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Soucasné moznosti imunosuprese
po transplantaci ledviny

Prof. MUDr. Ondrej Viklicky, CSc.
Klinika nefrologie TC IKEM, Praha

SOUHRN

Preziti transplantované ledviny zdvisi mimo jiné na poddvané imunosupresi. VSem nemocnym je doporuceno
podévat indukéni imunosupresi s basiliximabem a nemocnym v riziku rejekce s krali¢imi antithymocytdrnimi
globuliny. Jako udrzovaci 1é¢bu vétSina nemocnych dlouhodobé uziva takrolimus v kombinaci s ptipravky z my-
kofenolové kyseliny a s malou dédvkou kortikosteroidii. Belatacept, inhibitor kostimula¢niho signalu, se doposud
v udrzovaci 1é¢bé pouziva vyjimecné. V pripadé rejekei je 1é¢ba zalozena bud’ na odstranovani protilatek, nebo
na ucinné depleci lymfocytt. Nové trendy v imunosupresi budou zaméteny na inovativni blokddu komplementové
kaskddy a blokddu interleukinu 6 s cilem omezit vznik chronické rejekce.

KLICOVA SLOVA: basiliximab - imunosuprese - rATG - rituximab - transplantace

Uvod

Uspésna transplantace zavisi predev$im na dvou fakto-
rech, a to na chirurgickém zdkroku jako takovém (mysli se
tim predevsim zkuSenost chirurga) a na potlaceni rejekce
Stépu imunosupresivni 1é¢bou. Pritom riziko rejekce je
dano predevsim faktory imunologickymi (vét$i mira ne-
shody v HLA systému, ptitomnost ddrcovsky specifickych
protilatek, heterologn{ imunita, $patnd adherence k terapii
vedouci k podddvkovani medikace), ale do urcité miry
i neimunologickymi faktory (preexistujici morfologicka
1éze stépu, delsi doba studené ischemie, ledvina odebrand
od darce se smrti obéhu, opozdény rozvoj funkce stépu).
Dlouhodobé vysledky transplantaci ledvin se v poslednich
dekadach zlepsily, alespon v fadé evropskych center. Je
dobfe mozné, Ze se tak stalo v diisledku zmény akceptaci
nekterych ddretl, zménou alokacnich pravidel, zvySenim
podilu transplantaci od Zijicich ddrct a rovnéz zlepSenymi
imunosupresivnimi protokoly. Cilem tohoto , minireview*
je diskutovat pravé nejnovéj$i moznosti imunosuprese
u nemocnych po transplantaci ledviny.

Indukéni imunosuprese
Cilem induk¢ni imunosuprese je zabrdnit rejekei Stépu
v pocate¢nim obdobi, pfedev$im u nemocnych ve vysokém
imunologickém riziku.!

Krdlici polyklondlni protildtky proti T lymfocytim (krali¢i
antithymocytarni globuliny, rATG) zplsobi depleci T lym-

focyti v periferni krvi i ve $tépu. Tento rezim je vyhrazen
pro nemocné ve vysokém imunologickém riziku (predcho-
z{ transplantace, vysokd frekvence anti-HLA protildtek).
Mechanismus uc¢inku ATG spociva pfedevsim v depleci T
lymfocytl. Soucasné rezimy pouzivaji rATG po dobu 3-7
dni pro profylaxi rejekce* anebo pro terapii rejekei rezis-
tentnich k 1écbé kortikosteroidy ¢i vaskuldrnich rejekel.
Nedostatecna specificita a velkd tc¢innost zptisobujici az
tydny trvajici thymocytdrni depleci v periferni krvi zvy-
Suje riziko vzniku oportunnich infekci a malignit v del$im
odstupu od 1é¢by. V soucasné dobeé jsou k dispozici krélici
ptipravky Thymoglobulin a Grafalone. Jejich davkovani je
1,0-1,5 mg/kg/den u ptipravku Thymoglobulin, respektive
3-5 mg/kg/den v pripadé ptipravku Grafalone. Oba ptiprav-
ky se rlizni svym vyrobnim postupem, a proto se dévky lisi.

V USA je krali¢i antithymocytérni globulin (rATG) po-
uzivan az u 60 % vsech transplantaci ledvin, a to z divodta
dalsiho snizeni vyskytu akutnich rejekei, planovaného vy-
sazeni kortikosteroid anebo minimalizaci 1é¢by inhibitory
kalcineurinu (CNT). V CR se rATG pouzivd u nemocnych
se zjevnym rizikem vzniku rejekce, coz predstavuji opa-
kované transplantace, senzitizace (pfitomnost anti-HLA
protildtek) a pouziti ledvin od starSich ddrcti. rATG se
stdle pouzivaji pro 1écbu zvlast zdvaznych rejekei, kde
samotné podéani pulstt methylprednisolonu nestaci.

V pfipadé nesnasenlivosti nebo neucinnosti rATG lze
ve zcela vyjimecnych pfipadech pouzit monoklondlni pro-
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tilatku anti-CDs52 (Campath-1H, alemtuzumab). Alemtuzu-
mab je humanizovand monoklondlni protildtka proti znaku
CDs2, glykoproteinu, ktery exprimujf cirkulujici mononu-
klearn{ bunky vc¢etné T i B lymfocyti a NK bunék. Tato mo-
noklondlni protildtka md silné deple¢ni ti¢inky na cirkulu-
jici lymfocyty. Je tfeba poznamenat, Ze alemtuzumab nemd
oficidlni indikace mimo hematoonkologii a v soucasné dob¢
je jeho dostupnost v Evropé velmi omezen, v CR je jej
mozno podat v ramci specifického lé¢ebného programu.
Monoklondlni protildtka proti B lymfocytim (anti-
-CD2o, rituximab) se v soucasnosti uplatiiuje v rezimech
potlacujicich humordlni rejekci (pfi pldnované trans-
plantaci ledviny od zijictho ddrce s inkompatibilni krevni
skupinou nebo pfi piitomnosti anti-HLA protildtek pred
transplantaci, které jinak transplantaci od Zijictho nebo
zemrelého ddrce vylucuji). Rituximab se v transplan-
ta¢nich indikacich podavd v jedné nebo dvou dévkach
po 375 mg/m>. Je tfeba poznamenat, ze tento pripravek
neni registrovdn pro transplantacni 1é¢bu a pouziva se
v centrech zamérenych na lé¢bu rizikovych pacientt.
Indukce s monoklondlni protildtkou proti znaku CD25 -
receptoru pro interleukin 2 (IL-2) (basiliximab) se pouziva
jako posileni udrzovaci imunosuprese u ostatnich nemoc-
nych.' Basiliximab je rekombinantni chimérickd mono-
klonalni protildtka mifend proti a-peptidovému retézci
receptoru pro IL-2 na povrchu aktivovanych T lymfocytt.
Basiliximab tak blokuje proliferaci T lymfocytt. Poznatky
z metaanalyz hovoii o tom, ze piidani basiliximabu do imu-
nosupresivntho rezimu snizi vyskyt akutnich rejekei do Ses-
tého mésice po transplantaci, ale dlouhodobé vysledky (> 12
mésicl po transplantaci) ziistavaji podobné.? V prospek-
tivni mezindrodni studii u nemocnych v riziku rejekce byl
vyskyt akutni rejekce a rejekce rezistentni k 1écbé korti-

vy

kosteroidy vyssi ve skupiné s basiliximabem oproti rATG.*

Udrzovaci imunosuprese

Cilem udrzovaci imunosuprese je profylaxe akutni rejek-
ce. Jednotlivd imunosupresiva se kombinujf, nejcastéji
v trojkombinaci. Vzdy jsou alespon zpocdtku pritomny
inhibitory kalcineurinu (recentné vyhradné takrolimus, v mi-
nulosti cyklosporin A), které jsou opravnéné povazovany
za zdkladni stavebni kdmen imunosuprese po organovych
transplantacich.s Tato 1é¢iva se vétsSinou kombinuji s pri-
datnym imunosupresivem (nejcastéji mykofenolat mofetil
nebo entericky potazeny mykofenoldt sodny) a s korti-
kosteroidy. Imunosupresiva se kombinuji proto, aby byly
zasazeny ruzné urovné imunitni odpovédi a aby se jed-
notlivé Iéky mohly podévat v takovych nizkych dévkdch,
které nezptsobi nezddouci ucinky. Davky imunosupresiv
se postupneé snizuji a v ptipadé nezadoucich uc¢inkd (nej-
Castéji pti myelotoxicité nebo opakovanych infekcich)
se trojkombinace méni na dvojkombinaci, nebo dokon-
ce na monoterapii. Pfidatnd imunosupresiva je mozno
ménit podle vyskytu nezddoucich ucinkd, stejné tak lze
podle nezadoucich uc¢inkt zaménit jeden kalcineurinovy
inhibitor za druhy.

Utinek inhibitort kalcineurinu, takrolimu a cyklospori-
nu A, spociva hlavné v inhibici syntézy interleukinu 2.
Takrolimus a cyklosporin A se vyznacuji izkym terapeutic-
kym oknem a vyznamnymi interindividudlnimi rozdily
v biologické dostupnosti. Takrolimus se poddvd ihned
po néstupu peristaltiky, ivodni dévky jsou 0,2 mg/kg v jed-
né davce® nebo ve dvou davkich s tim, ze ivodni tdolni
koncentrace takrolimu odebrané pred ranni dévkou jsou
doporucovany mezi 10-15 ng/ml. V del$im ¢asovém tse-
ku po transplantaci maji byt idoln{ koncentrace nizsi -
5-7 ng/ml. Neddvno byla uvedena na trh novd formulace
takrolimu, LCP-tacro, kterd se poddvd jednou denné a ma
lepsi biologickou dostupnost a stejné vysledky jako pii-
vodni formulace takrolimu. Podava se v davkach piiblizné
0 30 % nizsich k dosazeni stejné plazmatické koncentrace
takrolimu.” Ukazuje se, ze nemocni, ktet{ vyzaduji vysoké
davkovani takrolimu (pro svoji genetickou vybavu, index
koncentrace/ddvka je u nich < 1), mohou mit uzitek pra-
vé z tohoto pripravku. Dlivodem pro zavedeni pripravkii
podévanych jednou denné bylo prokazatelné zlepseni ad-
herence nemocnych k 1é¢bé.

Lécba s takrolimem je spojena s vyznamné vyssim ri-
zikem nove¢ vzniklého diabetes mellitus po transplanta-
ci ledviny, ¢asto je rovnéz zaznamenana neurotoxicita.
Na druhou stranu je 1é¢ba s cyklosporinem A spojena
s vyS$im vyskytem nefrotoxicity, hyperlipidemii, hy-
pertenze a hyperurikemie. Cyklosporin A je povazovan
za slabsi imunosupresivum, a proto se jiz pouzivd mi-
nimdlné. Neddvno provedené studie prokazaly, Ze neni
mozno bezpecné eliminovat takrolimus z terapie, aniz
by se nezvysila rizika novotvorby ddrcovsky specifickych
protilatek a chronické rejekce.

Mykofenoldt mofetil (MMF) se rychle stal standardnim
imunosupresivnim 1ékem, ktery ve svych indikacich na-
hradil azathioprin. Rada studif totiz prokézala, Ze jeho za-
veden{ bylo oproti azathioprinu spojeno se signifikantnim
snizenim vyskytu akutni rejekce a s prodlouzenim preziti
transplantovanych ledvin. MMF je ester mykofenolové
kyseliny, kterd jako antimetabolit inhibuje syntézu enzymu
nezbytného k de novo syntéze purint béhem bunééného
déleni. Obvyklé davkovani je od 250 mg do 1,0 g dvakrat
denné podle miry rizika rejekce a tolerance 1écby pacien-
tem. Hlavnimi nezadouci ucinky 1écby MMF jsou gastro-
intestinalni komplikace a myelotoxicita. MMF nemdze
byt poddvan t¢hotnym pacientkdm pro svou prokdzanou
teratogenitu.

Kortikosteroidy predstavuji zakladni 1éky pro udrzovaci
i antirejekéni imunosupresi. Uéinek kortikosteroidf spo-
¢iva v kombinaci protizanétlivych a imunosupresivnich
Gi¢inki. Rada transplantaénich center vy¢letiuje kortikoste-
roidy z imunosupresivniho rezimu s cilem omezit jejich
nezddouci ucinky. Hlavni indikaci pro rezim bez kortiko-
steroidl jsou transplantace u déti, u dospélych nemocnych
s chronickou hepatitidou C nebo s vyraznou obezitou.
Na druhou stranu, néktefi nemocni reaguji na pozdni vy-
sazeni kortikosteroidl rejekei. Kortikosteroidy by nemély
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byt vysazovany u nemocnych po opakovanych transplanta-
cich, s anamnézou glomerulonefritidy, ve vysokém imuno-
logickém riziku. Dnes jednozna¢né vime, ze 1é¢ba na tivod
zcela bez kortikosteroidi je spojena s vy$$im vyskytem
rejekee,® tudiz zbyvd vytesit zddnlivé jednoduchou otdzku:
u koho a kdy je mozno bezpecné kortikosteroidy vysadit.

Sirolimus a everolimus (derivat sirolimu) jsou makro-
lidova imunosupresiva a vzhledem k mechanismu jejich
ucinku jsou oznacovany jako inhibitory savéich receptort
pro rapamycin (mTOR). Jsou to antiprolifera¢né ptsobici
latky. Cetné nezddouci G¢inky a slaba imunosupresivni
schopnost inhibitort mTOR omezily jejich rozsifeni.
V minulosti byly snahy pouzivat inhibitory mTOR u ne-
mocnych s anamnézou malignity (pfedevsim rendlniho
a kozniho karcinomu), protoze kromeé své slabé imunosu-
presivni aktivity zpomaluji rist nékterych nddorti. Nedav-
no byly publikovdny vysledky velké studie porovndvajici
kombinac¢ni 1é¢bu CNI s everolimem oproti MMF. Vysled-
ky v prvnim roce svéd¢i pro podobnou funkei transplanto-
vané ledviny. Zd4 se, Ze hlavni pfednosti téchto piipravkil
jsou protivirové ucinky, a néktera centra je proto zacala
pouzivat u nemocnych ve zvySeném riziku cytomegalovi-
rové infekce a polyomavirové nefropatie.®

Belatacept (Nulojix) je jedinym lékem, ktery se v posled-
nich letech dostal od klinického hodnoceni aZ ke klinic-
ké praxi. Jednd se o fuzni protein CTLA-4, ktery blokuje
kostimulac¢ni signal v aktivaci T lymfocytu. Belatacept je
alternativou k inhibitortim kalcineurinu a je urcen pro
dlouhodobou imunosupresivni 1é¢bu. Vysledky studie'
ukazaly na ponékud vyssi vyskyt akutnich rejekei, ale
na lep$i rendlni funkei béhem sledovéni, navic 1é¢eni ne-
mocni méli nizsi krevni tlak a hyperlipidemii. Jeho vyho-
dou je parenterdlni aplikace v mési¢nich intervalech, coz
znamena i 100% adherenci nemocnych. V posledni dobé
se zd4, ze si belatacept nachdzi misto v 1é¢bé nemocnych,
kteti netoleruji takrolimus nebo cyklosporin A. Bohuzel
na trhu v CR belatacept zatim nen{ bézné dostupny a jeho
vyroba je omezena. Je mozné, Ze podobné pripravky urce-
né k subkutdnni aplikaci si svoje misto v budoucnu najdou.

