny tzv.
sekunddrnich TMA bez pravdépodobné genetické vazby. Teprve
v roce 2010 Fakhouri a spol? ve své prdci odhalili, Ze mutacni
xmény pii p-aHUS jsou obdobné jako u jinych pacientii s aHUS
bez vazby na téhotenstvi a Ze p-aHUS tak nejspiSe predstavuje
pouze variantu aHUS vyprovokovanou a odhalenou probiha-
jicim téhotenstvim. Bruel a spol.* tento koncept potvrdili v roz-
sahlé multicentrické studii s 87 pacientkami, ve které prokdzali,
Ze u 49 (56 %) Zen Ize nalézt varianty v nékterych genech
komplementu, predevsim v genech pro faktory CFH a CFI,
a upresnili nékteré klinické rysy p-aHUS. Vétsina pripadii p-a-
HUS byla pozorovdna v pritbéhu prvntho téhotenstvi (58 96)
a vznikla obvykle v poporodnim obdobi (76 9). Rendini funkce
byly vyznamné sniZené u velké Cdsti pacientek s aHUS: v dobé
stanovent diagndzy byla 56 (71 %) Zendm poskytnuta dialyzac-
ni 1é¢ba, v priibéhu sledovdni (primérnd doba 7,2 roku) doslo
ke vaniku ESRD u 41 (53 9) pacientek a 15 (19 %) pacientek
dospélo do CKD riizné zdvaznosti. V 1écbé byly pouZity PE u 56
(78 96) pacientit, infuze MP u 21 (41 %) pacientii a ekulizumab
u Ctyr* (5 96) pacientit. U 13 (28 96) pacientit doslo k rekurenci
aHUS. Pritomnost (resp. absence) genetickych variant kom-
plementového systému byla obdobnd u pacienti, kter{ prodeélali
epizodu aHUS p1i prvnim, resp. nékterém ndsledujicim tého-
tenstvi, avSak zdvaznost klinického pritbéhu (napr. z hlediska
rendintho postiZent a progrese do ESRD, procenta neurologic-
kych komplikact, frekvence rekurenct) byla vys$i u pacientii
s prokdzanymi genetickymi variantami. Komentovand prdce
i Bruelova studie jsou tedy v souladu v nékolika zdkladnich

studie (2015) byla vypoctena na 6,36/100 pacientorokt
(2,56-13,11, pii 95% CI).

Zavérem tedy autofi konstatuji, ze téhotenstvi predsta-
vuje vyznamnou zdtézovou situaci pro zeny s aHUS, a to
do té miry, Ze nékterym zendm s aHUS nebylo v minulosti
doporuceno otéhotnét. Tento postoj byl pozdéji podroben
kritice jako nadmérné pesimisticky a studie analyzujici
pribéh téhotenstvi u 14 zen s aHUS z kohorty Vienna
TMA potvrzuje ponékud optimistictéjsi vyhledy u tého-
tenstvi komplikovanych aHUS. Studie ukdzala, Ze: a) pou-
ze u jedné ¢tvrtiny téhotenstvi doslo k epizodé p-aHUS;
b) epizody p-aHUS byly trikrdt castéjsi (33 %) u té¢hotnych
zen retrospektivné sledovanych, kterym byla poskytnuta
jen konvencni péce jako pri nizkorizikovém téhotenstvi,
v porovnani s prospektivné sledovanymi téhotenstvimi
(11 %), kde byla péce poskytovana ve specializovanych
jednotkdch a se zajisténim profylaktického podani MP (¢i
ekulizumabu); c¢) osud plodll byl priznivy, pokud nedoslo
k vyvoji p-aHUS.

bodech: a) vyznamnd ¢dst pripadi p-aHUS je podminéna ge-
netickymi variantami genti kédujicich alternativni cestu kom-
plementového systému nebo proteini, které ho reguluji; absence
pritkazu nevylucuje diagndzu p-aHUS; pritbéh aHUS je patrné
dvaingsi v jejich pritomnosti neZ v p¥ipadé jejich absence;
podrobnéjsi kovelace mezi genetickymi determinantami a kli-
nickym pribéhem zatim nent k dispozici; b) vétsSina pripadi
p-aHUS vznikd obvykle, nikoli vSak vyhradné béhem prvniho
tehotenstvi, nejcasteji v poporodnim obdobi; c) postiZeni ledvin
v rdmci p-aHUS je Casto zdvainé, a to jak v obdobi akutni ma-
nifestace p-aHUS, tak z hlediska dlouhodobého; d) konvencni

Vo vy

lécba z drivéjsiho obdobi (MP/PE) nebyla dostatecné ucinnd
v lécbé aHUS a v prevenci posSkozeni ledvin; e) velkd Cdst té-
hotenstvi v ramci p-aHUS muiZe probihat priznive s ohledem
na osud plodu, 2vIdsté pokud lze zajistit preventivni pripravu
téchto téhotenstvi. Samostatnou otdzkou této problematiky je
volba optimdlni 1écby u pacientek s p-aHUS. V minulosti, pred
érou zavedent 1échy ekulizumabem, byly konvencnimi léCebnymi
prostiedky infuze MP i PE, které vSak na rozdil od ekulizuma-
bu neumoZitovaly systematicky dosdhnout rychlého a trvalého
ucinku. Poddni ekulizumabu u p-aHUS bylo dosud popsdno jen
u malého poctu pacientt,S” nicméné se zdd byt bezpecné. Cenné
2kuSenosti s poddvdnim ekulizumabu u téhotnych Zen Ize také
odvodit od tispésného modelu 1éCby touto ldtkou u téhotnych
pacientek s paroxysmdlni nocni hemoglobinurii.® Komentovand
studie umoZniuje lépe pochopit mechanismus vzniku p-aHUS
a jeho klinicky priibéh, a je proto cennym voditkem pro opti-
mdlni volbu 1échy.
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Randomizovana prekfizena studie
ultrafiltrace fizené biologickou zpétnou
vazbou podle monitorovani objemu krve
ke snizeni vyskytu epizod intradialyticke
hypotenze pri hemodialjze

Leung CW, Quinn RR, Ravani P, et al.

Randomized Crossover Trial of Blood \/olume Monitoring-Guided Ultrafiltration Biofeedback to Reduce Intradialytic
Huypotensive Episodes with Hemodialysis. Clin J Am Soc Nephrol 2017,12:1831-1840.

Rychld ultrafiltrace pfi hemodialyze zpiisobuje u 25-50 %
pacientt intradialytickou hypotenzi. Intradialytickd hypo-
tenze je zdvaznou komplikaci hemodialyzy, kterd proka-
zatelné vede ke zvyseni morbidity a mortality.”* Sympto-
matickd intradialyzacni hypotenze je obvykle definovana
jako pokles systolického krevniho tlaku o vice nez 20 mm
sloupce rtuti oproti vstupni hodnoté¢ a je spojena s na-
hle vzniklou bolesti hlavy, zdvrati, ztrdtou védomi, ziz-
ni, dusnosti, angindzni bolesti, svalovymi kfe¢emi nebo
se zvracenim. Prah vzniku intradialytické hypotenze je
individudlni a muze korelovat se zménami objemu krve.
Jeho zmeény pti intermitentni hemodialyze je v soucasné
dobé mozno kontinudlné detekovat méfenim koncentrace
celkové bilkoviny nebo hemoglobinu v arterialni ¢4sti mi-
motélniho okruhu s vyuzitim optickych ¢i ultrazvukovych
technik. Relativni objem krve se zmenS$uje pfi ultrafiltraci.
Pfi monitorovani krevniho objemu vede rychlejsi ultrafil-
trace k prud$imu poklesu ktivky, kterd krevni objem znd-
zornuje. Je to logické, pro védecké ucely to vsak muselo
byt a bylo exaktné dolozeno.>*

Monitorovani zmén objemu krve pti hemodialyze bylo
vyuzito pro technologii biologické zpétné vazby k auto-
matickému nastavovani ultrafiltra¢ni rychlosti a/nebo
koncentrace natria v dialyzdtu. Data o efektivnosti této
technologie jsou nejednozna¢nd. Proto byla navrzena
predkladana studie v randomizovaném, prekiizeném
a jednostranné zaslepeném usporadani s cilem zjistit, zda
technologie biologické zpétné vazby pro automatické na-
stavovdn{ ultrafiltrace na zdkladé zmén objemu krve (bez
ménéni koncentrace natria v dialyzdtu) vede ke snizeni
vyskytu symptomatickych intradialytickych hypotenzi
ve srovnani s postupem podle spravné klinické praxe - bez
uziti podptarnych technologii. Prekiizeni (crossover) se

provadi k zamezeni tzv. carry-over efektu, tzn. pfeneseni
intervence z prvni fize studie do jeji dalsi faze.

Soubor nemocnych a metodika: Do studie byli za-
fazeni hemodialyzovani pacienti bez zévazného pridru-
zeného onemocnéni z péti dialyzacnich center v Kanadé
lé¢eni hemodialyzou alespon tii mésice, v rezimu 3x tyd-
né alespon tfi hodiny, kteti prodélali v predchozich osmi
tydnech alesponl 30 % hemodialyzacnich procedur kom-
plikovanych symptomatickou intradialytickou hypotenzi.
Pacienti s hodnotami hemoglobinu niz§imi nez 8o g/l,
s koncentraci natria v séru nizsi nez 133 mmol/l, s aktivni
malignitou a s anamnézou krevni transfuze ¢i hospitalizace
v predchozich ¢tyfech tydnech a s diurézou prevysujici
250 ml denné do studie zatazovani nebyli. Dialyzy byly
provadény s hodnotou natria v dialyzatu 138 mmol/l, kalcia
1,25 mmol/l, s teplotou roztoku 36 °C a s hodnotou kalia
dle aktudlnich sérovych koncentraci. Run-in obdobif trvalo
4 tydny, vlastni studie pak 8 tydni, tedy 24 hemodialyzac-
nich procedur.

Vysledky: Pro zarazeni do studie bylo zvazovano
420 pacientt a pfi uplatnéni nastavenych vyluc¢ovacich
kritérif jich bylo 385 vylou¢eno. Podminky pro zarazeni
do studie tak splnovalo pouze 35 pacientl, po run-in ob-
dobf se u tif z nich nevyskytly hypotenzni epizody, proto
zbylo pouze 32 pacientt, ktefi byli randomizovéni do vyse
popsanych dvou vétvi.

V hlavnim cilovém ukazateli studie, jimz byl vyskyt
epizod intradialytické hypotenze, nebyl zjistén rozdil mezi
intervenovanou a kontrolni skupinou (p = 0,29). Soucasné
nebyly shleddny rozdily mezi sekunddrnimi cilovymi uka-
zateli - interdialyticky hmotnostni pfirtstek, koncentrace
natriuretického peptidu typu B (BNP), srde¢nich tropo-
nint, rozdily v poméru extraceluldrni ku intracelularni
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tekuting, v rychlosti ultrafiltrace a v délce zotavovaciho
casu po dialyze.

Autoti uzaviraji, ze vyuziti biotechnologie monitorujici
objem krve pii hemodialyze k automatickému nastavova-
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Vyisledek této metodicky jisté sprdvné provedené randomizované
kontrolované studie s prekriZenym uspordddnim je negativ-
ni a takto je i v literatute vétsinou interpretovdn. Je to jisté
2klamdnim nejen pro vyzkumniky, kteri po celd léta na tom-
to projektu, potaimo na programu ,autopilot“ hemodialyzy
pracujt, ale i pro lékare a sestry, kteti se o pacienty léCené
hemodialyzou staraji.

Nent pochyb o tom, Ze intradialytickd hypotenze kromé toho,
2e zhorsuje kvalitu Zivota, md také nezanedbatelné zdravotni
duisledky, zvysuje morbiditu a mortalitu. V provozu béiného
hemodialyzacniho centra je epizoda intradialytické hypoten-
ze Castym jevem. Podminkou pro zarazeni pacienta do této
studie byl vyskyt intradialytickych epizod hypotenze alespori
ve 30 % procedur v predchozich osmi tydnech. V samotné studii
pak vyskyt intradialytické hypotenze v intervenované skupiné
predstavoval o,1/h dialyzacni procedury a v neintervenované
skupiné o,07/h dialyzacni procedury, tedy jedna epizoda hypo-
tenze na 10 hodin, potagmo na 14 hodin dialyzacni procedury.
Ve studii mélo 88 9% pacientit dialyzalni proceduru v trvdni
4 hodiny, ostatni pak mezi 3-4 hodinami. P1i ¢tyrhodinové
procedute by tedy intradialytickd hypotenze prichdzela v obou
skupindch pribliné jednou tydné, konkrétné 1,2x tydné v in-
tervenované skupiné a 0,805x tydné ve skupiné kontrolni. Tato
Cetnost vyskytu intradialytické hypotenze je sice obteZujict, neni
ale extrémni, a proto se tam efekt automatického nastavovd-
nt ultrafiltrace v zdvislosti na zméné objemu krve nemusel
uplatnit. Podle mého ndzoru je tveba vrdtit se k tomu, pro¢
do studie mohlo byt zarazeno pouze 8 % pacientii. Pacienti
byli vylouceni z riiznych divodit, napt. pro trvdni hemodia-

ni rychlosti ultrafiltrace nevede ve srovnani se spravnou
klinickou praxi ke snizeni vyskytu symptomatickych in-
tradialytickych hypotenzi.

lyzy v jejich preskripci méné nez 3 hodiny, pi hodnoté natria
v séru nizsi neZ 133 mmoll, kvili nizké koncentraci hemoglo-
binu nebo kvilli potrebé krevnich transfuzi, pro anamnézu
hospitalizace v predchozich Ctyrech tydnech, diurézu prevysu-
jict 250 ml denné, aktivni malignitu nebo pro jiné medicinské
komplikace. Vétsina takovych pacientii se jevi jako rizikovd pro
intradialytickou hypotenzi a je skutecné otdzka, zda by prdvé
tito pacienti, kter't byli ze studie a priori vyluCovdni, neméli
2 testované biotechnologie prinos. Na druhé strané je pocho-
pitelné, Ze vyloucenim téchto komplikovanych a nestabilnich
pacienti ze studie se téZ zbavujeme obtiiné definovatelnych
proménnych, které by vysledek studie mohly ovlivnit, aniz by
to bylo moZné jednoznacné prokdzat.

Tento negativni vysledek jedné menst studie by nemél ukon-
¢it vyzkumné usili v této oblasti cilené na dialyzu 7izenou au-
topilotem. Je vSak treba vénovat pozornost dalsim otdzkdm.
Testovany pristroj meri zmeny krevniho objemu pri dialyze
a s takto namérenymi hodnotami pracuje. Také by mohl byt
zvaovdn celkovy absolutni objem krve. Dalst otdzkou, na niz
hleddme odpovéd’, je, zda vychdzet z celkového, nebo z cen-
trdlniho objemu krve. Plnént komor a ejekcni objem souvisejt
s centrdnim Zilnim tlakem, i toto je t7eba vzit v tivahu.” Rov-
nez je treba uvdzit, co dalsiho kromé rychlosti ultrafiltrace by
bylo mozné prizpiisobovat: Bylo by moZné i prodlouZit délku
trvani hemodialyzy k dosaZeni Zddané ultrafiltrace pri even-
tudinim sniZent ultrafiltracnt rychlosti? Zvyseni koncentrace
natria v dialyzdtu, coZ by také bylo moZné ménit, je spojeno
s postupnou retenct tekutin v organismu, dalsi proménnou by
mohla byt napr. teplota dialyzdtu.
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Lécba Fabryho choroby -
agalsidaza alfa versus agalsidaza beta,

mezinarodni studie

Arends M, Biegstraaten M, Wanner C, et al.

Agalsidase alfa versus agalsidase beta for the treatment of Fabry disease: an international cohort study.

J Med Genet 2018;55:351-358.

Fabryho choroba je vzacné dédi¢né onemocnéni patii-
cf mezi lysozomalni choroby ze stfdddni. Je zptsobe-
no mutaci genu pro enzym a-galaktosidazu A, ktery se
ucastni odbouravani glykosfingolipidi. Gen je lokalizovan
na chromozomu X (gen GLA), jednd se tedy o gonozo-
mdlné recesivni dédi¢nost. Mutace zpiisobuje absolutni
nebo relativni nedostatek enzymu a jeho dusledkem je
hromadéni globotriaosylceramidu (Gb3) v lysozomech bu-
nék riiznych tkani a jejich poskozeni. Prevalence choroby
se odhaduje na jeden piipad na 40 000 nové narozenych
chlapcti a na 20 0oo nové narozenych divek.

Jednd se o multicentrickou retrospektivni studii, kde
byli pacienti 1éCeni agalsiddzou alfa 0,2 mg/kg/dva tydny
nebo agalsiddzou beta 1 mg/kg/dva tydny. Do studie byli
zahrnuti pacienti ze tif evropskych center z Nizozemska,
z Velké Britanie a z Némecka. Celkem bylo analyzovano
387 pacientli (192 zen). Prameérny vék zahdjeni estroge-
nové substitucni terapie (enzyme replacement therapy,
ERT) byl 46 + 15 let. Celkem 248 pacientl bylo 1é¢eno
agalsiddzou alfa, 139 pacientti agalsiddzou beta. Poddvand
ERT nebyla ndhodn4, zavisela na pouzivané ERT v centru
a na rozhodnuti pacienta. Pacienti byli rozdéleni na ne-
mocné s klasickou a s neklasickou formou Fabryho cho-
roby podle aktivity a-galaktosiddzy A a dle symptomd.
Primérna doba podévani ERT byla 4,9 roku (0,8-14,4).

Sledované parametry byly zjiStovdny az do klinicky
vyznamné uddlosti, jakou je rendIni selhdni CKD 5, zahd-
jeni dialyzy nebo transplantace, z kardiologie implantace
defibrildtoru nebo pacemakeru, cévni mozkovd piihoda,
umrt{ pacienta. Z rendlnich parametr(i byla monitorova-

na odhadovand glomeruldrni filtrace (eGFR) dle Chronic
Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPT),
mikroalbuminurie (MAU)/proteinurie, z kardiologie byla
vypocitdvdna masa levé komory. Byly méreny plazmatické
koncentrace globotriaosylsfingosinu (IysoGb3, biomarker)
a protilatky proti ERT.

U 27 % pacientil se vyskytla vyznamnd uddlost v obou
skupindch ERT, deset pacientti zemfelo. V poklesu hodno-
ty eGFR nebyl rozdil podle poddvané ERT. Nevyznamné
zmenSeni levé komory bylo zjisténo u pacientd 1écenych
agalsiddzou beta. V dalSich letech byla masa levé komory
stabilni.

Koncentrace lysoGb3 po zahdjeni ERT rychle pokles-
la a pak zistala stabilni. Pokles koncentrace lysoGb3 byl
vyznamnéjsi u muzi s klasickou Fabryho chorobou léce-
nych agalsiddzou beta nez agalsiddzou alfa. Pokles hodno-
ty lysoGb3 byl vyraznéjsi, ale bez statistické vyznamnosti
prilécbé agalsiddzou beta i u muzt s neklasickou formou
a u zen. Perzistujici protildtky proti agalsiddze alfa byly
zjistény u 28 % pacientt a proti agalsiddze beta u 52 % pa-
cientt. Protildtky proti agalsiddze beta vSak jen minimdalné
ovlivnily koncentrace lysoGb3, pozitivita protilatek proti
agalsidaze alfa byla spojena s ur¢itym vzestupem koncen-
trace lysoGb3.

Tato studie dosp¢la k zavéru, Ze neni rozdil ve vyznam-
nych klinickych udélostech pii 1é¢bé agalsiddzou alfa nebo
beta. Lécba agalsiddzou beta vede k vyznamnéjsi bioche-
mické odpovedi a k redukei objemu levé srdecni komory

vV

roby i v pfitomnosti zvySenych hodnot protildtek proti ERT.
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KOMENTAR
Doc. MUDr. Jana Reiterova, Ph.D.