Antirejekcni terapie

Antirejek¢ni terapie by se méla pouzivat, vzhledem ke svym
nezadoucim icinktm, vzdy se znalosti histologického néle-
zu, ktery je rozhodujici pro zvoleni optimalni 1é¢by. V pti-
pad¢ biopticky ovétené akutni celuldrni rejekce se pouzivaji
opakované pulsy methylprednisolonu, v pfipadé rezistence
rejekce ke steroidiim se pouziva rATG. Vaskuldrni rejekce
jsou rovnéz vétsinou léceny s rATG. Akutni humoralni
rejekce se 1é¢i kombinaci plazmaferéz a intravendznich glo-
bulinii, alternativné je mozno pouzit imunoadsorpci. Intra-
venézni imunoglobuliny velmi efektivné blokuji humoraln{
imunitni odpoveéd’ po transplantaci. Pouzivaji se spolu
s aferetickymi metodami bud’ u nemocnych pred transplan-
taci pri pozitivité darcovsky specifickych anti-HLA protild-
tek (desenzitiza¢ni terapie), anebo po transplantaci ledviny
pti profylaxi anebo 1é¢b¢ akutni protildtkami zprostredko-

vané rejekce. Intravenézni imunoglobuliny (IVIG) se pii
1é¢bé humoralni rejekce pouzivaji v davkach o,2-0,5 g/kg.
V ptipadé desenzitizacnich protokolt se v nékterych cen-
trech pouzivaji davky 2 g/kg. V rad¢ center se protildtkami
zprostiedkovana rejekce 1é¢1 od pocatku rovnéz rituxima-
bem. Proteazomovy inhibitor bortezomib se pouzivd vzdcné
v ptipadé refrakternich humoralnich rejekci. Pro jeho ¢etné
nezddouci ucinky je tfeba jeho indikace peclivé zvazit. Ne-
dévn4 studie ovSem ukdzala, Ze tento postup neni ucinny
v piipadé chronické humoralni rejekce.”

Experimentalni imunosuprese

Ekulizumab je rekombinantni humanizovand monoklonalni
protildtka cilend proti Cs slozce komplementu. Po trans-
plantaci ledviny je indikovan v prevenci a 1é¢bé rekurence
trombotické mikroangiopatie pti atypickém hemolyticko-
-uremickém syndromu (aHUS). Neddvné klinické studie
s ekulizumabem ukdzaly, Ze ekulizumab neni pfinosem
pro prevenci akutni protildtkami zprostfedkované rejekce
u HLA inkompatibilnich transplantaci ledvin ani nezabrani
opozdénému rozvoji funkce stépu.

Tocilizumab je humanizovand monoklondlni protilt-
ka blokujici receptor pro interleukin 6 (IL-6). V soucas-
nosti je kromé svych primdrnich indikaci v revmatologii
zkouSen také v desenzitiza¢nich rezimech u nemocnych
s anti-HLA protildtkami a v prevenci a 1é¢bé chronické
humordlni rejekce - transplanta¢ni glomerulopatie. Jednd
se ale teprve o informace z klinického vyzkumu, v praxi
se tento pripravek zatim, a to ani off-label, nepouziva.
S velkymi nadéjemi je ocekdvana nova klinicka studie
s klazakizumabem, monoklondlni protildtkou blokujici IL-6,
v 1é¢bé chronické aktivni protildtkami zprostiedkované
rejekce, kterd je dosavadnimi terapeutickymi pristupy
neovlivnitelnd.

Imunoglobulin G-degrada¢ni enzym Streptococcus pyo-
genes (IdeS) je enzym, ktery specificky $tépi IgG, a je tak
mozno inaktivovat patogenni IgG. Degradace IgG navo-
zend IdeS tak miZze predstavovat nové sméry 1écby né-
kterych onemocnéni, a to véetné transplantacnich indika-
ci, pfedev$im u senzitizovanych nemocnych s anti-HLA
protildtkami.?

Z3aveér

Soucasnd imunosuprese poskytuje vyborné kratkodobé
vysledky. Dlouhodobé vysledky transplantaci ledvin jsou
vSak ovlivnény i dal$imi faktory, predevSim senzitizaci
pred transplantaci a po transplantaci, kvalitou ddrcov-
ského orgdnu, schopnosti pacienta dodrzovat stanoveny
lé¢ebny rezim. U nds zapomenutym faktorem ovliviuji-
cim vysledky transplantaci jsou samozrejmeé i zkuSenosti
celého transplanta¢niho tymu, zdaleka totiZ nejde jenom
o nefrology. I kdyz nemdme k dispozici nové pripravky,
mdme pred sebou nové vyzvy, predevSim otdzku, jak
ovlivnit chronickou rejekei, jak 1é¢it starsi nemocné a jak
Iépe definovat a stratifikovat rizika potransplantacnich
komplikaci.
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Je onemocneéeni ledvin v detskem veku
rizikem pro budoucnost?

Calderon-Margalit R, Golan E, Twig G, et al. History of Childhood Kidney Disease and Risk of Adult

End-Stage Renal Disease.
N Engl J Med 2018,378:428-438.

Mira zévaznosti dlouhodobého rizika onemocnéni ledvin
probéhlého v détském veku, které vSak neprogredovalo
do stadia chronického selhdni ledvin (CHSL), neni zna-
ma. Casn4 identifikace osob se zvy$enym rizikem vyvoje
CHSL je zdkladnim predpokladem pro realizaci takovych
preventivnich a intervencnich opatfenti, kterd by snizila
incidenci chronického onemocnéni ledvin (CKD) a jeho
progresi do CHSL. K nejcastéj$im typtim postizeni ledvin
a mocového traktu v détstvi patii predevsim vrozené ano-
malie ledvin a mocového traktu, oznacované terminem
CAKUT (congenital anomalies of the kidney and urinary
tract; odhad incidence: 0,4-4,0 pfipadu na 1 ooo porodu),
a nemoci glomerult (odhad incidence: 0,1-2,0 pfipadu
na 100 000 déti ro¢né).»* A¢koliv vétsina téchto postize-
ni mé priznivou prognézu, nelze vyloucit, Ze ¢ast z nich
muze mit za ndsledek vyvoj CKD v pozdéjsim obdobi.
Pouze ojedinélé prace, vénované predevsim problematice
CAKUT, byly zaméfeny na zjisténi dlouhodobych dopa-
da postizeni ledvin diagnostikovaného v détském véku
na dospélost.

Cilem komentované prace bylo vyhodnotit riziko
vzniku CHSL v souboru adolescentti, u kterych byla
pfitomna normdlni funkce ledvin a prod¢lali v détském
véku epizodu onemocnéni ledvin. Prace byla vedena jako
celondrodni populacni studie zamérend na analyzu dat
z historické kohorty vice nez 1,5 milionu izraelskych ado-
lescenttl (61,75 % muzi, 38,25 % zen), kteti byli vySetfeni
pred ndstupem na povinnou vojenskou sluzbu v obdobi
1967-1997 v ndvaznosti na izraelsky registr CHSL. U po-
tencidlnich rekrutti Zidovského ptivodu bylo vstupni vy-
Setfeni provedeno v primérném véku 17,7 roku (16-25
let). Z dalsi analyzy byly vylouceny osoby trpici speci-
fickymi chorobami, jez je predisponuji pro vyvoj CHSL:
diabetes mellitus, systémovy lupus, vaskulitidy, onkolo-
gickd onemocnéni, hypertenze, ¢i CKD jiného piivodu.
Onemocnéni ledvin v détstvi zahrnovala vrozené anoma-
lie ledvin a mocového traktu, pyelonefritidu (PN) a glo-
meruldrni onemocnéni. Mezi vrozené anomadlie ledvin
a mocového traktu patfily napt. aplazie ledviny, unilate-

rdln{ rendln{ hypodysplazie, rendlni{ ektopie, podkovovitd
ledvina, hydroureter, stenéza ureteropelvického spojeni
a dalsi vrozené malformace, pfitomné celkem u 3 198
0sob; z toho poctu byl u 1 465 jedincti proveden operac¢ni
zakrok rizného typu (napf. nefrektomie, pyeloplastika,
ureterostomie). Anamnéza prodélané pyelonefritidy,
dolozena prubéhem jedné epizody ¢i rekurujicimi epi-
zodami pyelonefritidy, s pfitomnosti i bez pritomnosti
anatomickych malformaci a/¢i jizevnatych zmén pro-
kazatelnych zobrazovacimi metodami, byla prokdzana
celkové u 7 231 jedincti. Do studie bylo zahrnuto dale
8 611 jedinci s prikazem prodélaného glomerularniho
onemocnéni (v dokumentaci vedené jako glomerulo-
nefritida ¢i nefroticky syndrom). U 445 jedinct (2,4 %)
byl zjistén vice nez jeden typ postizeni. VSechny osoby
zarazené do primdrni analyzy byly nejméné jeden rok bez
piiznaki pyelonefritidy ¢i glomeruldrniho onemocnéni,
meély v adolescentnim véku normadlni funkci ledvin a ne-
trpély arteridlni hypertenzi. Pro vypocet odhadu pravdé-
podobnosti vzniku CHSL v ndvaznosti na anamnesticky
udaj prodeélaného onemocnéni ledvin v détském veéku
byl pouzit Coxtiv model proporciondlnich rizik. V pra-
béehu tricetileté periody sledovani doslo ke vzniku CHSL
u 2 490 z celkového poctu 1 521 501 osob. Jedinci trpici
CHSL s epizodou postizeni ledvin v détstvi méli v porov-
nani s jedinci bez epizody postizeni ledvin v détstvi nizsi
vek pii vyvoji CHSL (primeérny [+ smérodatna odchyl-
ka, SD] vék 41,6 + 10,0 roku vs. 48,6 + 10 let, p < 0,001).
Z celkového poctu jedinct s anamnézou postizeni led-
vin v détstvi se CHSL vyvinulo u 140 osob (incidence
23,5/100 000 pacientorokill), zatimco incidence vyvoje
CHSL u jedinct bez anamnézy onemocnéni ledvin byla
5,15/100 000 pacientoroktl. Anamnesticky idaj o prib¢hu
epizody onemocnén{ ledvin v détském véku byl spojen
s ndrstem poméru rizik (HR) pro vznik CHSL na 4,19
(pti 95% intervalu spolehlivosti [CI] 3,52—4,99). Jednotli-
vé diagnézy onemocnéni ledvin v détském véku byly pri
multivariantn{ analyze spojeny s obdobnym nartistem
pomeéru rizik pro vznik CHSL: u vrozenych anomalif led-
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vin HR 5,19 (95% CI 3,41-7,9), u pyelonefritidy HR 4,03
(95% CI 3,16-5,14), u glomeruldrnich onemocnéni HR 3,85
(95% CI 2,77-5,36). Nemocni s prodélanym onemocné-
nim ledvin méli také vyssi riziko imrti (3,9 %) v pribéhu
sledovani nez jedinci, ktefi tuto anamnézu neméli (3,1 %).

KOMENTAR
Prof. MUDr. Romana Rysava, CSc.

Komentovand studie je jednou z mdla praci zamérenych
na studium diisledki onemocnént ledvin prodélaného v dét-
ském véku pro vyvoj CHSL v dospélosti. Vysledky studie na-
xnaclujt, jak zdvainé a dlouhodobé dopady md tato anamnéza
na ndsledny rozvoj CKD a na zvySenou incidenci CHSL. P¥i
hodnocent silnych a slabych strdnek studie autori vyzdvihuji
predevsim pouZiti rozsdhlé ndrodni zdravotnické databdze
rekrutii zahrnugjici vysledky vySetteni provddénych v ndvaz-
nosti na standardizované a detailné propracované protokoly,
dlouhou dobu sledovdni a také pouZiti obsdhlé databdze CHSL.
Naopak nepochybnou limitact prdce je jeji retrospektivni pova-
ha neumoZitujict ziskat presné tidaje o klinickém priibéhu, uro-
logickych intervencich, histopatologickych idajich vztahujicich
se k onemocnént ledvin v détstvi a ddle zrejmd neroviovdha
zastoupent obou pohlavi (vysokd reprezentativnost z pohledu
mugského pohlavi, mensi reprezentativnost z hlediska Zenského
pohlavi) a konecné relativné nizkd informovanost o klinickych
okolnostech vztahugicich se k vyvoji CHSL (napt. piitomnost
i absence diabetes mellitus). Zatimco nékteré udaje ziskané
ve studii, jeZ se tykaji predevsim vyskytu jednotlivych typu
postiZent ledvin v détstvi, Ize porovnat s udaji v obdobnych
publikovanych studiich, jsou udaje o pritbéhu jednotlivych
typii nefropatii a o jejich progresi do CHSL omezené a uvahy
o mechanismu jejich progrese do CHSL spiSe spekulativni.
Prevalence CAKUT v komentované studii (0,2 %) je v soula-
du s tdaji o jejich prevalenci v jinych studiich. CAKUT jsou

V7.

hlavni piicinou CKD v détském véku a odpovidaji za pribliz-
né 2,2 % pri¢in CHSL v dospélosti. Udaje o vjvoji rendlnich
Sfunkei u pacientit s CAKUT, u kterych se v dospélosti vyvine
CHSL, nejsou zndmy. Riziko vyvoje CHSL u jedincii s epizodou

pyelonefritidy v détstvi bylo (podobné jako u CAKUT a glo-

Anamnéza probéhlé epizody onemocnéni ledvin v dét-
stvi miize vést i u osob s normdlni funkef ledvin v adoles-
centnim véku k vyznamné zvySenému riziku vyvoje CHSL
v dospélosti, coz naznacuje, ze poskozeni ledvin a/nebo
strukturdlni zmény vzniklé v détstvi mohou mit dlouhodo-
bé ndsledky a tyto nemocné je tieba peclivé monitorovat.

meruldrnich onemocnént) pribliZné ctyindsobné zvysené proti
osobdm bez anamnézy pyelonefritidy; u pacientii s epizodou
PN v détstvi se ndsledny vyvoj CKD nejcasteji ddvd do souvis-
losti s postinfekcnimi jizevnatymi zménami a s vyvojem zmén
v rdmci vezikoureterdlniho refluxu.>* Nékterd pozorovdni na-
znacujt, Ze prognéza pyelonefritidy je pi soucasné pritom-
nosti CAKUT vyznamné zhorSend. U pacientii s anamnézou
glomeruldrniho onemocnéni v deétstvi se na zvyseném riziku
vypvoje CHSL v dospélosti miie podilet vyssi vyskyt arteridlni
hypertenze.