Enzymovd substitucni tevapie prokdzala tiinnost v tkditovych
kulturdch i v klinickych studiich. Lék dokdzZe vycistit tkdné
od Gb3 a zpomalit progresi onemocnéni. Lécba dokdze zpomalit
nebo zastavit zhorSovdni rendInich funkci, zpomalit progresi
hypertrofie myokardu, zabrdnit kardiovaskuldrnim komplika-
cim a zlepsit kvalitu Zivota. Prvni dostupnou ERT na trhu se
stala agalsiddza alfa (Replagal, Shire). Ndsledné byly v Evropé
a Kanadé registrovdny dva pripravky — kromé agalsiddzy alfa
i agalsiddza beta (Fabrazyme, Sanofi Genzyme). Ve Spoje-
nych stdtech americkych ziskal licenci pouze Replagal. PrestoZe
struktura obou pripravki je velmi podobnd, je doporucovina
pétkrat vyssi ddvka agalsiddzy beta (1 mglkg/dva tydny) neZ
agalsiddzy alfa (0,2 mglkgldva tydny). Zatim porovndvaly
ucinnost obou ldtek pouze dvé malé randomizované studie
a nebyly zjistény vyznamné klinické roxdily v pisobeni obou
pripravki.>?

Klinické studie prokazuji vedle regrese orgdnového posti-
Zeni a zlepSeni kvality Zivota také pozitivni viiv na prognézu
nemocnych (pokles vyskytu zdvainych kardiovaskuldrnich
a rendlnich prihod). Pri Sestimésicnim poddvdni placeba pa-
cientiim s Fabryho chorobou ¢inil pokles odhadované glomeru-
lgrnt filtrace (eGFR) 7 ml/min/1,73 m>. P1i [éCbé agalsiddzou
alfa po dobu 1-4,5 roku byl pokles polovicni — predstavoval
2,9 ml/min/1,73 m*. Nejdel$i studie s agalsiddzou beta trvala
deset let a prokdzala vyznamné zpomalent poklesu eGFR hlav-
né u pacientit mladsich 25 let s lehkym rendlnim postiZenim
(proteinurie < 0,5 g/24 h, méné nez 50 % sklerotickych glo-
merulit), u kterych dosdhl pii 1écbé ERT pokles eGFR za rok
1,89 mljmin/1,73 m>. V neddvné retrospektivni studii byl zdii-
raznen predevsim viiv fenotypu na pokles eGFR. Pokles eGFR
u muzii s klasickou formou CDK 1 a 2 predstavuje bez terapie
2,1 aZ 2,9 ml/min/1,73 m* a pro CKD 3 a niZsi snizeni eGFR
3,3 a2 5,6 mljmin/1,73 m?3

Mezi prediktory progrese choroby pati{ pohlavi, vék a feno-
typ. Mezi prediktory odpovédi na ERT patii predevsim rendIni
funkce, proteinurie a do urcité miry i stupen kardidln{ fibrézy
a hypertenze. Z rendlniho hlediska je proto nejvyhodnéjsi za-
hdjit 1écbu pri eGFR prevysujici 60 mljmin/1,73 m* a pii mik-
roalbuminurii. Plazmatické koncentrace lysoGb3 jsou pravdé-
podobné odrazem akumulovanych glykosfingolipidii a korelujt
s fenotypem a zdvaznosti klinického pritbéhu.

Mezi nejcastejsi ne2ddouct 1icinky patif infuzni reakce, které
vznikaji zpravidla na podkladé alergie asi v § %. Nejcastéji se
Jednd o tresavky, zimnice, febrilie, bolesti hlavy ¢i bolesti kloubii
a nevolnost. Tyto reakce zpravidla odezni po zpomaleni nebo
prerusent infuze nebo po poddni antipyretik, antihistaminik
¢i kortikoidil. NejzdvaZnéisi veakct je anafylaxe. Vyskytuje se
ojedinéle, ale s jejim rizikem je nutno vidy pocitat. Tyto ve-
akce jsou spojeny s IgE protildtkami, zatimco vétSina neutra-
lizujicich protildtek jsou IgG protildtky. U pacientii lécenych
agalsiddzou alfa je vyskyt protildtek spojen s nevyznamnym
vzestupem koncentrace lysoGb3, u léenych agalsiddzou beta
vyskyt protildtek nevede k vzestupu koncentrace lysoGb3. Vét-
Sina studii drive neprokdzala rozdil v klinickém pritbéhu pri
vyskytu protildtek proti ERT.

Tato retrospektivni studie ma i 7adu nedostatkii, rando-
mizace pacientit nebyla ndhodnd, prechod pacientit na lécbu
agalsiddzou alfa byl ovlivnén prechodnou nedostupnosti agal-
siddzy beta. Hodnota lysoGb3 nebyla mérena u vSech pacien-
tit. V jedné studii jig ale také byl popsdn prudSi pokles eGFR
u pacientii prevedenych na terapii agalsiddzou alfa.*

Tato studie tedy ukazuje na vétsi redukci hodnoty lysoGb3
u pacientii s klasickou formou Fabryho choroby lécenych agal-
siddzou beta ve srovndni s agalsiddzou alfa. Pri 1écbé obéma
pripravky nebyl vyznamny rozdil v klinickych uddlostech, coZ
se ovsem miiZe projevit az po delSi dobé.
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Piti kavy snizuje riziko chronického

onemocneni ledvin

Hu EA, Selvin E, Grams ME, et al.

Coffee consumption and incident kidney disease: results from the Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) Studu.
Am J Kidney Dis 2018, pii: S0272-6386(18)30109-4. doi: 10.1053/j.ajkd.2018.01.030.

Piti kdvy je v zdpadni spolecnosti velmi obvyklé, ve Spo-
jenych stdtech americkych pije kdvu pravidelné 75 % lidi
starsich 20 let a prijem kdvy v rozsahu Ctyt az péti $alkt
denné s celkovym obsahem kofeinu cca 400 mg/den je
pokladan z hlediska kardiovaskuldrni morbidity za bez-
pecny.! Naopak existuji studie ukazujici, Ze piti kdvy mtze
snizovat celkovou mortalitu a riziko vzniku fady chronic-
kych chorob, napt. diabetu, ischemické choroby srde¢ni*
a nddorovych onemocnéni.

Literdrni udaje tykajici se vztahu mezi pitim kdvy a vy-
skytem chronického onemocnéni ledvin (CKD) jsou ome-
zené. Neddvno publikovand metaanalyza (zalozend na cty-
tech studiich z Itdlie, Japonska a Koreje) nenasla zadny
vztah mezi prijmem kdvy a CKD, ale naznacila negativni
asociaci mezi pffjmem kavy a rizikem CKD u Zen.? Komen-
tovand studie sledovala potencidlni vztah mezi pitim kdvy
a vznikem CKD u obc¢ant USA, kteti se ztcastnili studie
Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC).

Studie ARIC zahrnuje komunitni kohortu 15 792 osob
stfedniho véku (45-64 let), muzi i Zen z bélosské a Cer-
nosské populace, ktefi byli do studie zarazeni v letech
1987-1989 ve Ctyrech riiznych oblastech USA a byli opako-
vané (az pétkrat) vysetieni, naposledy v letech 2011-2013.
Z hodnoceni byli vyrazeni (pro maly pocet) pacienti jiného
nez bélosského a cernosského ptivodu a pacienti, ktetf jiz
vstupné méli CKD (odhadovanou glomerularni filtraci
[eGFR] < 60 ml/min/1,73 m?) nebo u nichz nebyly k dis-
pozici hodnoty sérové koncentrace kreatininu, glykemie
a indexu télesné hmotnosti (BMI) nebo u kterych nebyla
k dispozici data o jejich dieté, spotiebé kavy, alkoholu
a nebylo mozno odhadnout kaloricky piijem a/nebo byl
jejich kaloricky pifjem extrémné vysoky nebo nizky. Cel-
kové bylo nakonec hodnoceno 14 209 osob.

Spotteba kdvy byla hodnocena pomoci dietniho dotaz-
niku, ktery zahrnoval celkem 66 polozek a byl s ucastniky
diskutovan progkolenym pracovnikem. Uéastnici méli sdé-
lit, kolik $4lkt (osm uncf) kavy s kofeinem v priiméru vypili
v poslednim roce (od zddného pres jeden az tfi Salky za mé-
sic, jeden za tyden atd. az po vice nez Sest $alki denné).

Ctytiaétyticet procent tcastnikil neménilo své zvyklosti
mezi kontrolami viibec, 25 % se posunulo o jednu kategorii.

Incidentni CKD bylo definovédno jako alespon jedna
z nasledujicich situaci: eGFR < 60 ml/min/1,73 m* a sou-
¢asny pokles eGFR o alespon 25 %, hospitalizace pro
CKD 3, umrti v disledku CKD a termindlni selhani ledvin.
Glomerularni filtrace byla odhadovana na zakladé vzorce
ze studie CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration).

Vztah mezi pitim kdvy a incidentnim CKD byl adjus-
tovan na radu demografickych, klinickych i laboratornich
parametrt (napf. vék, pohlavi, rasu, studijni centrum,
vzdélani, koutent, prijem alkoholu, fyzickou aktivitu, dietu,
krevni tlak, hypertenzi, antihypertenzni medikaci, glyke-
mii, diabetes a vstupni odhadovanou glomeruldrni filtraci).

Z celkového poctu 14 209 tcastniki studie 19 % nikdy
nepilo kdvu, 21 % pilo mén¢ nez jeden $alek kavy denné,
25 % jeden az dva Sdlky denné, 15 % dva az tii $dlky denné
a 19 % vice nez tfi $alky denné. Muzi, bélosi a aktudlni
kutaci pili vice kdvy ne ostatni icastnici studie. Uéastnici
s niz§im BMI, niz$im krevnim tlakem, bez diabetu a hyper-
tenze také pili vice kdvy. Vstupni odhadovand glomeruldrni
filtrace byla lehce (o 3 ml/min/1,73 m?) nizsi u ucastnikd,
ktet1 pili alespon tfi $dlky kdvy denné, ve srovndni s témi,
kteti nepili kdvu viibec. Sérova koncentrace magnezia leh-
ce rostla s pifjmem kavy.