Vysledky studie naznacuji, Ze i mirné morfologické abnor-
mality ¢i poSkozent ledvin v détstvi mohou zvysit riziko vyvoje
CKD v dospélosti. Nejpravdépodobnéjsim mechanismem je
2trdta urcitého mnoZstvi fungujicich nefroni, coZ vede k hy-
perfiltraci rezidudinich nefronii s jejich ndslednym pretiZenim
a rychlejsi sklerotizact, a tim k zvySeni rizika vyvoje CKD.5°
Zaveéry této studie jsou prekvapivé a predstavusi do urcité miry
pilotnt projekt vyZadugict ovérent a voz$irent na dalSich soubo-
rech, které by reflektovaly také jiné etnické/ndrodnostnt sloZent
a rovnomeérnéjsi zastoupent obou pohlavi. Pokud by se zdveéry
komentované studie potvrdily, pak by bylo nutné vnimat his-
torii postizent ledvin a mocového traktu v deétstvi jako moZny
rizikovy faktor pro vyvoj CKD/CHSL v dospélosti s dal$imi
diisledky vztahujicimi se k osvétové cinnosti, dispenzdrni péci,
preventivnim opatienim a piipadné i k takovym specifickym
otdzkdm, jako je vhodnost ddrcovstvi ledviny od Zivého ddrce
s touto anamnézou.” Rozhodné by tato studie méla byt urcitym
varovdnim pro nds nefrology i praktické lékare, aby se deti
s anamnézou onemocneént ledvin neztratily z dispenzdrni péce
po dovrsent 18 let a byly ddle sledovdny i presto, Ze v té dobé
maji normdint rendlni parametry.
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Deplece B lymfocytu je podminkou
ucinnosti rituximabu u pacientu
s lupusovou nefritidou

Gomez Mendez LM, Cascino MD, Garg J, et al. Peripheral blood B cell depletion after rituximab and

complete response in lupus nephritis.
Clin J Am Soc Nephrol 2018,13:1502-1509.

B lymfocyty hraji dtlezitou roli v patogenezi lupusové
nefritidy. B lymfocyty jsou atrahovany chemokiny do re-
nélnfho intersticia, kde podstupuji pod vlivem faktoru sti-
mulujictho B lymfocyty (BAFF) klondln{ expanzi a dochdzi
v nich k somatickym hypermutacim se selekci B lymfocyt
reagujicich na mistni antigeny.’ Zanét intersticia je jednim
z faktort prispivajicich u lupusové nefritidy k progresi
chronické rendlni insuficience. Terapie zaméfend na de-
pleci B lymfocytt (rituximab) nebo na modulaci jejich
aktivity (protilatky proti BAFF — napt. belimumab) by tak
mohla mit u lupusové nefritidy ptiznivy vliv na prabéh
onemocnéni.

Rituximab byl u lupusové nefritidy srovnévan s place-
bem ve studii LUNAR (The Lupus Nephritis Assessment
with Rituximab).> V této studii nebyl prokdzan ptiznivy
vliv rituximabu na vyvoj kompletni a parcidlni remise lu-
pusové nefritidy presto, ze bylo dosazeno poklesu poctu
B lymfocytt v perifern{ krvi na méné nez 20/pl. V mysich
modelech ale bylo ukdzano, Ze podéni rituximabu nevede
konzistentné ke kompletni a dostate¢né dlouhé depleci B
lymfocytt a ze také deplece B lymfocytt v tkdnich (véetné
rendlniho intersticia) mize byt inkompletni.? Jiz diive
bylo prokdzano, ze inkompletni deplece B lymfocytl je
u systémového lupus erythematodes (SLE) spojena s ne-
dostate¢nou terapeutickou odpovédi* a s predstavou, ze
uplné deplece B lymfocytt by bylo mozno dosdhnout napt.
obinutuzumabem.s

Komentovand studie je retrospektivni analyzou dy-
namiky deplece B lymfocytl ze studie LUNAR. Autofi
predpoklddali, ze variabilita ve stupni a délce deplece
B lymfocytt méla v této studii vztah ke klinické odpovédi
(pravdépodobnosti vyvoje kompletni remise B lymfocytt).

Do studie LUNAR bylo v letech 2006-2009 v USA
a Latinské Americe randomizovano 144 pacientu s lupu-
sovou nefritidou ve véku 16-75 let. Pacienti splnili kritéria
American College of Rheumatology (ACR) pro diagnézu
SLE, méli (alespon v minulosti) pozitivni antinuklearni

protilatky, v rendlni biopsii lupusovou nefritidu typu III
nebo IV (bud’ samostatné, nebo v kombinaci s typem V)
a pomér protein/kreatinin < 1 g/g (tj. cca 0,1 g/mmol).
Pacienti s vice nez 50% glomerulosklerézou v rendlni
biopsii a/nebo s odhadovanou glomeruldrn{ filtraci nizsi
nez 25 ml/min/1,73 m? nebyli do studie zarazeni. Pacienti
byli randomizované rozdéleni v poméru 1: 1 k 1é¢bé ritu-
ximabem nebo placebem. V této retrospektivni analyze
byli hodnoceni pouze pacienti, kteti byli 1é¢eni rituxi-
mabem. Z analyzy byli vyfazeni pacienti, u kterych ne-
byla dostate¢na data k posouzeni stupné a délky deplece
B lymfocyth. K hodnocen{ tak nakonec zbylo 68 pacientti
lé¢enych rituximabem.

Pacienti dostali ¢tyfi davky rituximabu a1 g (ve dnech 1,
15, 168 2 182). Soucasné byli 1é¢eni mykofenoldtem v ddvce
3 g denné. Pacienti rovnéz dostali pulsy methylpredni-
solonu v ddvce 100 mg (ve dnech 15, 168 a 182) a ddle
byli 1éceni perordlnim prednisonem ve vstupni davce
0,75 mg/kg/den, kterd byla sniZena do 16. tydne na 10 mg
denné (podobneé jako ve studii ALMS). Celkovd doba sle-
dovéni byla 78 tydnti.

Hodnoty B lymfocytt byly méfeny pomoci laboratorni
metody pratokové cytometrie (FACS) v prvnim mésici stu-
die kazdé dva tydny, poté kazdé ctyri tydny do 52. tydne
a poté kazdych 12 tydnii do 78. tydne. Deplece B lymfocyti
byla definovéna trojim zptsobem: 1. podle protokolu stu-
die LUNAR (pocet CD19 bun¢k < 20 bunék/pl), 2. podle
a 3. nejprisnéji, jako pocet CD19 bun¢k o/pl. Tento pocet
byl oznacen jako kompletni deplece B lymfocytii.

Jako kompletni odpovéd’ (remise) byl ve studii defino-
van pokles poméru proteinu a kreatininu < 0,5 g/g kreatini-
ninu (z 24hodinového sbéru) soucasné s normalni sérovou
koncentraci kreatininu nebo u pacientti, u kterych byla sé-
rova koncentrace kreatininu normdlni pred zahdjenim lé¢-
by, se vzestupem sérové koncentrace kreatininu o < 15 %.
Slozeny primdrni cilovy ukazatel ve studii zahrnoval vyse
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popsanou kompletni odpovéd’, navic s inaktivnim moco-
vym sedimentem (< 5 erytrocytl na zorné pole). Vzhledem
k chybéjicim datim a neddvnym publikacim, které ukazaly,
ze aktivni mocovy sediment neni u lupusové nefritidy
prediktorem progndzy,® nebyl v této sekundérni analyze
slozeny cilovy ukazatel hodnocen. Kompletni odpovéd’
(remise) byla hodnocena v tydnu 52 a 78. Byl také hod-
nocen ¢as do prvni kompletni odpovédi.

Vsech 68 pacientt dosdhlo béhem 86 dnti poklesu poctu
B lymfocytt pod 20/pl a béhem 182 dnti poklesu na méné
nez 5/pl B lymfocytt, kompletni deplece B lymfocytt
(o buné¢k/ul) ale dosdhlo béhem 365 dnii jen 53 (78 %)
pacienttl. U zddného z pacientii nedoslo k depleci B lym-
focytli po 365 dnech. Dvandct procent pacientti dosdhlo
kompletni deplece B lymfocyttl jiz po prvni infuzi, 35 %
po druhé infuzi, 7 % po treti a 24 % po ¢tvrté infuzi. Dva-
advacet procent pacientll kompletni deplece B lymfocytt
nedosdhlo nikdy.

Pacienti, u nichz doslo ke kompletni periferni de-
pleci B lymfocytli, m¢li vstupné vyznamné vyssi od-
hadovanou glomeruldrni filtraci (79 ml/min/1,73 m?* vs.
58 ml/min/1,73 m?, p = 0,02), niz§i pomér protein/kreatinin
(3,3 8/g Vvs. 5,2 g/g, p = 0,008), vyssi pramérnou sérovou
koncentraci albuminu (28 g/l vs. 21 g/, p < 0,001), byli
méne casto nefroticti (28 % vs. 73 %, p = 0,002), meli

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

Komentovand studie tedy potvrdila hypotézu autori, Ze vys-
1 stupent a delsi trvdni deplece B lymfocytii md u lupusové
nefritidy vliv na pravdépodobnost dosazeni kompletni odpo-
védi (remise). Prediktory kompletni terapeutické odpovédi
v 78. tydnu (ale nikoliv v 52. tpdnu) byly kompletni periferni
deplece B lymfocyti, délka kompletni periferni deplece i cas
do dosaZeni kompletni deplece. Zdd se tedy, Ze k dosazent
kompletni odpovédi je u pacientii s lupusovou nefritidou i pri
1é¢bé rituximabem tieba vice ne 52 tydni. U pacientii, kteri
dosdhli periferni deplece B lymfocytii, doslo mezi 52. a 78. ty-
dnem k dalSimu zvysent poctu téch, kter? dosdhli kompletni
odpovédi.

Existuje nékolik moZnych vysvétleni pozdni terapeutické
odpovédi na kompletni depleci B lymfocytit. Kromé pomalého
hojent imunitné zprostiedkovaného poskozent ledvin miiZe jit
i 0 postupné vycerpdni B lymfocytii v lymfoidnich strukturdch
rendlIniho intersticia, které jsou sice vii¢i poddvdni rituximabu
refrakternt, nemohou vsak byt pii kompletni periferni deple-
ci B lymfocytii adekvdtné doplitovdny. Inkompletni periferni
deplece B lymfocytii zrejmé nedokdZe obnovovdni lymfoidnich
struktur v vendInim intersticiu zabrdnit.

Kompletni odpovédi (remise) ale dosdhla stdle jen méné ne
polovina pacientit, u kterych bylo docileno kompletni periferni
deplece B lymfocytii, pravdépodobné v diisledku perzistence
autoreaktivnich B lymfocytii a plazmatickych bunék nejen

vys$si hodnotu C3 (69 mg/dl vs. 59 mg/dl, p = 0,03), méli
castéji pozitivni anti-Sm protilatky (32 % vs. 7 %, p = 0,05)
a méli vy$si maximalni (vrcholovou) koncentraci rituxima-
bu (456 mg/ml vs. 386 mg/ml, p = 0,05). V multivariantni
analyze byly nezdvislymi prediktory ovliviiujicimi dosa-
zeni kompletni deplece B lymfocyti: vstupné nefroticky
syndrom a pozitivita anti-Sm protildtek a dale vrcholové
koncentrace rituximabu.

Ctyticet procent (resp. 47 %) pacientty, ktet{ dosahli
kompletni periferni deplece B lymfocytii, mélo v 52. tydnu
(resp. v 78. tydnu) kompletni odpovéd’ na 1é¢bu. Dosaze-
ni kompletni deplece B lymfocytt vyrazné (témér Sesti-
nasobn¢) zvySovalo $anci na dosazeni kompletni remise
v 78. tydnu (relativni riziko 5,8, p = 0,03). Stfedni doba,
po kterou byli pacienti v kompletni depleci B lymfocytd,
byla 64 dnt (mezi 52. a 71. tydnem). Del$i nez pramérna
doba, ve které byli pacienti v kompletni depleci B lymfo-
cytt, byla asociovana s vy$si pravdépodobnosti kompletni
remise v 78. tydnu (relativni riziko 4,1, p = 0,008). Stredni
doba do dosazeni kompletni deplece B lymfocytii pred-
stavovala 182 dni. Stfedni doba do dosazeni kompletni
remise byla 170 dni. Kazdych dalsich 30 dni navic do do-
sazen{ kompletni deplece B lymfocytt bylo spojeno s nizsi
pravdépodobnosti dosazeni kompletni remise v 78. tydnu
(relativni riziko 0,89, p = 0,02).

v lymfoidnich strukturdch rendintho intersticia, ale i v kostni
dreni’” Poddni rituximabu navic vede k vzestupu sérovych
koncentract faktoru stimulujictho B lymfocyty (BAFF), ktery
mj. prodluZuje preZivini autoreaktivnich B lymfocyti. V sou-
Casné dobé je proto testovdna strategie poddnt protildtky proti
BAFF, belimumabu, sekvencné po navozent deplece B lymfocytit
rituximabem (NCT02284984). U¢innost deplece B lymfocytit
[ze také zvysit poddnim novych protildtek proti antigenu CD20
(tzv. 2. typu), napr. obinutuzumabu, ktery navic navozuje
deplece B lymfocytii i v lymfatickych uzlindch (a potencidlné
i v ledvindch). V soucasné dobé probihd studie faze II, kterd
srovndvd ucinnost obinutuzumabu (NCT01905943) vs. place-
ba u pacientil s lupusovou nefritidou lécenych mykofenoldtem
a kortikosteroidy.

DosaZené sérové koncentrace rituximabu jsou i u pacien-
tit se SLE bez proteinurie vyznamné nizsi nez u pacienti
s revmatoidni artritidou, pravdépodobné v disledku zvyse-
ného katabolismu imunoglobulinu G u SLE.® U nefrotickych
pacientit s lupusovou nefritidou navic dochdzi ke 2vySenym
2tratdm rituximabu do moci. U pacientii se SLE a zejména
u nefrotickych pacientii s lupusovou nefritidou miuze byt tedy
reZim poddvdni rituximabu uZivany u revmatoidni artritidy
nedostatecny a mél by byt adekvdtné modifikovin.

Divody, proc byla kompletni periferni deplece B lymfocyti
u pacientii s lupusovou nefritidou asociovdna s anti-Sm pro-
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tildtkami (které jsou obvykle prediktorem Spatné progndzy),
nejsou jasné.

Komentovand studie dle mého ndzoru zdsadné oviivituje
nds$ pristup k 16cbé pacientii s lupusovou nefritidou rituxima-
bem a k hodnocent ti¢innosti periferni deplece B lymfocytil.
Post hoc analyza dat ze studie LUNAR jasné ukdzala, Ze
rituximab je uCinny u znacné cdsti pacienti, ale Ze podmin-

kou jeho wcinnosti je dosaZeni kompletni periferni deplece
B lymfocytii. Nedosazeni kompletni odpovédi (remise) u vice
neZ 50 % pacientii, ktert dosdhli kompletni periferni deple-
ce, ale ukazuje, Ze je nutno najit jesté ucinnéjst terapeutické
reZimy, z nich? dva jsou v soucasné dobé testovdny: kombi-
nace rituximabu s belimumabem a nahrazent vituximabu
obinutuzumabem.
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Vztah mezi peritonealni expozici
glukoze a jejim degradacnim produktum
s charakteristikami peritonealni
membrany u PD pacientu: sekundarni
analyza studie balANZ

Nataatmadja MS, Johnson DW, Pascoe EM, et al.; balANZ Trial Investigators. Associations between
peritoneal glucose exposure, glucose degradation product exposure, and peritoneal membrane transport
characteristics in peritoneal dialysis patients: secondary analysis of the balANZ trial.

Perit Dial Int 2018;38:349-355.

Glukoéza je zdkladni osmotické ¢inidlo uzivané v perito-
nedlnich dialyza¢nich roztocich v rtznych, ale vzdy vy-
sokych koncentracich (75,5-214 mmol/l) k navozeni ul-
trafiltrace. Poddvani jakékoliv substance do peritonedlni
dutiny je nefyziologické, véetné glukdzy. Je dolozeno, ze
glukdza v peritonedlnich dialyza¢nich roztocich mé ne-
zadouci lokdlni tc¢inky ve smyslu ztluSténi membrany,
vaskulopatie, ddle nezddouci i¢inky imunologické — zvy-
$enou sekreci zanétlivych cytokind a zhor$eni fagocytozy.
Patogenetickym mechanismem téchto ucinkd pravdépo-
dobné neni pouze glukoéza, jak naznacuji vysledky i této
predkladané studie, ale spiSe vliv pokrocilych produkt
glykace (AGE) a pfimé cytotoxicity degradac¢nich produktt
glukdzy (GDP) na peritoneum. Disledky mohou byt ana-
tomické, a tudiz i funkéni - vedou ke zméné¢ permeability
peritonedlni membréany, a mohou tedy ovlivnit i morbiditu
a mortalitu peritonedlné dialyzovanych (PD) nemocnych.
Dosud provedené studie zkoumajici toto téma byly tzv.
single-center, observacniho charakteru, na malé populaci
studovanych pacientli a do zna¢né miry s protichtidnymi
vysledky. Predklddand studie je sekunddrni analyzou stu-
die balANZ, coz je prospektivni, randomizovand, multi-
centrickd, nezaslepend kontrolovand studie." Zahrnovala
185 incidentnich PD pacientt z 15 center ve tfech zemich
(Australie, Novy Zéland a Singapur). Byl v ni porovna-
van vliv biokompatibilniho PD roztoku s neutrdlnim pH
a s nizkym obsahem degradac¢nich produktti glukézy
(GDP) (Balance; Fresenius Medical Care, Bad Homburg,
Némecko) oproti konvenénimu roztoku (stay*safe; Fre-
senius Medical Care, Bad Homburg, Némecko). Velikost
vstupni expozice glukéze za den byla zdokumentovana
u 165 ze 185 pacientt zarazenych do ptvodni studie. Tito

pacienti (primérny veék 58,1 roku, 55 % muzi, 33 % diabe-
tikd) byli zatazeni do sekunddrni analyzy v rdmci predkld-
dané studie. Podle velikosti denni expozice glukdze byli
pacienti rozdéleni do kvartild, pficemz druhy a tret{ kvartil
byl sloucen k vytvoreni referen¢ni skupiny.

Expozice glukéze byla pocitdna jako soucin objemu
dialyzatu (I) a koncentrace glukdzy v dialyzatu (g/) kaz-
dého vaku pouzitého v denni preskripci a pak byl prove-
den soucet, takze celkovou denni expozici glukdze lze
vyjadrit v g/den. Charakteristiky peritonedlni membrany
byly hodnoceny pomoci klasického peritonedlniho ekvi-
libra¢niho testu k urceni poméru kreatininu v dialyzatu
ku séru v mésicich 1, 6, 12, 18 a 24.

Vysledky
Na zdkladé velikosti vstupni expozice glukdze byli pa-
cienti rozdéleni do t#{ skupin - 1 = prvni kvartil, 2 = druhy
a treti kvartil, 3 = ¢tvrty kvartil. Tyto tti skupiny pacientt
mély podobné demografické a klinické charakteristiky
i podobné zastoupeni biokompatibilnich roztokt a mo-
dality PD, s vyjimkou diurézy a ultrafiltrace, kde vy$si
expozice glukéze byla logicky spojena s nizsi diurézou
a s vétSim dennim objemem ultrafiltrace. Peritonedlni
expozice glukéze se v pribéhu casu zvySovala (koeficient
1,49, 95% interval spolehlivosti 1,07-1,92, p < 0,001). Expo-
zice glukéze se signifikantné zvysila ve skupiné 1 (vstupné
néch zvySeni nedosahovalo statistické vyznamnosti.
Vstupni hodnota D/P pro kreatinin (pomér koncentrace
kreatininu v dialyzatu ke koncentraci v plazme¢) se nachazela
v rozsahu od 0,44 do 0,94, primérné 0,64, a zmény D/P
nekorelovaly se zménou velikosti expozice glukéze ani
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ve skupiné konvencnich roztok, ani ve skupiné roztoki bio-
kompatibilnich (fyziologické pH, nizky obsah degradac¢nich
produkti glukdzy). K podobnym vysledkiim vedla statistic-
kd analyza kontinudlnich a kategorickych proménnych. Byla
v8ak pozorovana zajimava souvislost — dvojsmérnd interakce
v zavislosti na typu PD roztoku: u pacientti 1é¢enych kon-
venénim PD roztokem byl zjistén vy$si ndrist charakteris-
tik peritonedlnfho transportu s dobou trvani peritonedlni
dialyzy nez u pacientd, jimz byly podavany biokompatibilni
roztoky, coz potvrzuje nalezy z predchozi studie.>

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

Striktné vidéno je vysledek této studie negativni — velikost zdtéze
peritonea glukézou nekoreluje se zrychlovdnim/zvySovdnim
transportnich charakteristik peritonea mérenych podle poméru
kreatininu v dialyzdtu k séru ve Ctvrté hodiné peritonediniho
ekvilibracniho testu. Z klinického hlediska je vSak nesmirné
dilezité zjistént, Ze pii uZiti biokompatibilnich roztoki do-
chdzi v prubéhu casu k mensimu poskozeni transportnich
charakteristik peritonea nez pi uZiti roztoki konvencnich,
a to, jak vyplpvd z vyse uvedeného, nezdvisle na peritonedIni
ndloZi glukdzy. Potvrzuje se tedy, Ze glukdza sama o sobé nent
nejtoxictejsi substanci v peritonedinich dialyzacnich rozto-
cich? Jaké jiné faktory to mohou byt, zjistime, kdyZ porovndme
sloZent obou testovanych roztokii, biokompatibilniho Balance
a konvencéniho stay*safe. Oba roztoky obsahuji stejné koncen-
trace glukdzy, laktdtu, majt stejnou osmolalitu. Biokompatibilni
md vSak témeér fyziologické pH 7, hodnota pH u stay*safe je
podstatné niZsi. Toto jsou rutinné meétitelné, oficidiné uvddéné
promeénné. Z vyzkumnych pract je zndmo, Ze biokompatibilni
roztoky obsahuji podstatné méné degradacnich produktit glukd-
2y diky specidinimu vyrobnimu procesu. Na zdkladé téchto
informact Ize tedy usuzovat, Ze za toxicitu konvenénich PD
roxtokii jsou pravdépodobné zodpovédné praveé degradacni
produkty glukdzy, pripadné silné kyselé pH, jak ostatné na-

Autoti uzaviraji, Ze zrychleni peritonedlniho trans-
portu v prubéhu doby 1éceni peritonedlni dialyzou neni
statisticky/matematicky piimo spojeno s velikosti expo-
zice peritonea ndlozi glukézy. Bylo vSak prokdzano, Ze pfi
uziti biokompatibilnich roztokl nedochdzi k tak rychlym
zméndm transportnich charakteristik peritonea jako pri
podévani roztokl konvencnich, a to naznacuje, ze veétsi
vliv nez glukéza maji pravdépodobné degrada¢ni produkty
glukézy a pokrocilé produkty glykace, v souladu s trendy
pozorovanymi v minulych studiich.

nacui i dalst studie.” Zejména posledné jmenovand studie
Je relevantni diky velikosti souboru — zahrnovala 366 pacientii
s maximdlni dobou trvdni peritonedIni dialyzy a¥ 7,5 roku.
Pacienti, jimZ byly poddvdny konvencni PD voztoky, trpéli
neustdlym zvySovdnim peritonediniho transportu, na rozdil
od pacientil léCenych biokompatibilnimi roztoky, kde navysSovd-
nf peritonedIniho transportu dosdhlo fize plateau po asi dvou
letech a ddle uZ nenariistalo. Navic epizoda peritonitidy pri
poddvdni konvencnich PD roztokit vedla ke zvySeni|urychlent
peritonedlniho transportu, zatimco pri 1écbé biokompatibilnimi
roztoky se tento parametr neménil.

Zavérem lze konstatovat, Ze vysledky této a podobnych stu-
dit ddvaji nadéji, Ze se zvySend biokompatibilita PD roztokii
priznivé odrazi v klinickych vysledcich, konkrétné v del$im
udrZent funkce peritonea jako dialyzacni membrdny. Bylo by
to jisté satisfakct pro vSechny vyzkumniky v tomto oboru, at
u? akademiky, nebo pracovniky farmaceutickych spolecnosti
a primyslu, jejichZ angaimd posunulo, zdd se, roveit védy
a znalosti od teorie k praxi, a v klinické praxi ku prospé-
chu nasich téZce nemocnych pacientii. Otdzkou zistdvd, zda
konvenéni PD roztoky maji ve svétle téchto informact jesté
vitbec misto pii léceni PD pacientii v priimyslové rozvinutych
zemich.
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Klinické a genetické prediktory
prubéhu a prognozy atypického
hemolyticko-uremického syndromu

Schaefer F, Ardissino G, Ariceta G, et al.; Global aHUS Reqistry. Clinical and genetic predictors of atypical

hemolytic uremic syndrome phenotype and outcome.

Kidney Int 2018;94:408-418.

Atypicky hemolyticko-uremicky syndrom (aHUS) je
vzéacné, zivot ohrozujici onemocnéni. Pati{ mezi trom-
botické mikroangiopatie (TMA) charakterizované mik-
roangiopatickou hemolytickou anémii, trombocytopenii
a organovym poskozenim v dusledku tvorby trombt
v mikrocirkulaci. Ledviny jsou nejcastéji postizenym or-
gdnem. Patofyziologickym mechanismem onemocnéni
je poskozeni cévniho endotelu v dtsledku poruchy re-
gulace alternativni cesty komplementu, nejméné u 50 %
pacientt se tak déje na podkladé genetickych nebo auto-
imunitnich abnormalit.' K empirické terapii mrazenou
plazmou (vymeény plazmy, infuze plazmy), kterou jsou
doplnény funkéni regulaéni faktory komplementu a/nebo
jsou odstranény abnormadlni proteiny ¢i protildtky proti
faktoru H, pribyl v neddvné dobé¢ ekulizumab. Vzhledem
k velmi nizké incidenci aHUS je dostupnost klinickych
studif s dostate¢nou silou limitovana. V§znamnou moz-
nosti ziskdvani dat tykajicich se této choroby se tak stdvaji
mezindrodni registry. Celosvétovy registr aHUS (Global
aHUS Registry) je nejvétSim souborem demografickych,
Kklinickych a genetickych informaci pacientt s diagnostiko-
vanym aHUS.? Cilem komentované studie bylo analyzovat
progresi rendlni insuficience, incidenci TMA a organové-
ho postizeni s ohledem na geneticky podklad u pacientti
zatazenych do registru pred érou terapie ekulizumabem.

Jednd se o observac¢ni studii s retrospektivnim i pro-
spektivnim sledovdnim pacienttd zatazenych do Global
aHUS Registry. Analyzovana byla data pacientt do lis-
topadu 2015. Pokud byl pacientovi v pribéhu sledovani
podan ekulizumab, byly pro analyzu pouzity pouze udaje
predchazejici 1é¢bu. Do registru jsou zarazovani pacienti
s klinickou diagnézou aHUS, podminkou neni prokdzand
genetickd mutace nebo pritomnost protildtek proti fak-
toru H (anti-CFH). Ze studie byli vylouceni pacienti se
STEC-HUS (STEC - Shiga toxin produkujici Escherichia
coli) nebo s trombotickou trombocytopenickou purpurou
(TTP). Data byla sbirdna kazdych Sest mésicti. Pro hodno-

ceni extrarendlni manifestace byl analyzovan vyskyt TMA,
pro incidenci TMA byly vyuzity udaje ziskané mezi lety
2006-2011 s délkou ndsledného sledovani vice nez Sest
mésict. Do studie bylo zatazeno celkem 851 pacientd,
z toho 387 (45 %) pediatrickych, 464 (55 %) dospélych.
Pozitivni rodinnd anamnéza byla nalezena u 16 % (133)
pacientty, castéji u déti (20 % vs. 13 % u dospélych). Z toho
v 73 % byl aHUS piitomen u piibuznych pouze prvni-
ho stupné, ve 12 % pouze u piibuznych druhého stupné
a v 15 % u pribuznych obou stupnt; 55 % pacienti bylo
zenského pohlavi. Medidn véku byl v dobé stanoveni dia-
gnoézy 21 let, u déti 4 (1,0-8) roky, u dospélych 35 (27-51)
let. U muzského pohlavi dochdzelo k manifestaci aHUS
drive (medidn véku 10 let) nez u zen (26 let).