Béhem studie (stfedni doba sledovani 24 let) se cel-
kem u 3 845 tcastnikll (27 %) nove vyvinulo CKD. VSichni
ucastnici, kteti pili kdvu, meli v kazdé kategorii ve srov-
ndni s témi, kdo nikdy kdvu nepili, 0 10-16 % (v priméru
011 %, p < 0,001) nizsi riziko CKD. U pacientt, ktef{ pili
alespon tii Salky kdvy denné, bylo riziko CKD snizeno
016 % (p < 0,001). Kazdy $dlek kdvy denné navic byl spo-
jen s 3% sniZenim rizika vyvoje CKD.

Béhem doby sledovdni se u 281 pacientt (2 %) rozvinu-
lo terminalni chronické selhani ledvin (b¢hem prumérné
doby sledovéni 25 let). Vztah mezi pitim kdvy a termindl-
nim selhdnim ledvin byl statisticky vyznamny jen v jed-
nom z pouzitych modelt (prijem alespon néjaké kévy proti
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zadnému prijmu kavy, resp. jeden az dva $alky denné proti
zadnému pitl kavy - snizeni rizika termindlniho selhani
ledvin o 29 %, resp. 21 %).

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

Tato rozsdhld analyza zaloZend na dlouhodobém sledovdni
14 209 0sob stredniho véku tedy ukazuje, Ze by piijem kdvy
mohl byt asociovdn s niZsim rizikem vzniku CKD. Vztah
mezi prijmem kavy a rizikem termindiniho selhdni ledvin byl
na hranici statistické vyznamnosti, pravdépodobné zejména pro
nizky pocet pacientii, u kterych se béhem sledovdni termindlni
selhdni ledvin vyvinulo. Priumérné snizent rizika CKD cinilo
u tcastnikit s jakymkoli prijmem kdvy ve srovndni s témi,
ktert kdvu nikdy nepili, 11 % s naznacenou zdvislosti ti¢inku
na ddvce kdvy.

Muzi, bélosi, aktudini kurdci a lidé netrpici hypertenzi
a diabetem konzumovali vétsi mnoZstvi kdvy. Vztah mezi pri-
Jmem kdvy a rizikem CKD byl konzistentni ve studovanych
podskupindch, tento vztah ale nebyl vyznamny u Cernochii,
pravdépodobné vzhledem k niZstmu prijmu kdvy u této skupiny
ucastnikil studie.

Vztah mezi prijmem kdvy a tirovni glomeruldrni filtrace jiZ
v minulosti naznacilo nékolik priivezovych studii.*s Tyto studie
ale nemohly zachytit dlouhodobou dynamiku tohoto vztahu.
V komentované studii navic méli pacienti s nejvy$stm prijmem
kdvy naopak vstupné niZst glomeruldrni filtraci neZ pacienti,
ktert kdvu nikdy nepili.

Vysledky komentované studie jsou v rozporu s neddvno publi-
kovanou metaanalyzou? kterd nezjistila vztah mezi prijmem kdvy
a rizikem CKD, s vyjimkou statisticky nevyznamného trendu mezi
pirifmem kdvy a niZsim rizikem CKD u Zen. I v komentované
studii byl vztah mezi prijmem kdvy a rizikem CKD vyraznéisi
u Zen nez u muzil. Jednim z diwodii, pro¢ byla vySe zminénd
metaanalyza negativnt, miiZe byt, Ze autori nebyli schopni volisit
riizné velky prijem kdvy (rozliSovali jen mezi osobami, které kdvu
nikdy nepily, a témi, je pily alespoti jeden Sdlek denné).

V jiné velké (90 317 ucastnikit) prospektivni analyze (US
Prostate, Lung, Colovectal and Ovarian Cancer Screening
Trial) nebyl nalezen vztah mezi prijmem kdvy a mortalitou

Vliv pfijmu kdvy na riziko vzniku CKD nebyl ovlivnén
pohlavim, koufenim, rasou, diabetem, fyzickou aktivitou
ani dietou.

na onemocnéni ledvin.® Ditvodem mohl byt i velativné nizky po-
Cet vimrti v diisledku onemocnént ledvin v této studii (jen 108).

Biologicky mechanismus renoprotektivniho uicinku kdvy
Je nejasny. Kofein md antidiabetické iicinky a muze sniZo-
vat riziko diabetické nefropatie.* Nekteré nekofeinové soucdsti
kdvy (kyselina chlorogenovd) mohou sniZovat sttevni absorpci
glukozy, tvorbu glukdzy v jdtrech a oxidacni stres. I v komen-
tované studii bylo mezi pacienty s vy$Stm piijmem kdvy méné
diabetikil, a studie tak potvrdila ji¥ ditve popsanou nepiimou
tméru mezi prijmem kdvy a diabetem. Samotnd pritomnost
diabetu ale v komentované studii priznivy viiv prijmu kdvy
na riziko CKD neovlivnila. Nékteré komponenty kdvy (kyselina
kdvovd, hydroxychinon, chinidiny, trionelin, magnezium a jiZ
zminénd kyselina chlorogenovd) mohou mit antioxidacni 1icin-
ky a mohou sniZovat inzulinovou rezistenci, systémovy zdnét
a chrdnit glomeruldrni endotel. Prijem kdvy je také inverzné
asociovdn s hyperurikemii a niZsi urikemie by také mohla pri-
spét k pomalejst progresi CKD. Kofein by mohl zvySovat i od-
hadovanou glomeruldrni filtraci a priitok krve ledvinami, pro
tento predpoklad ale aktudlné neexistuji dostatecné dikazy.”

Hlavni ptednosti komenované studie je to, Ze je zaloZena
na velké dlouhodobé sledované komunitni kohorté a poskytuje
relativné detailni analyzu prijmu kdvy, dobry odhad glome-
ruldrni filtrace a spolehlivé informace o vyvoji termindlniho
chronického selhdni ledvin.

Nedostatkem studie je zdvislost na udajich ziskanych
od pacienta (které nemuseji byt presné), maly pocet pacientil,
u nichZ se vyvinulo pokroc¢ilé CKD, absence dat o albuminurii,
presnych dat o prijmu dalSich ndpojit a pripravé kdvy.

Pres zminéné nedostatky podporuje uvedend studie dieto-
logickd doporucent, dle kterych by mél byt prijem ti1 aZ peti
Salkit kdvy denné soucdsti zdravé Zivotosprdvy. Dalsi studie
by se mély zamérit na vyznam pripravy kdvy a také obsahu
mléka a cukru priddvaného ke kdvé.
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Tuberkulézni meningitida u dialyzovaného

pacienta

MUDr. Kristgna Minafova!, MUDr. Martin Janecek?

LKlinika infekcnich, parazitarnich a tropickych nemoci Nemocnice Na Bulovce, Praha
?Hemodialgza, Interni oddeleni Oblastni nemocnice Mlada Boleslav

KLICOVA SLOVA: tuberkulézni meningitida - chronické rendlni selhdni - dialyza

JednaSedesatilety pacient byl v kvétnu 2017 pfivezen
na interni oddéleni zachrannou sluzbou, kterou zavolala
matka nemocného s tim, ze pacient posledni ¢tyti dny
neji, nepije, neuzivd 1éky, jen lez{ a je zmateny. Den pred
pfijetim na interni oddéleni absolvoval pravidelnou dia-
lyzu, pii které obtize bagatelizoval. Pro celkovou slabost
a nechutenstvi mu byla nabidnuta lé¢ba za hospitalizace,
kterou odmitl.

Z anamnézy uvadime, ze je po pravostranné orchiek-
tomii pro seminom v roce 2004, levostranné nefrektomii
V roce 2004 a pravostranné nefrektomii v roce 2015 pro
konvencni rendlni karcinom. V pravidelném hemodia-
lyza¢nim programu je zafazen od zafi 2015. V listopadu
2016 probéehla resekce a implantace totalni endoproté-
zy pravého femuru pro solitdrni metastdzu rendlniho
karcinomu. Déle ma degenerativni zmény kréni patere
s ¢etnymi vyhrezy s cervikalgiemi a arteridlni hypertenzi.
Od détstvi trpi tézkou poruchou sluchu, ale je schopen
dobie odezirat a komunikuje jen s lehkou dyslalif a md
amblyopii korigovanou brylemi.

Pii prijmu k hospitalizaci byla teplota 38,2 °C, TK
155/95 mm Hg, puls 101/min, pacient byl ameningealni. Vy-
sledky zdkladnich laboratornich vySetteni byly bez pozoru-
hodnosti, hodnota C-reaktivniho proteinu (CRP) v norme,
RTG plic bez infiltratu ¢i jinych loZiskovych zmén. Stav
byl hodnocen jako celkové zhorSeni pti suspektnim in-
fektu nejasné etiologie. Druhy den hospitalizace doslo
ke generalizovanym ktecim se stocenim bulbii doleva
a se zdSkuby levého ustniho koutku a zndmkami paré-
zy pravé dolni koncetiny. VysSetieni mozku pomoci CT
s poddnim kontrastni latky neprokdzalo loziskové zmeény.
P1i odpoledni vizité téhoz dne u nemocného dominoval
neklid, pacient vyddval pouze nesrozumitelné zvuky. Byla
provedena lumbadlni punkce, pfi¢emz likvor byl ¢iry, la-
boratorné 166/3 pl leukocytd, z toho 152/3 mononukledrt,

14/3 polynukledrti, glykorachie 2 mmol/l, hodnota bilko-
viny v likvoru byla 1,695 g/l. Na internim pracovisti byla
ve spolupraci s neurologem stanovena diagndza serézni
meningoencefalitidy a po telefonické konzultaci s infek¢ni
klinikou Nemocnice Na Bulovce (NNB) byla zahdjena te-
rapie aciklovirem a ceftriaxonem, nebot bylo pomysleno
na herpetickou encefalitidu ¢i na uvodni fazi bakteridlni
meningitidy. Nemocny byl pfeddn na JIP a nasledujici den
transportovan na infek¢ni kliniku NNB.

Zde byla po ptijeti provedena urgentni hemodialyza
pro hyperkalemii a antibiotickd terapie byla pro podezfeni
na listeriovou meningoencefalitidu zménéna na ampicilin.
Pro dal$i progresi poruchy védomi byla od tfetiho dne
hospitalizace zahdjena uméld plicni ventilace. V kontrol-
ni lumbdlni punkci s odstupem péti dni byla hodnota
celkové bilkoviny 1,45 g/, glykorachie 2,1 mmol/l, hod-
nota laktatu 5,3 mmol/l a koeficient energetické bilance
(KEB) -7,2, v cytologickém vySetreni 25/3 segmentti a 6/3
mononukledrti. Bylo vysloveno podezieni na tuberkuléz-
ni meningitidu, kterd byla prokdzana ndlezem DNA PCR
z likvoru a od patého dne pobytu byla zahdjena terapie
pétikombinaci antituberkulotik ve slozeni pyrazinamid,
ethambutol, izoniazid, streptomycin a rifampicin a byly
podény kortikoidy dle protokolu. Vzhledem k poruse pasd-
ze nebyly tvodni ddvky antituberkulotik redukovény, kro-
mé streptomycinu, ktery byl podavan vzdy po dialyze, jez
byla zpocatku pro hyperkalemii provadéna denné. Kromé
rifampicinu nebyla ostatni antituberkulotika v parenteral-
ni formé dostupna. Kultivacné metodou MGIT (Mycobac-
teria Growth Indicator Tube) bylo v likvoru za tfi tydny
prokazano Mycobacterium tuberculosis, dobfe citlivy kmen.
Pozitivni polymerdzova fetézovd reakce (PCR) na Myco-
bacterium tuberculosis byla rovnéz z aspiratu z dychacich
cest, ale cilend kultivace byla opakované negativni. Na CT
hrudniku bylo vstupné prokdzano lozisko velké 5 mm v S2
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vpravo, dalsi v S4 vlevo 4 mm, nespecificky zmnozené
nezvétsené uzliny v mediastinu a drobné obtékané emboly
v pravé dolni lalokové vétvi a v jejich segmentdlnich ar-
teridlnich vétvich pfi v. s. chronické pravostranné embolii.

Jedenadvaciaty den terapie doslo k rozvoji leukopenie
s lymfocytopenii, kterd kolisala i béhem dalstho pobytu.
Pro zvazované nezddouci u¢inky podavanych antituber-
kulotik byly klinickym farmaceutem empiricky upraveny
DD (denni definované) ddvky pyrazinamidu z 2 00o mg

oer 1 Graf z méfeni koncentraci antituberkulotik v séru

Jméno:

Sledovany pacient NN Bulovka

# hodina odbéru rifampicin [pg/mil]

izoniazid [pg/ml]

ethambutol [pg/mi] pyrazinamid [pg/mi]

1 6.00 0,079 0,121 4,800 5,180
2 8.00 2,750 0,902 7,810 32,400
3 9.15 2,400 0,549 7,590 28,500
4 17.15 0,309 0,140 4,760 7,650
Cerveny vysledek je pouze orientacni — pod dolnim limitern kvantifikace
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na 1 500 mg, ethambutolu z 1 600 mg na 1 200 mg, davka
izoniazidu byla ponechdna na 300 mg a davka rifampicinu
snizena ze 600 mg na 450 mg. Nésledné byla stanove-
na hodnota antituberkulotik. Ve vysledcich byla zjisténa
nizkd hodnota izoniazidu a rifampicinu, proto byla jejich
dévka navysena, a naopak dle koncentraci byla sniZena
dévka ethambutolu, viz obr. 1 (pfiloZeny graf z méreni
koncentraci) (Ing. Véra Mare$ov4, CSc., Ustav soudniho
1ékat'stvi a toxikologie VFN v Praze).

Vzhledem k trvajicimu sklonu k leukopenii a k rozvoji
toxoalergického exantému, zfejmé po pyrazinamidu, byla
stanovena citlivost i na roz$ifenou fadu zdloZnich antitu-
berkulotik, pro pfipad nutnosti jejich pouziti. Nebylo ale
mozné vyloucit ani nezddouci uc¢inky podédvaného leveti-
racetamu pro kfece v uvodu onemocnéni.

Stav pacienta se pomalu zlepsoval, probihal weaning
a dekanylace 33. den pobytu; 40. den pobytu po dialy-
ze dosSlo ndhle k rozvoji desaturace a hypotenze. Byla
obnovena tracheostomie a opét zahdjena umé¢ld plicni
ventilace, podany obéhové podpory. Plicni embolizace
byla CT angiografii vyloucena, ale doslo ke vzestupu kon-
centrace myokardidlnich enzymu a echokardiografie pro-
kazala hypokinezi levé komory se snizenou ejekéni fraket.
Kardiologové zvolili konzervativni postup a po stabilizaci
stavu byl opét zahdjen weaning, ktery se zkomplikoval
opakovanymi nozokomidlnimi respira¢nimi infekty. Pa-
cient byl naddle somnolentni, centrdln¢ kvadrupareticky
s pravostrannou prevahou. Kontrolni lumbdlni punkce
po Sesti tydnech 1é¢by vykazuje, dle o¢ekavani, jen mirné
zlepSeni. Vzhledem k pfetrvavajicim projeviim toxoaler-
gického exantému bylo 65. den terapie ukonceno poddvani
pyrazinamidu. V dals{ kontrolni lumbdlni punkeci po deseti
tydnech terapie byla jiz zaznamendna tendence ke zlep-
Seni stavu, hodnota celkové bilkoviny klesla, stoupl KEB
a v cytologickém nalezu doslo k monocytarnimu presmyku
na 2/3 segmenttl a 200/3 monocytil.

KOMENTAR
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Pacient se postupné probiral do kontaktu, ktery byl
limitovan vrozenou hluchotou a tézkou amblyopii a jisté
se na ném podilela i osobnostni charakteristika vcetné
negativismu a deprese. Na EEG s odstupem osmi ty-
dnti od zahdjeni 1é¢by byl zaznamendn vyrazné abnor-
malni zdznam s difuznimi hypofunkénimi zménami, ale
ve srovndni se zdznamem ze tfettho tydne 1écby, ktery
byl zcela plochy, bylo patrné mirné zlepSeni. Rehabili-
tace probihala pomalu, ale postupné doslo ke zlepseni
hybnosti s rezidudlni parézou pravé dolni koncetiny.
Magnetickd rezonance (MR) mozku v desdtém tydnu
terapie prokazuje jen drobné lozisko s restrikei difuze
vpravo okcipitalné subkortikdlné, bez postkontrastniho
syceni podezrelého ze subakutni ischemie nebo projevu
zanétu. Nélez na MR na dolni hrudni a bederni pétefi
byl v normé.

Po vice nez deseti tydnech byl nemocny prelozen zpét
do spadové nemocnice na plicni oddéleni k pokracovani
antituberkuldzni terapie. Pacient opét slovné komunikoval
a odeziral, byl schopen kratké chtize ve vysokém choditku,
ale vidél hiife, zfejmeé z centrdlni pric¢iny pii vySe uvede-
ném lozisku na MR.

Nasledné byl pfelozen do 1é¢ebny dlouhodobé nemoc-
nych a po vice nez ¢tyfech mésicich od zacatku onemocnéni
byl propustén do domdciho oSetfovani. Porucha vidéni se
upravila, dle vlastniho vyjaddreni pacienta ,,moucha, kterou
vidél pred levym okem pti pohledu do strany, zmizela. Na-
dale pokracuje terapie antituberkulotiky Nidrazid 100 mg
tbl 5-0-0, Benemicin 300 mg cps 2-0-1 a dochdzi na ambu-
lantni dialyzy.

Pacient zlstdva ve sledovani spadové pneumologie,
nefrologie a onkologie, zatim bez zndmek relapsu zdklad-
niho onemocnéni. Zdroj ndkazy nebyl zjistén, kromé pravi-
delnych dialyz a navstév zdravotnickych zatizeni od listo-
padu 2016 po operaci pravé kycle témét nevychazel z domu
a zndmy kontakt s infekénim onemocnénim neudéval.

Klinika infekcnich, parazitarnich a tropickgch nemoci Nemocnice Na Bulovce

I kdy?Z je tuberkuldza u dialyzovanych Castéjsi nez v béZné
populaci,’ setkdvd se s ni nefrolog v Ceské republice z*idkakdy.
Piitom md dialyzacni lékar* dileZitou roli ve screeningu tu-
berkuldzy pti zahdjeni vySetrovdni u podezielého nemocného
a v péci o chronicky dialyzovaného pacienta podstupujiciho
dlouhodobou antituberkulézni 1écbu. Pacienti s tuberkulézou
Jsou v péci pneumologii, vyjimku vSak ¢int lécba tuberkuldzni
meningitidy, kterd je stejné jako lécba ostatnich neuroinfekct
provddéna infektologem.

Podkladem incidence tuberkuldzy, kterd je u hemodialy-
zovanych pacienti? vyssi neZ v obecné populaci, je narusend
hostitelskd odpoved’ proti intraceluldrnim patogeniim vcet-
né Mycobacterium tuberculosis; tato odpovéd’ je zaloZena

na T1 helper lymfocytech se zapojenim Il-12, jeZ vede ke zvy-
Sené produkci IFN-gama. V uremii je snizend odpovidavost T
lymfocytii, defekt kostimulacnich antigen prezentujicich bu-
nék (APC) a perzistujici inflamatorni stav monocytii. Dalstmi
faktory, které se podileji na imunodeficitu, jsou malnutrice,
nedostatek vitaminu D a hyperparatyreoidismus.?