U pacientti, u nichz bylo testovdno pét a vice zna-
mych gent asociovanych s aHUS (CFH, MCP, CFI, CFB,
C3, DGK, THBD) nebo anti-CFH, jich 119 (45 %) m¢lo
pfitomnou mutaci v nejméné jednom genu a/nebo byly
zjistény anti-CFH. Pri manifestaci v détstvi byla castéji
pritomna mutace MCP (membranovy kofaktorovy pro-
tein) (p < 0,001), u vyznamn¢ nizstho poctu détskych
pacientt byla pfitomna mutace CFI (komplementdrni
faktor I) (p = 0,004) v porovnani s dospélymi. VSeobecné
nejnizsi frekvenci vyskytu méla mutace CFB (komplemen-
tarnf faktor B). Mutace diacylglycerolkindzy (DGK) byla
zachycena u 8 % pacientl testovanych na tuto mutaci,
vzdy byla spojena s prvni manifestaci v détském veku.
Pacienti s mutaci CFI byli star$i nez pacienti, u kterych
byla zachycena jind mutace (medidn veéku prvni mani-
festace onemocnéni 36 let). Anti-CFH byly nejcastéjsi
pficinou aHUS v détském veéku mezi 6-17 lety (medidn
veéku manifestace 6,4 roku), aHUS pri mutaci DGK se
manifestoval dfive (median 0,6 roku).

U 121 pacientt (14 %) byl v anamnéze pritomen fak-
tor (transplantace, té¢hotenstvi, malignita, autoimunitn{
onemocnéni, maligni hypertenze), ktery by mohl aktivaci
komplementové kaskady potencidlné vést k manifestaci
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aHUS. Stfedni doba mezi plisobenim komplement akti-
vujictho faktoru a manifestaci aHUS se rlznila. Krat$i nez
meésicni interval byl pfitomen u transplantace, t€hotenstvi
a maligni hypertenze. U malignit a autoimunitnich cho-
rob doslo k manifestaci aHUS s odstupem dvou a vice
let. Genetické vySetteni prob¢hlo pouze u 26 % pacienttl
s pritomnym rizikovym faktorem, tudiz nebylo mozné aso-
ciovat riziko mezi faktorem, genovou mutaci a manifestaci
aHUS. Naproti tomu u pacientd, kde podminky spojené
s aktivaci komplementu v predchorobi nebyly nalezeny
(n = 730), byla mutace identifikovdna u 230 (32 %) z nich
a genetické vySetfeni neposkytlo presvéd¢ivou informaci
u 55 % pacienttL.

Pii manifestaci aHUS v détském véku je riziko pro-
grese renalni insuficience do termindlniho selhdni ledvin
(end-stage renal disease, ESRD) nizsi, nez pokud dojde
k manifestaci po 18. roce zivota (HR 0,55; 95% CI 0,4-0,7).
Kaplanovy-Meierovy kiivky jednoro¢niho a pétiletého
preziti bez ESRD po prvni manifestaci choroby dosahuji
hodnot 79 % a 73 % u pediatrickych pacientti, 69 % a 51 %
pfi manifestaci v dospélosti (p < 0,001). Rychlost progrese
u dospélych nebyla ovlivnéna vyrazenim pacientt starsich
51 let z analyzy, coz naznacuje, ze zvySené riziko neni
ovlivnéno kiehkosti starSich pacientt. Progrese renalni
dysfunkce nebyla rozdilnd v zdvislosti na pohlavi (p = 0,2)
ani na pritomnosti nebo absenci genetické abnormality
(p = 0,8). Rychlost progrese do ESRD byla vyrazné vyssi

KOMENTAR
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Atypicky hemolyticko-uremicky syndrom je stdle mdlo zndmé,
mnoha nejasnostmi opredené onemocnéni. Od ndstupu nového
stoleti doslo k vétsim pokrokiim v porozumént patofyziologickym
mechanismiim a v [écbé aHUS. Nové znalosti prispély k lep-
81 definici aHUS a k odliSent od jinych forem trombotickych
mikroangiopatii. Priblizné aZ 70 % pripadii aHUS je zpiisobeno
poruchou regulace alternativni cesty komplementu, nicméné
s ndlezem mutace DGK Ize predpoklddat, Ze existuji i formy
nezdvislé na komplementu.? Vzhledem k heterogenité klinickych
projevit s riizné vyznamnym mimorendinim postiZenim patit
aHUS jisté mezi poddiagnostikovand onemocnént. Registr Glo-
bal aHUS je v soucasnosti nejvétsim zdrojem dat pacientii s tim-
to vzdcnym onemocnénim. To je vyhodou, nicméné i nejvétsim
problémem interpretace dat. Nelze vyloucit, Ze pacienti s nej-
teZstm postizenim zemveli drive, neZ byli do registru odesldni.

Diagnéza aHUS je stanovena na zdkladé klinickych para-
metrit po vylouceni TTP, STEC-HUS a sekunddrni TMA.
Dosud neexistujt specifické biomarkery, které by diagnézu po-
tvrdily. Patrné nejobtiznéjsim momentem v diferencidini dia-
gnostice je odliSeni aHUS od sekunddrni TMA. Pri klinickém
podezrent je doporuceno kvantifikovat sloZky komplementu
a jejich reguldtory (C3, C4, CFH, CFI, MCP, CFB), marke-
ry aktivity komplementu (CH50, AH50), vySettit pritomnost

pfi zachytu mutace CFH oproti pacientiim, u kterych tato
mutace nebyla pfitomna (p = 0,00002). Naopak poma-
lejsi progrese byla zachycena u pacienti s mutaci MCP
oproti pacientiim bez této mutace. Preziti bez ESRD bylo
lehce kratsi u pacientt s pritomnymi anti-CFH vUci tém,
kde protilatky zachyceny nebyly (p = 0,047). Chronickou
dialyzac¢ni 1é¢bu (deldi nez tii mésice) vyzadovalo 25 %
pacientt, 21 % pediatrickych pacientd, 27 % dospélych.

Celkem 65 % pacientti se zachytem TMA mélo neddv-
no diagnostikovany aHUS. U 18 % pacientii byla TMA
dokumentovdna po stanoveni diagnézy vicekrat (= 2),
Cetnost se neliSila mezi détmi a dospélymi. Extrarendlni
manifestace byla ¢astéjsi u pacientl v inicidlni fazi one-
mocnéni (19-38 %) v porovndni s obdobim po prvnich
Sesti mésicich (12-23 %). Pfi manifestaci v détském véku
byla ¢astéji vyjadiena gastrointestindlni symptomatologie
(47 % vs. 33 %). V porovndni s dospélymi trpély déti méné
Casto plicnim postizenim (12 % vs. 20 %).

Lze shrnout, ze pokud dojde k prvni manifestaci aty-
pického hemolyticko-uremického syndromu v dospélosti,
jsou pacienti vice ohrozeni rychlejsi progresi rendlniho
postizeni do ESRD. Ve vys$sim riziku progrese renalni in-
suficience se nachdzeji pacienti s mutac{ CFH. Mutace
MCP a DGK jsou asociovany s détskym vékem manifestace
onemocnéni, u pacienttt s mutaci CFI dochdzi ke klinic-
kym projeviim v dospélosti. Extrarendlni manifestace je
u aHUS casta.

anti-CFH protildtek. SniZeni hodnoty C3 sloky komplementu
s normadlni koncentract C4 muiZe odrdZet aktivaci alternativni
cesty komplementu. Nicméné i pokud jsou tyto faktory v nor-
mé, diagnéza aHUS jesté nent vyloucena. Genetické vysetrent
gentt se zndmou asociaci k aHUS (CFH, CFI, MCP, C3, CFB,
THBD, DGK, CFHR) je ditlezité pro potvrzent diagnozy, roz-
hodnuti o léCebné strategii a urcent progndzy vcetné stanovent
rizik po transplantaci ledviny v piipadé ESRD. Genetické vy-
Settent ovSem trvd nékolik tydnii a genetickd mutace je pro-
kdzdna maximdiné u 6o 9% pripadit aHUS.* Z vySe uvedenych
divodii nent podminkou zarazent do registru doloZend genetic-
kd dispozice. Diagndza je postavena na klinickém zhodnocent
lékarit napric stdty, jednotlivymi centry a rizné kuSenymi
lékari, rovneéz tak hodnoceni TMA a validita genetické analyzy.
PrestoZe se jednd o nejvétsi v soucasnosti dostupny soubor ab-
normalit komplementu u pacientii s aHUS, genetickd analyza
Je k dispozici pouze ptibliné u poloviny pacientii zarazenych
do registru.

Na zdkladé nékterych dat z poslednich let Ize predpoklddat,
2e nékteré genetické nebo ziskané abnormality v alternativni
cesté komplementu maji spojitost s patogenezi sekunddrnich
TMA. Jodele a spol. zjistili, Ze nékteri détsti pacienti, u nichZ se
vyvinula po transplantaci kostni dené sekunddrni TMA, méli
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mutaci v genu CFHR nebo u nich byly pritomny anti-CFH.
Stejni autori ukdzali, Ze elevace hodnot solubilniho C5b-9,
markeru aktivace termindlni édsti komplementové kaskddy, je
vyznamnym prediktorem prognézy TMA u téchto pacientil. Pa-
cienti, u nich v dobé diagndzy TMA byla zjisténa proteinurie
a elevace hodnot C5b-9, méli preZiti v jednom roce niZsi ne
20 %, zatimco pacienti bez proteinurie a s normdinimi koncen-
tracemi Csb-9 dosdhli témér 100% preiti.c Tehotenstvi miise
byt silnym spoustétem TMA. PovaZuje se za jednu z pritin
sekunddrni TMA. Nicméné u Zen s diagnostikovanym aHUS
se onemocnént vyviji v souvislosti s téhotenstvim, vétsSinou
v 0bdobi po porodu.” Proto je vyskyt TMA béhem téhotenstvi
dulezitym faktorem pro suspekci z aHUS. Syndrom HELLP
(hemolysis, elevated liver enzymes, and low platelets), jedna
2 teZkych komplikact v gravidité, je rovnéZ povaZovin za TMA.
Jednim z vystupti ,,KDIGO controversies conference® je, Ze
u pacientit s de novo TMA asociovanou s graviditou nebo
s transplantact by mélo byt provedeno kompletni genetické
vySettent vzhledem k vysoké prevalenci vzdcnych genetickych
mutact nebo s ohledem na piitomnost protildtek popsanych
u téchto pacientii. Nositelé téchto tzv. rizikovych haplotypii jsou
asymptomaticti, v pripadé ,,druhého zdsahu*, silného momentu
aktivujictho komplement, se onemocnént rozvine. Jakd je preva-
lence aHUS s pritomnost{ potencidinich vyvoldvajicich faktori,
nent zndmo. V registru Global aHUS je tento anamnesticky
tdaj zndm pouze u 8 % pacientii. Nelze vyloucit, Ze tato nizkd
prevalence je ddna tim, Ze pacienti, u nich? se predpoklddalo,
2e se jednd o sekunddrni TMA, nebyli do registru zarazeni.

Terapie infuzemi nebo vymeénami plazmy je stdle nejroz-
Strenéjst 1écbou prvni volby. Mortalita a mnoZstvi pacientit,
u kterych rendlni postiZeni progreduje do ESRD, jsou stdle
vysoké: 48 % détskych pacientii a 67 % dospélych umird nebo
dosahuje ESRD béhem t7i let po stanoveni diagnozy.® Ekuli-
zumab, monoklondlni protildtka proti Cs sloZce komplementu,
nyni nahrazuje terapii plazmou a stavd se zlatym standardem
v 16¢bé aHUS. Utinnost a bezpetnost ekulizumabu je ji¥ znd-
ma. U pediatrickych pacientii s aHUS je doporucen jako lé¢ba
prvat volby. U dospélych miiZe byt 1écba zahajovdna terapit
plazmou tam, kde ekulizumab neni dostupny nebo se jednd
o sekunddrni TMA bez suspekce na abnormality komplementu.
V komentované studii je prevalence ESRD zahrnutych pacientit
v porovndni s dostupnymi daty nizkd. To muZe byt ovlivné-
no poddnim ekulizumabu u pacientit s rychlejsim rozvojem
rendlni dysfunkce a s téZsim postizenim, kteri byli z analyzy
ndsledné vylouceni.

Komentovand studie podporuje dostupnd data, Ze atypic-
ky hemolyticko-uremicky syndrom je zdvainé onemocnéni
s vysokym rizikem nevratného poskozent ledvin a s vysokou
mortalitou. Pokud se vyvine v dospélosti, je riziko selhdni

Vv /s

ledvin vyssi oproti riziku spojenému s propuknutim choroby
v détstvi. Rychlost progrese rendini insuficience je vys$st u pa-
cientii s mutact CFH. Atypicky HUS stdle pati{ mezi poddia-
gnostikovand onemocnént, mile se skryvat za sekunddrnimi
TMA. PostiZent dalSich orgdnii (srdce, plice, centrdlni nervovy
systém, gastrointestindlni trakt, kiize) kromé ledvin neni tak

vzdcné, za jaké byvd povaZovdno.
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Metformin u autozomalné dominantni
polycystické choroby ledvin -
experimentalni hypotéza, nebo klinicky

fakt?

Pisani A, Riccio E, Bruzzese D, Sabbatini M. Metformin in autosomal dominant polycystic kidney disease:

experimental hypothesis or clinical fact?
BMC Nephrol 2018,19:282.

Autozomalné dominantni polycystickd choroba ledvin
(ADPKD) predstavuje nejcastéjsi dédiéné onemocnéni
ledvin. Je ¢tvrtou nejcastéjsi pricinou chronického selhani
ledvin. V poslednich letech probé¢hla rada klinickych studif
s tolvaptanem, somatostatinem a s riiznymi imunosupre-
sivnimi 1éky. K 1écbé ADPKD byl zatim schvalen pouze tol-
vaptan, jehoz podavani po dobu jednoho roku stoji nékolik
stovek tisic korun. Lécba nesrovnatelné levnéjsim metfor-
minem by byla jisté pro pacienty s ADPKD dostupnéjsi.
Jednd se o malé retrospektivni tiileté srovndni pacienti
trpicich ADPKD a diabetes mellitus 2. typu (DM 2. typu)
lé¢enych metforminem. Z celkem 300 pacientti s ADPKD
byly vybrany dvé skupiny. Prvni skupina byla tvorena sed-
mi pacienty trpicimi ADPKD ve véku 18-65 let s progre-
sivni polycystézou, s ledvinami nad 16,5 cm v podélném
rozméru na ultrazvuku, se selhanim ledvin v rodinné ana-
mnéze pred 65. rokem Zivota, ve stadiu 3 chronického
onemocneni ledvin (CKD 3). Tito pacienti byli z diivodu
DM 2. typu léceni po celou dobu 500-1 coo mg metfor-
minu (500 mg 2x denné). V druhé kontrolni skupiné bylo
sedm pacientti s ADPKD odpovidajiciho véku a funkce (ve
stadiu CKD 2 a CKD 3a). Data jako ionty, urea, kreatinin,
odhadovana glomeruldrni filtrace (eGFR) hodnocend po-
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Tato mald retrospektivni studie md jisté tadu limitil, na druhé
strané je to prvnt studie s metforminem u pacientii s ADPKD
se stredni rendni insuficienci (CKD 3). Byl hodnocen maly
pocet pacientii, progrese byla stanovena na podkladé véku
rendiniho selhdni v rodiné do 6o let a s podélnym rozmérem
ledviny 16,5 cm u pacientii starsich 45 let. Nebyl méven objem

dle vzorce CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemio-
logy Collaboration), proteinurie, glykovany hemoglobin
(HbA,.) byla sbirdna v ro¢nich intervalech.

V prvnim roce podévdni doslo k poklesu hodnoty eGFR
ve skupin€ s metforminem o 2,5 %, zatimco v kontrolni
skupiné o 16 %. Poté zustala dalsi dva roky v prvni sku-
piné eGFR relativné stabilni (pokles -0,9; 95% interval
spolehlivosti [CI] -2,7 az 0,9 ml/min/1,73 m* za rok) oproti
druhé skupiné (-5,0; 95% CI -6,8 az -3,2 ml/min/1,73 m?
za rok, p = 0,002). Krevni tlak byl v obou skupindch dobre
kompenzovany pri 1écb¢ inhibitory angiotenzin konvertu-
jlctho enzymu (ACEI) a/nebo pii 1é¢bé sartany. Hodnota
HbA,. dosahovala v priméru 6,2 + 0,2 %, u pacientti s DM
byl normdlni nalez na o¢nim pozadi, u ¢tyf pacientii ne-
byla pfitomna ani mikroalbuminurie, jeden pacient trpél
nefrotickou proteinurii.

Pokles eGFR byl ve skupiné diabetikt 1é¢enych met-
forminem vyznamné pomalejsi, celé tfi roky byla eGFR
stabilni. Pfestoze se jednalo o rizikovéjsi pacienty, byl
pokles eGFR béhem tif let vyznamné pomalejsi. Poda-
vani metforminu bylo jesté ve stadiu CKD 3 bezpecné.
U jednoho pacienta byla dvakrat ptitomna symptomatickd
hypoglykemie.

polycystickych ledvin magnetickou rezonanci (MR), nebyly
zndmy mutace v genech PKD1/PKDz2.

Metformin vedl k vyznamnému zpomaleni poklesu eGFR
u pacientit s ADPKD, i kdyZ se jednalo o velmi nizky pocet
(sedm nemocnych). PrestoZe Slo o pacienty trpici ADPKD
a soucasné DM 2. typu a obezitou (BMI byl o 22 9% vyssi neZ
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v kontrolni ADPKD skupiné€), klesala hodnota eGFR vyznam-
né pomaleji neZ u pacientii s ADPKD bez DM. Velmi diile-
2ité je 1 zjistént, Ze se u pacientii trpicich ADPKD ve stadiu
CKD 3 léenych metforminem nevyskytly Zddné vyznamné
neZddouct 1cinky. Rocni pokles eGFR byl vyrazné pomalej-
i nez ve studii TEMPO s tolvaptanem (-1,3 ml/min/1,73 m?
versus —2,6 mljmin/1,73 m?).

Metformin aktivuje fosforylaci AMP-aktivovanou protein-
kindzu (AMPK), kterd pak inhibuje transmembrdnovy chlori-
dovy kandl (CFTR). Inhibice tohoto kandlu suprimuje sekreci
tekutiny a elektrolytii do cyst.»> AMPK navic fosforyluje tuberin,
a tim inhibuje aktivacni cestu mTOR (mammalian target of
rapamycin) v butice. Abnormdini aktivace cesty mTOR vede
k proliferaci bunék v cystdch a ke zvysené apoptdze normdinich
tubuldrnich bunék. Predpoklddd se tedy, Ze by metformin inhibi-
¢ CFTR a cesty mTOR mohl na dvou tirovnich priznivé ovlivnit
cystogenezi a zpomalit ndrist objemu cyst. Zvétsujict se cysty
utlacuji funkéni glomeruly, vedou k sekunddrni glomeruloskle-
roze, tubulointersticidlni fibroze a k poklesu rendlnich funkci.

S metforminem u ADPKD probéhly pokusy na mysich
modelech a bunécnych kulturdch. Na bunétnych modelech

bylo zjisténo, Ze metformin inhibuje aktivaci mTOR prede-
vsim u bunék s mutovanymi polycystinem-1 a jen minimdiné
s mutovanym polycystinem-2. Metformin ddle potencuje ti¢inek
rapamycinu na inhibici mTOR.? Rapamycin byl také u pa-
cientti s ADPKD opakované zkousen. Lécba niZsimi ddvkami
potencovand metforminem by mohla mit méné neZddoucich
ucinku. Asijskd studie viak prokdzala i pozitivni piisobeni met-
forminu na rozvoj cyst béhem vyvoje u animdlnich modelu
s mutovanym polycystinem-2.

Ve Spojenych stdtech americkych byla nyni zahdjena fdze I1
studie s metforminem u pacientii s ADPKD bez diabetes melli-
tus trpicich CKD 1-3. Pacienti budou dle vendini funkce léCeni
500-1 000 mg metforminu. Bude sledovdna predevsim bez-
pecnost metforminu, vyskyt hypoglykemie, laktdtové acidozy
a gastrointestindini intolerance. Ddle bude kontrolovdn objem
ledvin a jater na MR, kvalita Zivota a ndlezy v moci.*

Toto limitované retrospektivni pozorovdni vypadd z hlediska
pougziti a ucinnosti metforminu u pacienti s ADPKD velmi
slibné. Lécba metforminem by byla nesrovnatelné levnéjsi nez
lécba tolvaptanen. Je viak nutné pockat na vysledky veétsich
randomizovanych studii.
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2018: Prakticka doporuceni pro

|é¢bu arteridlni hypertenze Evropské
spole¢nosti pro hypertenzi a Evropské
kardiologické spolecnosti

Williams B, Mancia G, Spiering W, et al. 2018 Practice Guidelines for the management of arterial
hupertension of the European Society of Hupertension and the European Society of Cardiology: ESH/ESC
Task Force for the Management of Arterial Hypertension.

J Hypertens 2018,36:1953-2041.

Necely rok po publikaci novych americkych doporuceni
pro diagnostiku a lécbu hypertenze* vysla nova evropskd
doporuceni. Jsou spole¢nym dilem Evropské kardiologické
spole¢nosti (European Society of Cardiology) a Evropské
spole¢nosti pro hypertenzi (European Society of Hyper-
tension). Sila doporuceni je klasifikovana jako I (dtka-
zy a/nebo vSeobecny souhlas s tim, ze dand lécba nebo
postup jsou piinosné, uzitecné a efektivni), Ila (dtka-
zy/ptesvédceni jsou spiSe na strané uzite¢nosti/efektivi-
ty), IIb (uzitecnost/icinnost neni zcela dokumentovédna
dikazy/obecnym ndzorem) a III (existuji diikazy nebo
obecné presvédceni, ze dand 1é¢ba nebo postup jsou ne-
uzitecné/neucinné a v nékterych pripadech mohou byt
$kodlivé). Rozsah materidlu neumoziuje strucny vytah,
proto budou probrany pouze zakladni zmény proti mi-
nulym doporucenim.

Na rozdil od americkych doporuceni zlistaly klasifikace
stupnti hypertenze stejné jako v predchozich doporuce-
nich (tab. 1).

Novymi koncepty oproti doporucenim z roku 2013 jsou:

I Méfeni tlaku: Sir$i pouziti méfeni krevniho tlaku (TK)
mimo ordinaci, jako je ambulantni monitorace krevntho
tlaku (ABPM) a domdci méreni krevniho tlaku (HBPM),
jako zptisobu, jak potvrdit diagndézu, zjistit hypertenzi
bilého plasté a maskovanou hypertenzi a jak monito-
rovat tcinnost 1écby.

I Vétsi diiraz na sniZeni tlaku u starsSich a velmi sta-
rych pacientii: Nizsi prahové hodnoty a cile 1é¢by
u starsich pacientti s dlirazem spiSe na biologicky nez
na chronologicky vék (tj. dtlezitost kiehkosti, nezavis-
losti a tolerance 1é¢by). Doporucent, Ze 1é¢ba nema byt
nikdy odmitnuta nebo vysazena jen na zdkladé véku
za predpokladu, ze je tolerovana.

I Strategie jedné tablety ke zlepSeni kontroly tlaku:
Doporuceni kombinace dvou 1ékli u vétsiny pacientt
s hypertenzi. Strategie jedné tablety na krevni tlak,
pfednost md jedna kombinovand tableta (SPC). Zjed-
nodusené algoritmy pro lécbu - doporuceni uzivat inhi-
bitory angiotenzin konvertujictho enzymu (ACEI) nebo
antagonisty receptoru AT, pro angiotenzin II (ARB)
v kombinaci s blokdtorem kalciovych kandlt a/nebo
s thiazidovym/thiazidiim podobnym diuretikem pred-
stavuje zdkladni strategii 1é¢by pro vétsinu pacientd.
Betablokatory se pouzivaji jen pro specifické indikace.

I Nové cilové hodnoty TK u lé¢enych pacientti: Roz-
mezi cflovych hodnot tlaku k lepsi identifikaci cilové
hodnoty a nizsi bezpec¢nostni hranice u lé¢ené hyper-
tenze podle pacientova véku a dalsich pridruzenych
onemocnéni.

I Zjistovani Spatné adherence k 1éc¢bé: Silny diraz
na dtlezitost zjistovani adherence k 1é¢bé jako hlav-
nfho dvodu Spatné kontroly hypertenze.

I Klicova role sester a 1ékarnikti v dlouhodobé 1é¢bé
hypertenze: Dilezita role sester a 1ékdrnikt v eduka-
ci, podpote a sledovéani lé¢enych hypertoniki se zdl-
raziuje jako soucdst veobecné strategie ke zlepSeni
kontroly TK.

Na zakladé téchto novych principti doslo k ndsledujicim
hlavnim zméndm doporucent:

Diagnoza:

2013 (I): Méfeni krevniho tlaku v ordinaci je doporuceno
pro screening a diagnézu hypertenze.

2018 (I): Doporucuje se diagnostikovat hypertenzi
na zakladé:

I opakovaného méfeni tlaku v ordinaci nebo
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I méfeni tlaku mimo ordinaci pomoci ABPM a/nebo
HBPM, pokud je to logisticky a ekonomicky schid-
né.

Hranice pro Iécbu - vysoky normalni TK
(130-139/85-89 mm Hg):

2013 (III): Dokud neni dostatek nutnych diikazii, nedo-
porucuje se zacinat s medikamentézni 1é¢bou u vysokého
normalniho tlaku.

2018 (IIb): Medikamentézni 1é¢bu je mozno zvazit, po-
kud je kardiovaskularni riziko velmi vysoké z divodu
pritomnosti kardiovaskularniho onemocnéni, zejména
ischemické choroby srdecni.

Hranice pro Iécbu - Ié¢ba hypertenze 1. stupné s nizkgm
rizikem:

2013 (IIa): Zahdjeni medikamentdzni 1é¢by by také mélo
byt zvdZeno u pacientd s hypertenzi 1. stupné a s nizkym
nebo mirnym rizikem, pokud je TK v tomto rozmezi pfi
nekolika opakovanych néavstévach nebo je zvySeny podle
kritérif pro ambulantni méfeni a zstava v tomto rozmez{
pfes rezimova opatteni.

2018 (I): U pacienti s hypertenzi 1. stupné a s nizkym
nebo mirnym rizikem je doporuc¢ena medikamentézni
1é¢ba, pokud pacient ztistava hypertenzni po obdobi
rezimovych opatieni.

Hranice pro Iécbu - starsi pacienti:

2013 (IIb): Antihypertenzni medikaci je mozno zvézit
u starsich pacientt (alespont pokud jsou mladsi 8o let),
kdyZ se hodnoty systolického tlaku nachdzeji v rozmezi
140-159 mm Hg, pokud je antihypertenzni 1é¢ba dobte
tolerovana.

2018 (I): Snizovani krevniho tlaku 1éky a nemedika-
mentdzni intervenci je doporuceno u fyzicky zdatnych
seniorti (vék > 65 let, ale ne > 80 let), pokud je systo-
licky TK v rozmezi 1. stupné, pokud je 1écba dobie
tolerovana.

tas.1 Kategorie klasifikace krevniho tlaku

Cilové hodnoty lécby:

2013 (I): Doporucuje se cilovy systolicky TK < 140 mm Hg.

2018 (I):

I Doporucuje se jako prvni cil 1é¢by snizit tlak pod
140/90 mm Hg u vsSech pacientii, a pokud je 1écba
dobfre tolerovana, hodnota krevniho tlaku p¥i 1écbé
by méla byt 130/80 mm Hg nebo méné.

I U pacientti mladsSich 65 let je doporuceno ve vét-
§iné pripadd snizit systolicky TK do rozmezi
120-129 mm Hg.

Cilové hodnoty lécby u starsich pacient (65-80 let):
2013 (I): Je doporucena cilovd hodnota tlaku
140-150 mm Hg.

2018 (I): U starsich pacientt (= 65 let) se doporucuje
cilova hodnota TK 130-139 mm Hg.

Cilové hodnoty Ié¢by u pacient( starsich 80 let:

2013 (IIa): Cilovy systolicky TK s hodnotami mezi
140-150 mm Hg by m¢l byt zvazovéan u pacienti starSich
80 let, jejichz ptivodni tlak byl > 160 mm Hg, pokud jsou
v dobré fyzické a mentdlni kondici.

2018 (I): Cilovy systolicky tlak v rozmezi 130-139 mm Hg
je doporucen pro pacienty starsi 8o let, pokud je dobie
tolerovan.

Cilové hodnoty diastolického tlaku:

2013 (I): Je doporuceno vzdy snizit diastolicky tlak
na hodnoty niz$i nez 9o mm Hg, kromé diabetiki, kde
jsou doporuceny hodnoty < 85 mm Hg.