Zacdtecnt priznaky tuberkuldzni (bazildrni) meningitidy
byvaji nendpadné a vyvijeji se postupné, béhem nékolika dnii
a2t tydnil. Patii{ mezi né poruchy ndlady, spavost, poruchy
koncentrace, subfebrilie, poceni a bolesti hlavy. Dialyzacni lékar
se muze setkat s pacienty, kteri maji nevysvétlitelné teploty,
nechutenstvi a ubytek hmotnosti. Tyto projevy se vSak mohou
prekryvat a zaméiovat s uremickymi priznaky. S progrest stavu
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nastupuje nocni zmatenost, parézy hlavovych nervi, amentné-
-delirantni stavy, dysartrie, epileptické zdchvaty a meningedini
priiznaky véetné bolesti a ztuhnuti $ijovych svalii. Neléteny stav
vytistt v kéma a dmrti, obvykle v horizontu dnil aZ tpdnil.*
Klinické priznaky jsou ddny viastni infekct, exsudact s ob-
struket bazdlnich cisteren a vaskulitidou, jeZ piisobi infarkty
v mozku a v mise 2 perivaskuldrniho zdnétu. Nejvétsi postizeni
mening je na bdzi mozku v podobé arachnoiditidy. VdZnymi
ndsledky bazildrni meningitidy jsou sriisty, casto byvd postiZen
zrakovy nerv s ndslednou slepotou, obstruket likvorovych cest a se
vznikem hydrocefalu & paraplegie z endarteriitidy miSnich cév.
Diagnostika bazildrni meningitidy je obtiZnd. Krevni obraz
véetné poCtu leukocytii miiZe byt v normé, nékdy byvd pritom-
na hyponatremie pii SIADH (syndromu nepiimérené sekrece
antidiuretického hormonu) nebo CSWS (syndromu cerebrdi-
né podminéné ztrdty soli), nicméné diagnostickd je lumbdlni
punkce. Pro likvorologicky ndlez je charakteristické bioche-
mické sloZent odpovidajici purulentni meningitidé se stredné
zvpSenou koncentract bilkoviny, laktdtu a s hypoglykorachii,
pricemZ v literatute tradovand hypochloremie nemusi byt pri-
tomna. Koeficient energetické bilance je snizeny a md zdporné
hodnoty. V cytologickém ndlezu je typicky ndlez zmnoZenych
lymfocytii s nizkym podilem polymorfonukledrii a celkovy pocet
elementii neprekracuje 1 s00/mm3. Mikroskopicky je prikaz
Kochova bacilu (BK) z likvoru pozitivni ve 20 % v Ziehlo-
vé-Neelsenoveé barveni. Primy priikaz je moiny pomoci DNA
PCR, ale ani ten neni vZdy dostatecné senzitivni a jeho negati-
vita bazildrni meningitidu nevylucuje. V literature je uvddéna
vetst vytéEnost pii pousiti nested PCR.S Kultivace 1 pies zkrd-
cené moznosti za pouitt MGIT trvd v vddu tydnii, pricem?
terapii je nutno zahdjit neprodlené jiZ pri ditvodném podezient
na dklade charakteristického ndlezu v likvoru. Rentgen plic
muZe byt pozitivni, ale jeho negativita v Zddném pripadé one-
mocnént tuberkulézou nevyluCuje. Dle literdrnich tdajii 2dd-
ny z dialyzovanych pacientii s extrapulmondlni tuberkulézou
nemel zndmky plicni tuberkuldzy.! Mantouxuv test, vzhledem
ke sniZené citlivosti koZniho testu u vice nef 50 % pacientii
s chronickym rendInim selhdnim, nent vhodnou screeningovou
ani podpiirnou diagnostickou metodou.* V soucasnosti je na-
hrazovdn testem QuantiFERON-TB Gold, ktery miiZe byt a
v 90 9% pozitivni, ale pri 1écbé steroidy nebo pri Cerstvé ndkaze
primdrnt thc miZe byt negativni. Test T-SPOT TB je v sou-
Casnosti nejsenzitivnéjsim testem.® Ze zobrazovacich metod
na CT a MR miiZeme pozorovat $ir$i komory, postkontrastni
nabarveni mening, pripadné i tuberkulomy, ale neptitomnost
vySe uvedenych ndlezi bazildrni meningitidu nevylucuje.*
Terapie sestdvd z pétikombinace antituberkulotik ve sloZe-
nt izoniazid (INH), rifampicin (RMP), pyrazinamid (PZA)
a ethambutol (EMB) nebo streptomycin (STM) po dobu dvou
mésicil, po nich¥ se pokracuje s RMP a INH po dobu minimdl-
né 12 mésicii. Likvorovy biochemicky ndlez se upravuje rychleji,
v 7ddu tydnil, ale cytologicky ndlez a hodnota bilkoviny se vract
k mormé az po trech az ctyrech mésicich.
Rifampicin se vyluCuje predevsim jdtry a Zluci a u pacientit
s chronickym rendlnim selhdnim ho nent potieba redukovat.
Pouze 10 9% se vylucuje v nezménéné formé do moci. Obvyk-

le se poddvd 450-600 mg v jedné denni ddvce dle hmotnosti
pacienta. V dialyzdtu se neobjevuje ve vyznamném mnoZstvi.
Koncentraci rifampicinu neni nutné monitorovat.® Nejéastéj-
$tm neZddouctm tcinkem je nauzea a hepatotoxicita.

Izoniazid je metabolizovdn v jdtrech na méné aktivni
metabolity, které jsou ndsledné vylucovdny moci. Pacienty
s chronickou rendini insuficienct je dobte tolerovdn. Obvykle
je poddvdn misto denné pouze trikvdt tydné po dialyze a ddv-
ka je zvysena na 600-900 mg.® Mezi neZddouct ic¢inky patii
hepatitida, pricem? terapii nent potieba preruSovat, pokud ak-
tivita jaternich enzymii nestoupne vice ne tiikrdt nad normu.
Dalstmi projevy miiZe byt centrdini a periferni neurotoxicita,
véetné ototoxicity a neuropsychiatrickych ucinku, jakymi jsou
depresivni psychozy, zmatenost a halucinace. Neurotoxicité
lze predchdzet poddvdnim pyridoxinu v ddvce 100 mg/den.?

Ethambutol se z 80 % vylucuje ledvinami a pii cleavance
kreatininu (Ce,) < 10 mi/min je doporucena redukce o 50 9.7
Obvykle se poddvd v ddvce 15-25 mg/kg trikrdt tydné po dialy-
ze. Maximdini denni ddvka je 2,5 g. Hlavnim neZddoucim i¢in-
kem je neuritida optického nervu, kterd md byt monitorovina
meérenim zrakové ostrosti a barvocitu. Pokud je monitorovdna
plazmatickd koncentrace, vrcholovd hodnota se nabivd dvé
hodiny po poddni a pribéind za 24 hodin po poddni v den
bez dialyzy, pricemZ tato hodnota md byt niZsi nez 1,0 yg/ml.

Pyrazinamid je metabolizovdn v jdtrech a ledvinami je
vylucovdn v nezmeneéné formé pouze v 3-4 %. Ve vyznamném
mnozstvi, 45 %, je odstratniovdn dialyzou. Obvykle se poddvd
v ddvce 40 mglkg trikrdt tydné 24 hodin pred dialyzou nebo
v ddvce 20-30 mglkg po kaZdé dialyze. U pacientii léCenych
kontinudlni peritonedini dialyzou (CAPD) je doporucovina
ddvka 1,5 g perordIné jedenkrdt denné3 Mezi neZddouct icinky
pati{ hepatotoxicita a hyperurikemie.

Streptomycin a aminoglykosidy jsou v 8o % vylucovdny
moCi v nexmenené formé. Streptomycin md nizsi nefrotoxicitu,
ale vysst vestibuldrni toxicitu ve srovndni s ostatnimi aminogly-
kosidy. Pokud je indikovdn, poddvd se v ddvce 12-15 mg/kg/den
dvakrdt a2 trikrdt tydné Sest aZ osm hodin pred dialyzou,?
pricem? je doporucovdno monitorovdni koncentract.

V pripadé MDR (multi drug resistance) se doporucuji an-
tituberkulotika druhé rady, mezi kterd patvi ciprofloxacin,
ofloxacin, kapreomycin, para-aminoacetylsalicylovd kyseli-
na, ethionamid a cykloserin. Maji 7adu neZddoucich ucinku
a ddvkovdni must byt v pripadé rendIni insuficience snizeno.?

Nefrologa se ddle miie tykat i sprdvné ddvkovdni antitu-
berkulotik ve vztahu k dialyze, nebot lécba probihd dlouhodobé,
v pripadé tuberkuldzni meningitidy jeden rok. Ke sprdvnému
stanoveni ddvek poddvanych antituberkulotik je vhodné mo-
nitorovat hodnoty, predevsim ethambutolu a aminoglykosidii.
U kriticky nemocnych pacientis s kontinudini ndhradou funk-
ce ledvin (continuous renal replacement therapy, CRRT) je
méreni hodnot antituberkulotik silné doporucovdno.® Ddle je
nutné monitorovdni neZddoucich ucinki 1écby, hlavné neu-
ropsychickych problémii, optické neuropatie a hepatotoxicity,
coZ u pacientii v resuscitacni péci s tuberkuldzni meningitidou,
hlavné v pripadé prvnich dvou uvedenych komplikact, nent
mozné. Vzhledem k intermitentné probihajicim dialyzdm je
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lepsi poddvat léky ve dnech dialyzy, a to a2 po dialyze, kdy je
zarucena i nejlepsi adherence k terapii, zvldsté pak u ambu-
lantnich pacientii p7i nutnosti a2 rocnt 1écby. Dalst moZnos-
th, kvilli sniZent potencidlni ethambutolové, pyrazinamidové
a streptomycinové toxicity mezi dialyzami, miZe byt poddni
4-6 hodin, ¢i dokonce 24 hodin pred dialyzou v pripadé pyra-
zinamidu,? aby sérovd koncentrace lékit béhem dialyzy byla jiz
2a svou kulminact, ve fazi tkdnové distribuce, ¢imz se zdrovei
sniZi riziko predcasného odstranéni.

Progndza tuberkulézni meningitidy zdvist na véku, celko-
vé zdravotni kondici a na zachyceném stadiu onemocnént,
pricemz s rozvojem arachnoiditidy a cévnich komplikact se
2horsuje. Mortalita se v pripadé casné zahdjené 1éCby pohy-
bugje okolo 10 %, pozdni aZ kolem 50 %. Asi ve 30 % p¥ipadi
zanechdvd tuberkuldzni meningitida trvalé ndsledky, napr.
hemiplegii, slepotu, hypothalamopituitdrni dysfunkci, demenci,
epilepsii* U uremickych pacientit mortalita dle riiznych zdrojii
kolisd mezi 17-75 9%, pokud je diagndza a lécba zahdjena casné,
uddvaji nékteri autori nulovou mortalitu.?