2018 (IIa): Cilovy diastolicky tlak < 80 mm Hg by m¢l
byt zvazen u vSech hypertenznich pacientti, bez ohledu
na riziko a pridruZena onemocnéni.

Zahajeni farmakoterapie:

2013 (IIb): Zahdjeni medikamentdzni 1é¢by kombinaci dvou
1ékti muize byt zvazeno u pacient( s vyrazné zvysenym tivod-
nim tlakem nebo pfi vysokém kardiovaskuldrnim riziku.

Kategorie STK (mm Hg) DTK (mm Hg)
Optimalni <120 a <80
Normalnf 120-129 a/nebo 80-84
Vysoky normalni 130-139 a/nebo 85-89
Hypertenze

Stadium 1 140-159 a/nebo 90-99
Stadium 2 160-179 a/nebo 100-109
Stadium 3 =180 a/nebo =110
Izolovana sustolicka hypertenze =140 a <90

DTK - diastolicky krevni tlak; STK - systolickg krevni tlak.
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2018 (I): Je doporuceno zahajit antihypertenzni 1écbu
kombinaci dvou 1éki, pfednostné jako SPC. Vyjimkou
jsou kiehci starsi pacienti a pacienti s nizkym rizikem
a s hypertenzi 1. stupné (zejména pokud je hodnota
systolického TK < 150 mm Hg).

Rezistentni hypertenze:

2013 (ITa): Antagonisté mineralokortikoidnich receptord,
amilorid a alfa,-blokdtor doxazosin by méli byt zvazeni,
pokud neexistuji kontraindikace.

2018 (I): Doporucenou lécbou rezistentni hyperten-
ze je pridani malé davky spironolaktonu k dosavadni
1é¢bé nebo pridani dalsiho diuretického 1éku pfi in-

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

Neddvno byla publikovdna vyse zminénd americkd doporucent,
kterd vyrazné posunula hranice hypertenze do hodnot, které
Jsme diive povaZovali za normdlni. Proto je pomérné pre-
kvapivé, Ze evropskd doporucent ponechala tabulku kategorit
vysokého tlaku beze zmény. Je pravda, Ze riziko orgdnového
poskozent stoupd jiZ od velmi nizkych hodnot krevniho tlaku.
Autori evropskych doporucent vSak soudi, Ze hypertenze by
méla byt definovdna tak, aby prinosy 1écby dané vrovné tlaku
prevdzily nad jejimi riziky. Cilové hodnoty lé¢eného tlaku jsou
vsak posunuty do nigsich vrovni a prakticky se s americkymi
shodujt. Stejné tak se na rozdil od ditvéjSich ndzori doporucuje
1écit starsi i velmi staré pacienty, samozi'ejmé s prihlédnutim
k jejich celkovému stavu a toleranci 1échy.

Pokud jde o zdsadni zmény oproti predchozim doporucenim,
Je potésitelné, Ze jsou vétsinou Iépe dokumentovdny, a maji tedy
vy$$t silu, ale ve stejném sméru. Jsou i1 vyjimky:

V souladu s americkymi doporucenimi je povaZovdno
za vhodné medikamentdzné 1éCit pacienty v kategorii vyso-
kého normdiniho tlaku, jestlize maji vysoké kardiovaskuldrni
riziko. V predchozi verzi se toto zdsadné nedoporucovalo
bez ohledu na kardiovaskuldrni viziko. Druhou vyjimkou
je pougiti pristrojovych metod korekce krevniho tlaku tam,
kde je farmakoterapie neucinnd. Zatimco drive byly opatrné
doporucovdny, nyni se presunuly do kategorie III, a jsou tedy
prohldSeny za neucinné, coZ ve svétle dosavadnich publiko-
vanych studii neni pravdépodobné prekvapenim. Vyzkum

toleranci spironolaktonu, bud’ eplerenonu, amilori-
du, vyssi davky thiazidového/thiazidim podobného
diuretika, nebo klickového diuretika, pfipadné pridani

bisoprololu nebo doxazosinu.

Pristrojova lécba hypertenze:

2013 (IIb): V ptipadé¢ neti¢innosti medikamentdzni terapie
je mozno zvazit invazivni vykony, jako je rendlni denervace
nebo baroreceptorovd stimulace.

2018 (III): Pouziti pristrojové 1é¢by hypertenze neni
doporuceno pro rutinni 1é¢bu hypertenze, pokud nejde
o klinické studie a randomizované studie, dokud nebudou
k dispozici dalsi ditkazy o jejich bezpecnosti a i¢innosti.

a klinické studie vSak zatim nerekly posledni slovo, neni tedy
vylouceno, Ze dalsi verze guidelines prinese zménu opacnym
smérem. Trett vyjimkou je doporucované sniZent diastolické-

Vs

ho krevniho tlaku na hodnoty nizsi nez 8o mm Hg. Zatim-
co sniZeni na hodnoty niZsi neZ 9o mm Hg je nepochybné
prinosné, dalst sniZovdni nemd tak dobré ditkazy, a je tedy
v kategorii Ila.

Oproti minulosti je doporuceno zacinat lécbu pri zdvaz-
néjsich stavech roviou dvojkombinact, nejlépe ovsem v jedné
tableté. To miide byt jisté dobré v pripadé, Ze vyrobee doddvd
tablety rizné sily a umoZituje tak titraci ddvky. Pokud tomu
tak nent, pak je podle mého osobniho ndzoru lépe takovou
kombinact nezacinat.

Vyhodou novych doporucent je i relativné jednotny veim
ACEI/ARB + blokdtor kalciovych kandlit | diuretikum, pripad-
rucujict, jaké léky uivat u jakych pridruenych onemocnént,
Jisté nevedly ke zlepSent péce o pacienty s hypertenzi.

Zdavérem je vhodné uvést jeden z bodit souhrnu: Jsou dvé
nejcastéjsi priciny nedostatecné kontrolované hypertenze i pres
poddvanou lécbu. Prvni z nich je terapeutickd indolence, tedy
pokracovdni ve stejné terapii presto, Ze neni dosazeno cilovych
hodnot TK. Druhou je pak nedostatecnd adherence pacientii
k 1é¢bé. To jsou parametry, které nezméni ani sebelépe vy-
pracovand doporucent, ale jejich zlepSenti by vyrazné zvysilo
procento sprdvné lécenych pacientii.
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Proc (jsme si vybrali) nefrologii?

Priklad tahne!

Beckwith H, Kingsbury M, Horsburg J. Why do people choose nephrology? Identifying positive motivators

to aid recruitment and retention.
Clin Kidney J 2018,11:599-604.

Titulek velmi zajimavého ¢ldnku publikovaného letos v ¢a-
sopise Clinical Kidney Journal je del$i nez nadpis tohoto
piispévku. Je totiz rozsiten o sdéleni, Ze zkouma (a pfti-
ndsi) pozitivni motivacni linie pro vybér oboru nefrologie
a setrvani v ném.

Je znamou skute¢nosti, ze 1ékaiti je (nejen u nds) malo.
Ponechme dtvody, které k tomu vedou, véetné téch, které
vedou k presuntim nefrologli mezi zemémi (coz je zcela
legitimni a nelze tomu zabrdnit zdkazy ¢i prikazy zlstat
zde, jak se direktivné ozyva obcas nejen z rad $irsi verej-
nosti [pacientii], ale obcas téz od obcanti vefejné ¢innych).
Predmétem clanku je zizeni problému nedostatku 1ékart
pro obor nefrologie. Konkrétni linii ¢lanku je hledani a for-
mulace pozitiviné motivujicich skute¢nosti, které vedou
k (trvalému) zdjmu o nefrologii (resp. by k zdjmu o ne-
frologii mohly vést).

V prvé radé: nedostatek nefrologh neni problémem
jen ,nasim*, tj. Ceské republiky, ale je to problém celého
rozvinutého (zapadniho) svéta. Nabizenou moznost stat
se nefrologem odmitla v roce 2017 plna ¢tvrtina adept.
Neboli od zac¢dtku je jasné, Ze ve Velké Britdnii bude pro
obor nefrologie chybét ¢tvrtina potfebnych Iékard toho-
to oboru. Stejny problém se jiz nejméné deset let fesi
ve Spojenych statech americkych. V roce 2009 byl do-
konce publikovan ¢lanek nazvany Nefrologie: obor, ktery
potrebuje resuscitaci.’

Autori komentované studie uvadéji, ze dosud nejsou
(nebyla) k dispozici Zddnd kvalitativni data ohledné mo-
tivll vybéru nefrologie. Nékolik predchozich publikaci,
zejména z USA a Austrdlie, se sice tématu vénovalo, ale
s mnohem mensi presnosti vysledkt, nebot byly zalozeny
na metodé dotaznikl zasilanych ,elektronicky*.>

Zde autofi pfistupuji k tématu metodicky, nikoliv jen
novou studii, ale i souhrnnou analyzou vysledkil studii
dosavadnich. Kromé faktort, které vedly k volbé nefro-
logie, se zabyvaji i ¢asovym aspektem a sleduji, kdy toto
rozhodnut{ nastalo.

Samotna studie probéhla ve Velké Britdnii, na velkém
renomovaném londynském pracovisti superspecializo-

vané nefrologické péce (,tertiary center®) a schvdlila ji
piislusnd etickd komise. K dcasti byli vyzvdni vSichni 1éka-
fi-nefrologové, ktetfi pracuji v oboru tfi a vice let. VSichni
zhcastnéni se podrobili semistrukturovanému validizova-
nému rozhovoru, jenz byl veden interpretativnim feno-
menologickym piistupem (interpretative phenomenologi-
cal analysis, IPA), a vysledky byly zpracovdny specifickou
metodou. Tento pfistup se soustredi na vlastni ,,prozité“
zkudenosti téch, kteti se do studie zapojili.

Rozhovory byly audiometricky zaznamendny (,,nahravé-
ny“), ru¢né prepsany a predlozeny zkoumanym subjektim
ke kontrole, aby bylo zaruceno, ze ziskané podklady jsou
autentické a odpovidaji skutecné tomu, co dotazovany
fekl. Vlastnich rozhovorti bylo vicero (az devét). Data byla
zpracovana anonymné. Celkovy pocet ucastnikli dosahoval
11, z toho Sest pusobilo v pracovni pozici konzultanta.

Sumadrni analyza ukdzala, Ze pocet uvedenych motivi,
resp. témat byl vice nez 20. Tato témata byla rozdélena
do Sesti kategorii (viz nize).

Vétsina respondentt uvedla, Ze motivem byl pozitivni
pristup jejich ucitelti a téz pracovni kolektiv na pracovisti
ucitele, véetné celkového sméfovani tohoto pracoviste
(posun doptedu, pozitivni pfistup k pacientim, ochota
predavat zkusenosti, pomoc ucitelt pii ,,zatazeni do ko-
lektivu“ apod.). Nektefi dokonce uvedli, Ze tato zazitd
skute¢nost byla naprosto zasadni pro jejich rozhodnuti
stat se (stejné jako ucitel) nefrologem.

Dal$im dtlezitym prvkem pro rozhodovani bylo vni-
mani soundlezitosti s celym tymem, tj. vlastni zafazeni,
nikoliv vlastni individualismus.

Vlastni zdjem o nefrologii ziskali néktefi ucastnici jiz
béhem studia. Castéji to véak bylo v prvnich letech pra-
xe (zejména pokud zacali pracovat jiz na nefrologickém
oddélent), ale také pozdéji, kdyz uz obor dobfe poznali.
Pritom nékteti do oboru zprvu vstoupili pragmaticky (ak-
ceptovali pracovni misto) a az ¢asem se pro obor nad-
chli. Stejné tak ovSem plati i opacna verze: 1ékarfi, ktef
vstoupili do oboru nefrologie z jakéhokoliv divodu (zdjem
o obor ¢i ptistup pragmaticky), se od oboru natrvalo od-
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Kklonili, paklize jejich vstupni zkuSenosti pfinesly zklamdani
(neochota na pracovisti, nezdjem uciteli a mnohé dalsi
okolnosti).

Ve Velké Britdnii je nefrologie povazovana za plnohod-
notny specializovany obor, s velkym objemem pottebnych
a nutnych znalosti, s velkou pracovni zatézi, coz nékdy
1ékate odrazovalo (a odrazuje).> Mimo jiné se téz ukdza-
lo, ze pokud ,,zacvic¢eni“ do taju nefrologie probihd prilis
strucné, prili§ povrchné, adepti jsou zklamdni z intelek-
tudlniho ,,nevyuziti“ a pfejdou na jiny obor.

Pro volbu oboru nefrologie byli dileZiti nejen ucite-
1¢ a kolegové, ale také samotni pacienti. Respondenti je
vnimali jako pozitivné motivované, se zdjmem o problém
a s motivaci se uzdravit. Je velmi zajimavé, ze 1ékari uvade-
li jako pozitivni motivaci i to, ze pacient v jejich péci setr-
vava prakticky stale (pfi chronickém onemocnéni ledvin),
tzn. ze mohou pacienta dobte poznat a cilen¢ a se zdjmem
se o néj starat, a to i pri rliznych stadiich onemocnéni
a z toho plynoucich rtiznych 1é¢ebnych metoddch.

Dal$im pozitivné motivujicim momentem byla $ife obo-
ru a jeho velka pestrost, pfesah do mnoha dalsich spe-
cializaci a subspecializaci, s vytvatenim multioborovych
pracovnich skupin. Souc¢asné bylo zminéno, ze pro neznalé
(studenty) se vlastné multioborovy ptistup nefrologie
vitbec nemusi objevit, Ze ho necekaji, ba dokonce ani ne-
vidi. Pak bylo dtleZité to, Ze byli pfitomni na konkrétnim
multidisciplindrnim semindfi ¢i pracovni porad¢, kde se
pfimo fesily komplikované piipady.

Dtlezitym faktorem je i $itka pracovniho zamérent,
od akutnich az kritickych stavii po standardni, byt stale
velmi zajimavou klinickou praci. Objevily se i odpovédi,
které vyznivaly ¢i konkrétné uvadely, ze ,nefrologie je
obor, ktery nabizi absolutné¢ vSechno“. Nefrolog je podle
téchto respondentt skutecny a potfebny odbornik, avsak
neziistava ,,v izolaci“, dokdze se (a musi dokazat) orien-
tovat v celé $iti komplexnich problémd, tj. mit znalost
napfti¢ obory (s dominanci obort internich). Nefrolog se
nikdy nenudi! Resi velké spektrum nemoci ledvin s rfiz-
nym a v ¢ase ménlivym (!) klinickym obrazem i vyvojem

KOMENTAR
Prof. MUDr. Sylvie Dusilova Sulkova, DrSc.