V nasem souboru 73 pacientii lécenych s tuberkulézou v le-
tech 2007-2017 jsme zaznamenali pouze dva pacienty s chro-
nickou rendlni insuficienct (ustni sdéleni doc. MUDr. Olga
DZupovd, Ph.D.). U obou pacientii se jednalo o mimoplicni

tuberkuldzu, a to v jednom pripadé o osteomyelitidu a v jednom
piipadé o tuberkuldzni meningitidu. Osmasedesdtilety pacient
s osteomyelitidou tibie a femuru v terénu diabetické nohy, je-
muZ byla navic po ortotopické transplantaci srdce poddvina
chronickd imunosupresivni terapie, nereagoval na antituber-
kulbzni terapii ani na ortopedické zdkroky a po dvou mésicich
zemfel.

U zde prezentovaného pacienta s tuberkuldzni meningitidou
Jsme sami byli prekvapeni, pres velmi zdvainy stav v 1ivodu
onemocnént vyZadujict resuscitacni péci, relativné dobrym vy-
sledkem po vice neZ Sesti mésicich terapie s vyslednou kvalitou
Zivota DliZici se premorbidni virovni. Jedinou zaznamenanou
zménou je zhorSent zraku.

Chteéli bychom timto cldnkem upozornit na uskali diagnos-
tiky a lécby tuberkulozy u dialyzovanych pacientii véetné moz-
nosti laboratorni kontroly hodnot antituberkulotik.

Ohledné prevence a screeningu tuberkuldzy u pacientit
s chronickym rendlnim selhdnim odkazujeme na screenin-
govd doporucent Ceské pneumologické a ftizeologické spolec-
nosti® a na ndsledujici komentdr MUDy. Wallenfelse. V tomto
pripadé byl proveden RTG plic s negativnim ndlezem, dalsi
diagnostika nebyla nefrology p1i negativni epidemiologické
anamnéze indikovdna.
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Narodni jednotka dohledu nad tuberkuldzou, Nemocnice Na Bulovce, Praha

Chronické rendini selndni je uvddéno mezi rizikovymi faktory
prispivajicimi k vyskytu ¢i k veaktivaci latentni tuberkuld-
2y V porovndni s celosvétovymi udaji je vyskyt tuberkuldzy
v Ceské republice dle dat UZIS velice nizky. V roce 2016 se
jednalo o 517 tuberkuldznich onemocnéni vsech forem a loka-
lizact, pricem? incidence ¢ini 4,9 pripadu na 100 000 obyvatel
a z dlouhodobého hlediska md klesajici trend.? Z celkového
poctu pacientt pribliné 30 % predstavuji cizinci? Podle tidajil
2 Registru tuberkulézy bylo v CR v letech 2003-2016 vykd-
zdno §6 nemocnych tuberkuldzou, u kterych byla provddéna
dialyza.?

Ve vyse uvedeném souboru se 39krdt jednalo o plicni tuber-
kulézu (véetné 14 pripadi milidrni tuberkulozy), 17krdt o tu-
berkuldézu pouze jinych ovgdnil. Tuberkuldza nervové soustavy

(p7i milidrnim rozsevu) byla hldSena pouze jedenkrdt v roce
2005 u 60letého muZe.?

P poctu vice neZ 6 ooo dialyzovanych pacientii* uvdde-
ném v soucasnosti odpovidaji vyse uvedend zjistént literdrnim
tdajiim o 6-16krdt vyssi incidenci tuberkuldzy u hemodialy-
zovanych pacientii nez v obecné populaci.s7 Venkata uvddi 4%
incidenci u pacientii s chronickym rendlnim selhdnim.®

Sekce pro tuberkuldzu p¥i Ceské pneumologické a ftizeolo-
gické spolecnosti recentné vydala Doporucent pro diagnostiku
a 1écbu latentni tuberkuldzni infekce u nemocnych v chro-
nickém dialyzacnim lécent, podle kterého se u nemocnych
s chronickou rendlni insuficienci v dialyzacnim programu
doporucuje provést jeden z testii IGRA (QuantiFERON-TB
Gold Plus nebo T-SPOT.TB). Toto vySetieni miile provést
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nefrolog nebo pneumoftizeolog. V piipadé pozitivniho vysledku
je nezbytné odeslat nemocného k vySetieni pneumoftizeolo-
gem. Je-li indikovdna chemoprofylaxe nebo antituberkulotickd
1é¢ba, je nemocny pravidelné kontrolovdn a léen pneumof-
tizeologem.®

Chemoprofylaxe je zajiSténa poddvdnim Nidrazidu-INH
v ddvce § mglkg (maximdini denni ddvka 300 mg) spolu s py-
ridoxinem po dobu 6 mésicii. Chemoprofylaxi md kaZdy infiko-
vany nebo kontaktni osoba pouze jednou. Pri chemoprofylaxi
Je nutné kontrolovat jaterni testy jedenkrdt mésicné. U nemoc-
nych s chronickou rendlni insuficienct se INH poddvd tvikrdt

tydné pred dialyzou. Misto INH Ize poddvat rifampicin (RMP)
10 mglkg (maximdlni denni ddvka 600 mg rdno nalacno)
po dobu ¢ty mésicit (neurotoxicita INH, INH rezistentni kmen
Mycobacterium tuberculosis), ktery nent na rozdil od INH
vylucovdn ledvinami, ale prodéldvd enterohepatdini cyklus.®
Celé doporucent je dostupné na: http://www.pneumologie.cz/
stranka/62/sekce-pro-tuberkulozu/.

Antituberkulotickd lécba se pri eventudlni recidivé tuberku-
162y na rozdil od preventivni 1éCby latentni tuberkulézni infekce
opakuje. Lécba tuberkuldzy je uvedena na www.pneumologie.cz
Tuberkuldza dospélych (Standard lécebného pldnu).”
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| Lécba metforminem z pohledu nefrologa

MUDr. Jan Vachek!?; MUDr. Katefina Oulehle?3

I Klinika nefrologie 1. LF UK a VFN v Praze
2 Interni oddéleni Klatovské nemocnice, a.s.
3 ordinace praktické lékarky, Klatovy

Metformin je doporucovan jako 1ék prvni linie k farma-
koterapii diabetu 2. typu. Jde o 1é¢ivo s dobrym antihy-
perglykemickym ucinkem vedoucim mimo jiné ke sniZeni
rezistence na inzulin. Dal$i vyhodou je nizka cena, dlouhd
zku$enost, velmi dobra tolerance u vétsiny nemocnych -
zvlasté po zavedeni forem s prodlouzenym uvolnovanim,
rovnéz jsou diskutovany dalsi potencialni pfinosy (napt.
protinddorovy tcinek). Vyznamné je i to, Ze metformin
v monoterapii nevede k riziku hypoglykemie.

V soucasnosti jde o jediného zdstupce biguanidd,
ostatni 1éky z této 1ékové skupiny se prestaly pouzivat
pro zvySené riziko laktdtové aciddzy. Prestoze se obcas
setkdvame s laktdtovou acidézou i pii terapii metformi-
nem (tzv. MALA - metformin-associated lactic acidosis),
jde o vzacnou situaci, jiz se da predejit spravnou indikaci
metforminu a dodrzenim bezpecnostnich opatreni. Riziko
podévani metforminu nemocnym s chronickym onemoc-
nénim ledvin se prehodnocuje, jesté recentné byl metfor-
min povazovan za kontraindikovany v ptipadé odhadované
glomerularni filtrace (eGFR) < 60 ml/min/1,73 m* (1 ml/s),
aktudlné se povazuje pokracovani v terapii metforminem
za mozné az do eGFR 30 ml/min/1,73 m* Je tedy mozné
pokracovat v 1é¢bé az na hranici stadia CKD G4. Vysledky
této praxe, zakotvené jiz v doporucenich nefrologickych
a diabetologickych spole¢nosti, byly podpotreny jiz vice
vyzkumy. Naptiklad podle velké neddvné retrospektivni
analyzy provedené v USA se nepodarilo prokazat zddnou
signifikantni asociaci mezi terapii metforminem a lakta-
tovou acidézou u nemocnych s eGFR > 30 ml/min/1,73 m*
V kohorté autorti Lazarus a spol. bylo zahrnuto vice nez
75 000 nemocnych s vékovym primérem 60,4 roku, z toho
51 % zen. Béhem témét Sestiletého sledovani bylo zazna-
mendano 2 335 hospitalizaci, coz nepredstavovalo ndrtst
viici kontrolni skupiné nemocnych 1é¢enych jinymi far-
makologickymi prostiedky (derivaty sulfonylurey, inzuli-
nem). Ani podle idaji z databdze Cochrane (2006) neni
pfi terapii metforminem zvySeno riziko oproti antidiabe-
tické 1é¢bé vedené jinymi prostiedky.

Nejvyssi riziko laktatové aciddézy bylo pfi poklesu
eGFR na hodnotu < 30 ml/min/1,73 m? Jako mnohem
vyznamnéjsi nez aktudlni odhadovand funkce ledvin se

zdéa dodrzeni dalsich bezpec¢nostnich opatfeni: spravné
identifikovat pacienty, ktefi jsou ve vy$$im riziku laktatové
acidézy (jakékoli stavy predisponujici k akumulaci laktatu,
napr. chronickd hypoxie pti chronickém srde¢nim nebo
respira¢nim selhdni, nddorovd onemocnéni).

Dile je tfeba nemocného poucit, aby prestal uzivat met-
formin v pfipadé hore¢natych infektti, exacerbace chro-
nického zanétu, pred zvysenou télesnou namahou (napf.
pred sportovnimi akcemi jako delsi béh, cyklisticky zavod)
nebo tfeba i pred pldnovanym alkoholickym excesem.

Riziko predstavuje i dehydratace a opatrnosti je tfeba,
pokud je zahajovano podavani jiné medikace, napt. diure-
tik nebo gliflozinti nebo je aplikovdna kontrastni latka pii
CT nebo napt. koronarni angiografii. Z nefrologického
hlediska je nutné upozornit na dobfe zndmé riziko pra-
jmu v prvnich dnech 1é¢by, ktery vede k preruSent terapie
¢asti nemocnych. Tomu se d4 mnohdy predejit poddvanim
formy s prodlouzenym uvoliovanim (XR), pricemz by
nemocny m¢l byt upozornén na moznost pasdze tableto-
vé matrix zazivacim traktem. Dal$i moznosti, tentokrat
off-label, je podavani piipravku s uhli¢itanem vapenatym
(calcium carbonicum) nebo kombinovaného piipravku
s vapnikem a vitaminem D po nékolik prvnich dni tera-
pie metforminem. Jde zdroven o postup vyuzivany infek-
cionisty k 1é¢bé prijmu razné etiologie, protoze calcium
carbonicum vede k zahusténi stfevniho obsahu. S vyhodou
je tedy mozné tento postup aplikovat pti zahdjeni 1é¢by
metforminem, neni zde zadné riziko, samozfejmeé s vy-
jimkou zndmé hyperkalcemie.

Jsou v8ak k dispozici nové poznatky tykajici se dal$ich
bezpecnostnich aspektli metforminu, které jsou nezavislé
na funkci ledvin. Jde o riziko centralni a periferni neuro-
patie, které u nemocnych s diabetem nékdy vede k mylné
diagnoze ,,diabetickd neuropatie® a k zahdjeni podavani
vitamind skupiny B, v horsim ptipadé antiepileptik typu
gabapentinu nebo pregabalinu se vSemi dusledky (som-
nolence, utlum, zvySené riziko dopravni nehody).

Podkladem tohoto neurotoxického u¢inku metforminu
je deficit vitaminu B,,, ktery je pozorovan jiz po nékolika
meésicich lécby u rady nemocnych, pokud je na tuto moz-
nost pomysleno. Lze tedy doporucit starou neurologic-
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kou poucku, podle niz je vhodné pii jakychkoli nejasnych
neurologickych symptomech (v tomto ptipadé parestezie,
kognitivni dysfunkce) vysetiit koncentraci vitaminu B,,.

Vitamin B,, se velmi $patn¢ vstiebava po peroralnim
podani (cca 1 %), proto je nutné v pripadé deficitu zahdjit
i.m. aplikaci formou injekci s cyanokobalaminem.

Podkladem popsaného jevu neni pfimy neurotoxicky
ucinek, ale neptiznivy vliv metforminu na resorpci vita-
minu B,,.

Metformin je stdle Castéji predepisovan i praktickymi
1ékari. Je nutné upozornit na nutnost provadéni ro¢nich
kontrol rendlnich funkci, a to nejen pomoci stanoveni

sérové koncentrace kreatininu, ale i odhadu glomeruldrni
filtrace nékterym z preferovanych vzorct (Chronic Kidney
Disease Epidemiology Collaboration [CKD-EPI], Lund-
-Malmo) atd.

Zavérem lze konstatovat, Ze metformin predstavuje
naddle prvni volbu pii terapii diabetu 2. typu a Ze aktudlni
doporuceni zahrnuji roz$ifeni indikaci i na stadia chronic-
kého onemocnéni ledvin CKD G3a a G3b, pti dal$im po-
klesu rendlnich funkci je jiz podévani metforminu spojeno
s vy$$im rizikem laktdtové acidézy. Jako nejvyznamnéjsi
z hlediska prevence této komplikace se zdaji dalsi bezpec-
nostni opatteni a podrobné pouceni pacienta.
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Zkracena informace o ptipravku MIMPARA®

Nazev lécivého pfipravku: Mimpara 30 mg, 60 mg, 90 mg potahované tablety.
Kvalitativni a kvantitativni sloZeni: Jedna tableta obsahuje cinacalcetum 30 mg,
60 mg, 90 mg (ve formé cinacalceti hydrochloridum). Lékova forma: Potahovana
tableta. Terapeutické indikace:* Lécba sekundarni hyperparatyreézy (HPT)
u dialyzovanych dospélych pacientli v kone¢ném stadiu onemocnéni ledvin
(ESRD). Lé¢ba sekundarni HPT u dialyzovanych déti ve véku 3 let a starSich v ESRD,
u kterych neni sekundarni HPT dostatecné kontrolovana standardni lé¢bou.
Lécba hyperkalcémie u dospélych pacientt s karcinomem pfistitnych télisek
a s primarni HPT, u kterych by byla na zakladé sérovych hladin vapniku (podle
pfislusného doporuceni pro l1é¢bu) indikovana paratyroidektomie, ale u nichz je
nevhodna z klinického hlediska nebo je kontraindikovana. Davkovani a zptsob
podani:* K peroralnimu podani, doporuceno pfi nebo kratce po jidle. Tablety
se uzivaji celé, nedélené. Sekunddrni HPT: Dospéli a starsi pacienti (> 65 let):
Doporuéend pocate¢ni davka je 30 mg 1x denné. Uprava déavky kazdé 2 -4 tydny
do maximalni davky 180 mg 1x denné do dosazeni cilové hladiny parathormonu
(PTH) 150-300 pg/ml pfi vysetfovani iPTH. Pediatricka populace: Doporucena
zahajovaci davka u déti od véku 3 let a starsich az mladsich 18 let je < 0,20 mg/kg
jednou denné na zdkladé suché hmotnosti pacienta. Davka muze byt zvysena az
na maximalni davku 2,5 mg/kg /den, kterd nesmi prekrocit celkovou denni davku
180 mg. U¢innost a bezpec¢nost pripravku Mimpara u déti ve véku do 3 let pro
Ié¢bu sekundarni HPT nebyla stanovena. Karcinom pristitnych télisek a primdrni
HPT: Dospéli a starsi pacienti (> 65 let): Doporucovana pocatecni davka pro
dospélé je 30 mg 2x denné. Davku Ize upravovat postupnym zvysovanim kazdé
2 -4 tydny, od pocatecnich 30 mg 2x denné na 60 mg 2x denné az po 90 mg
2x dennég, pfipadné 90 mg 3 -4x denné tak, aby hladina sérového Ca klesla
k horni hranici normy nebo pod ni. Porucha funkce jater: Zahajovaci davku ne-
treba ménit. U pacient( se stfedné tézkou az tézkou poruchou funkce jater ma
byt Mimpara uzivana s opatrnosti a v pribéhu Upravy davkovani a pokracujici
|écby je tieba pacienty peclivé monitorovat. Bezpecnost a tcinnost pripravku
Mimpara u déti pro lé¢bu karcinomu pfistitnych télisek a primarni HPT nebyla
stanovena. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kterou-
koli pomocnou latku. Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti:* Sérové
kalcium: Lécba pfipravkem Mimpara nesmi byt zahéjena u pacient s hladinou
Ca v séru pod spodni hranici normy (korigovano k albuminu). Peclivé sledujte
hladiny vépniku v séru a dodrzovani [é¢by cinakalcetem pacientem. Pokud mate
podezieni, ze neni |é¢ba dodrzovana, lé¢bu cinakalcetem nezahajujte nebo
nezvysujte davku. Pokud se hladina vapniku v séru snizi pod normalni rozmezi
nebo se vyskytnou pfiznaky hypokalcemie, je tieba ucinit vhodné kroky pro
Upravu davky, jak je uvedeno v kapitole 4.2. SPC v tabulce 2. Hypokalcemie se

MIMPARA® - pomaha
kontrolovat soucasné
vSechny 3 kli¢ové
parametry SHPT
a tim muize pomoci

snizit KV riziko'

Mimpara

cinacalcet

muze projevit parestéziemi, bolestmi svald, svalovymi zaskuby, tetanii nebo
kfecemi. Pokles sérového kalcia mUze rovnéz prodlouzit QT interval. Sérové
Ca ma byt méfeno do 1 tydne po zahajeni 1é¢by pfipravkem Mimpara nebo
po Upravé davky. Hypotenze a/nebo zhorseni srde¢niho selhani: U pacientd se
zhorsenou srdec¢ni funkci uzivajicich cinakalcet byly hlaseny pfipady hypotenze
a/nebo zhordeni srde¢niho selhdni. Obecné: Jsou-li hladiny PTH trvale snizeny
pod cca 1,5nasobek horni hranice normy stanovené analyzou iPTH, mdze vznik-
nout adynamicka kostni choroba. Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné
formy interakce:* Opatrnosti je zapotrebi pfi uziti se silnymi inhibitory nebo
induktory CYP3A4 a/nebo CYP1A2, Iéky metabolizované CYP2D6. Plazmatické
hladiny cinakalcetu u kufakt mohou byt snizeny indukci metabolismu zpro-
sttedkovaného enzymem CYP1A2. Pacienti uzivajici pfipravek Mimpara nesméji
dostavat etelkalcetid. Téhotenstvi a kojeni: Mimpara se ma béhem téhotenstvi
uzivat pouze tehdy, pokud pfipadny pfinos ospravedInuje potencidlni riziko pro
plod. Rozhodnuti o tom, zda prerusit kojeni nebo terapii Mimparou, je tfeba
ucinit po peclivém zvazeni poméru pfinosu a rizika. Nezadouci ucinky: Velmi
casté: nauzea a zvraceni; ¢asté: dyspepsie, bolest zad, prdjem, bolest bficha,
bolest nadbrisku, zacpa, hypersenzitivni reakce, anorexie, snizena chut k jidlu,
vyrazka, kiece, zavraté, parestézie, bolest hlavy, hypotenze, infekce hornich cest
dychacich, dyspnoe, kasel, myalgie, svalové kiece, astenie, hypokalcemie, hyper-
kalemie, snizena hladina testosteronu; nelze z dostupnych udaju stanovit: zhorseni
srde¢niho selhani a prodlouzeni QT intervalu a komorové arytmie sekundarné
pti hypokalcemii. Zvlastni opatieni pro uchovavani: Nevyzaduje se. DRZITEL
ROZHODNUTI O REGISTRACI: Amgen Europe B.V., Minervum 7061, 4817 ZK
Breda, Nizozemsko. REGISTRACNI CISLO(A): EU/1/04/292/002, 006, 010. DATUM
REVIZE TEXTU: Srpen 2017. Pred predepsanim pfipravku se, prosim, seznamte
s Uplnym znénim Souhrnu Udaju o pfipravku. Vydej Iécivého piipravku je vazan
na lékarsky predpis. Pfipravky Mimpara 30 mg, 60 mg a 90 mg jsou ¢astecné
hrazeny z prostredki verejného zdravotniho pojisténi k |écbé dospélych. Lécba
pediatrickych pacientl neni hrazena.

*V8imnéte si, prosim, zmén v informacich o Ié¢ivém pfipravku. .
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