Autori uvddeji, Ze jejich publikovand prdce je vitbec prvni, kterd
nesledovala zdpory (tj. faktory, které od nefrologie odrazuji),
ale naopak klady, pozitiva, kterd k nefrologii pritahuji! Metodi-
ka studie nent dotaznikovd, ale je skutecné autentickd, plynouct
ze skutecného Zivého rozhovoru se skutenymi nefrology ,,2a-
pdlenymi“ pro sviyj obor, s nejméné tiiletou praxi v nefrologii.
VSichni pracovali na ,tercidrnim* pracovisti, coZ opét je pri
hodnocent vysledkii nutno mit na zreteli.

Pokud bereme komentovanou studii jako prvni, je to mimo
Jiné i pro pouZitou metodiku (nebyly pouZity dotazniky), coZ
umoznilo ziskat validni a p7itom komplexni vysledky (byt

néalezt zobrazovacich a laboratornich metod, coz mnohé
nefrology pritahuje.

Dtlezitym divodem pro volbu nefrologie byla i akade-
micka cesta, resp. jeji dostupnost. Zde hralo hlavni roli
bud’ rozhodnuti 1ékate-nefrologa samotného, ale Castéjsi
byla role ucitele (,,umét nadchnout“i na této ceste). Ne-
1ze tedy fici, Ze nefrologové maji mensi kariérni zapojeni
nez ostatni.

Pro pozitivni motivaci se (kupodivu) jako zdsadni uka-
zala skute¢nost, ze pacienti s onemocnénim ledvin vyza-
duji ¢asto komplexni, avSak soucasné ,odliSny“ pristup
k fedent jejich komplikaci, tj. Ze Casto je diagnostika i 1écba
slozitd, vyzadujici hluboké znalosti a hlubokou rozvahu.

Vyse uvedené pozitivni motivy Ize schematicky rozd¢lit
na tyto okruhy:

I role ,modeld“ (uciteld, kolegt; ale i atmosféry pra-
coviste),

I drivejsi zkuSenost (rozhodnuti stdt se nefrologem pri
dobré zkusenosti s praci v tomto oboru),

I vztahy (priznivé klima, multidisciplindrni ptistup, dlou-
hodoba kontinuita péce a navazany vztah s pacienty),

I diverzita pacientt (individualni projevy nemoci, specia-
lizace a soucasné mezioborové znalosti, akutni i chro-
nickd potreba péce),

I akademicky svét (zdjem o vyzkum, zdjem o inovace),

I vnitfni uspokojeni a naplnéni (rtiznorodé moznosti,
napt. zdjem o procedury a vykony potiebné v nefrologii,
¢i naopak zdjem o klinicky piistup, splnéné prani stat se

,obdivovanym* [odbornikem] ve své rodiné i ve svém

okoli, kariérni moznosti).

Na zaver je dilezité jesté zopakovat, Ze dotazovani byli
vesmeés zkuSenymi nefrology, ktefi pracovali na vysoce
specializovaném nefrologickém pracovisti. Velmi prav-
dépodobné toto pracovisté nebylo jejich prvni zastavkou,
nebot pro dand funkéni mista bylo nutno projit konkur-
zem. Nejde tedy o reprezentativni vzorek nefrologt, ale
o vzorek nefrologt z fad odbornikid pracujicich téz jako
superspecializovani odbornici.

pocet probandii byl maly, ziskané informace byly autentické
a podrobné). Nelze vsak neuvést, Ze existuji i jiné analogické
studie. Jako priklad Ize uvést studii z USA.> Metodika této prdce
vychdzela z anonymniho dotazniku vyplnéného elektronicky,
rozeslaného vSem Cleniim Americké nefrologické spolecnosti
v roce 2009 (n = 3399). Ndvratnost vyplnéného dotazniku
byla 23 %. Primérny vék respondentii ¢inil priblitné 5o let,
témér polovina pracovala na ,,akademickych* pracovistich.
Zdjem budoucich nefrologii zacal béhem studia. Hlavnim diivo-
dem vybéru oboru byly pozitivni zkusenosti s ,,mentory (uci-
teli) a také absolvovdni ,volitelnych“ nefrologickych predmétii.
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Pro akademické nefrology byla diileZitd intelektudini stimulace.
Pro ostatni byla mimo jiné vyznamnd i geografickd lokalizace.

Pokud zkoumdme negativa, miiZeme se pokusit je elimi-
novat. Eliminace tohoto typu je vidy extrémné sloZitd (nega-
tiva se prevraceji v pozitiva mnohem obtiznéji a s mnohem
vetsim rizikem nevspéchu neg prevddeni opacnym smérem —
coz ovSem nikdo nechce). Eliminace negativ, i kdyby se pres
vSechno usili provedla, jesté viibec nexnamend, Ze pozitiva se
objevi samovolné a zaujmou jaksi automaticky toto uvolnéné
pole. Naopak toto ,,0¢isténé“ pole ziistane prdzdné! I v tomto
je komentovand prdce velmi diileZitd.

Myslenka autori zmapovat, co je viastné tou ,,atraktivni
motivact pro nefrologii, je velmi cennd. Vlastni ¢ldnek je v tivo-
du sice spiSe obecny, postupné vSak graduje a je zcela konkrétni.
Silnou strdnkou je i doplnéni uvedenych Sesti ,,motivdtori
konkrétnimi viazenymi tiryvky z prepisu rozhovoru. To nejen
doklddd autenticitu dat (pohled ,,védecky*), ale vede i k zamys-
lent. V popisovanych motivech objevi ctend7i totiz i motivy své,
zcela totogné, byt mond ug pozapomenuté.

Prezentované motivace jsou z rediného Zivota, a to nejen
lékari-nefrologii dané ,,tercidrni“ nemocnice v Londyné. Je
vic neZ pravdépodobné, Ze jsou shodné s motivacemi nefrologit
v nast zemi. Sama jsem mezi motivy nenasla 2ddny, ktery by
mne prekvapil ¢i mi byl nepochopitelny. A s radostt jsem vni-
mala, Ze mezi motivy v komentované prdci se viibec neocitl pr-
vek ,,trini“ ¢i prvek jakéhokoliv hleddni pohodiného pracovniho

Zivota (nikdo ani ndznakem neuvedl, Ze ,,nefrologie je klidny
obor pro Zeny s détmi“, jak jsem bohuZel zaznamenala u nds).

U nds Zddné podobné Setient podle mne neprobéhlo. MoZ-
nd by nebylo na Skodu si viastni prizkum udélat. Nez viak
k tomu dojde (pokud vitbec), cas poplyne. Myslim, Ze diky této
studii viastné jig nyni mdme na stole vyjmenované a definované
cesty, jak nefrology k oboru pritéhnout. Ano, ukazuje se, Ze
nezastupitelnou roli hraji ,,ucitelé“ (analogickym prikladem
budiz sportovni trenéri). Toto lze s vysokou pravdépodobnosti
povaZovat za zobecnitelné. Neboli u nds to je nejen starsi ko-
lega na mnoha pracovistich, ale predevsim soucasnd generace
Hlidrii nasi nefrologie.

Nefrologii v Ceské republice zaloZili slovutni kolegové o ge-
neraci starst, nez je generace soucasnych ,,top pokracovateli.
Je na jejich (nast) zodpovédnosti, jak se o obor postaraji (po-
stardme). Vlastni priklad je pro mladé mnohem silnéjsi nez
mnoho ,naturdlnich pobidek! VyuZijeme této devizy, kterou
mdme v rukou?

Prosté, priklad tahne!

Na uplny zdvér doufim, Ze bude prileZitost a ochota nasich
expertii-ucitelii nefrologie spolecné tento ¢cldnek znovu projit,
procist, poucit se 2 néj (z pozitiv!) a usilovat (alespoit viastni
pract, ale lépe na Siroké platformé) o to, aby pozitivni faktory
motivace pro nefrologii 2iskaly uzndni a prostor v co nejvétsim
rozsahu a piisobnosti.
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| Sparsentan v lécbé FSGS - studie DUET

Trachtman H, Nelson P, Adler S, et al. DUET: A Phase 2 Study Evaluating the Efficacy and Safety of

Sparsentan in Patients with FSGS.
JAm Soc Nephrol 2018,29.2745-2754.

Fokalné segmentdlni glomerulosklerdza (FSGS) je progre-
sivni onemocnéni glomerult se zvlasté vysokym vysky-
tem u Afroamericand, které konci zhruba u 50 % pacientti
do deseti let od diagnézy vyvojem termindlniho selhdni
ledvin. Morfologicky obraz je charakterizovin glomeru-
larnim poskozenim primarné zaméfenym na glomeruldrni
visceralni epitelidlni buitku (podocyt) a definovan ptitom-
nosti sklerdzy pouze v ¢astech glomerult (segmentdlni
postizeni) a pouze v nékterych glomerulech (fokalni po-
stizenf) pii vySetfeni vzorku ve svételném mikroskopu.
V postizenych segmentech glomerulil jsou tseky kolabo-
vanych kapildrnich klicek se zmnozenim mesangia a ¢st
kapildry je uzaviena depozici amorfni matrix a hyalinu,
glomerulus v téchto tsecich ¢asto adheruje k Bowmano-
vu pouzdru. FSGS postihuje jak dospélé, tak i déti, cha-
rakteristicky je obraz nefrotického syndromu, s moznou
progresi nemoci az do obrazu termindlniho selhdni ledvin.
Rendlni poskozeni miize vzniknout bez identifikovatelné
priciny, tzv. primdrni FSGS, nebo jako reakce na predchozi
glomeruldrni poskozeni, glomeruldrni hypertenzi nebo
na genetické vady, virové infekce ¢i 1éky, tzv. sekunddrni
FSGS. Jako primarni FSGS je obvykle oznacovana FSGS
s predpokladanou imunologickou etiopatogenezi — s pti-
tomnosti cirkulujicich permeabilnich faktorti, které po-
Skozuji podocyty a zvysuji tak glomeruldrni permeabilitu
pro proteiny.»*

Jednim z kli¢ovych cilti 1é¢by glukokortikoidy a dalsi
imunosupresivni terapie (zejména blokatort kalcineu-
rinovych inhibitort) je snizeni proteinurie, nezavislého
prediktoru rendlntho preziti u pacientt s primarni FSGS.
I kdyz jsou tyto 1éky témé¥ vzdy kombinovéany s blokdtory
systému renin-angiotenzin (RAS), vede jejich poddvani
velmi casto k navozeni celé rady nezddoucich ucinkd.

Velmi slibnou skupinu 1ékii pfi ovlivnéni proteinurie
predstavuji antagonisté endotelinového receptoru typu A
(ET,). Receptor ET, zprostfedkovavd vétsinu potencialné
nebezpecnych tc¢ink endotelinu, zejména systémovou
vazokonstrikci charakterizovanou vzestupem krevniho
tlaku, proteinurii a retenci soli a tekutin. Ddle navozuje
zvySenou produkci reaktivnich forem kysliku, stimulaci
zanétu a fibrézy. V rendlnich cévach endotelin cestou re-
ceptoru ET, navozuje vazokonstrikei, aktivaci koagulace

a vede k endotelové dysfunkei. K rozvoji proteinurie pfti-
spiva snizenim exprese nefrinu v podocytech, ovlivnénim
funkce podocytarniho cytoskeletu s ndslednou ftizi pedicel
podocytil. V mesangidlnich bunkach vyvoladvd hypertrofii,
stimuluje produkci extraceluldrni matrix a prispiva tak
ke glomeruloskleréze. V tubuldrnich bunkach pak indu-
kuje transformaci v mezenchymdlni bunky a podili se tak
na vzniku intersticilni fibrézy.?

V randomizované, dvojité zaslepené, kontrolované stu-
dii DUET (A Randomized, Double-blind, Active-Control,
Dose-Escalation Study) ve fézi II byl sledovan tc¢inek spar-
sentanu, dudlniho antagonisty receptoru AT1 pro angio-
tenzin II (ARB) a receptoru ET,, na pokles proteinurie
u primdrni FSGS ve srovndni se samostatné poddvanym
ARB - irbesartanem.

Do studie byli zarazeni pacienti ve véku 8-75 let ze Spo-
jenych stath americkych a ve véku 18-75 let z Evropy.
U vSech pacientti byla biopticky verifikovdna ¢i genetickou
analyzou stanovena diagnéza primdrni FSGS. Vstupnim
kritériem byl pomér protein/kreatinin v moci > 1,0 g/g
(urine - protein/creatinine, UP/C) a odhadovand glo-
meruldrni filtrace (estimated glomerular filtration,
eGFR) > 30 ml/min/1,73 m* (dle rovnice MDRD [Modi-
fication of Diet in Renal Disease] u dospélych, dle rov-
nice podle Schwartze u déti). Uzivani imunosupresivni
medikace (kromé cyklofosfamidu a rituximabu) nebylo
prekazkou pro zarazeni do studie, davka uzivanych imu-
nosupresiv vSak musela byt stabilni v obdob{ jednoho mé-
sice pfed randomizaci, ddle se nesméla ménit v pribéhu
ndsledujicich osmi tydnt, tedy ve dvojit¢ zaslepené fazi
studie. Po dvoutydennim vysazeni inhibitor(i angiotenzin
konvertujictho enzymu (ACEI) a ARB byli pacienti ran-
domizovdni do skupin s postupnym zvySovanim davky
sparsentanu (200 mg, 400 mg, 800 mg), nebo irbesartanu
v dévce 300 mg/den. Vstupné byli do prvni skupiny zaraze-
ni pouze dospéli (starsi 18 let) pacienti s nejnizsi ddvkou
sparsentanu (200 mg). U osmi pacientl byla po ¢tyfech
tydnech 1é¢by na zdklad¢ vyhodnoceni bezpe¢nosti povo-
lena randomizace dalSich sledovanych skupin ve vékové
skupiné 8-17 let (sparsentan v ddvce 400 mg nebo irbesar-
tan v davce 300 mg). Podobné byly provadény postupné
bezpecnostni kontroly po uzivani sparsentanu v dévce
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400 mg a pozdéji 8oo mg. Irbesartan byl u randomizované
skupiny podan v prvnim tydnu v dédvce 150 mg/den, s es-
kalaci ddvky na 300 mg/den po dobu dalsich sedmi tydnt.
Pacienti s télesnou hmotnosti < 50 kilogramt dostévali
déavku sniZzenou o 50 %. Po ukonceni dvojité zaslepené
faze (osm tydnd) méli pacienti moznost pokracovat jiz
v oteviené periodé 1é¢by sparsentanem po dobu nasle-
dujicich 144 tydnda.

Primdrnim sledovanym parametrem bylo hodnoce-
ni vyvoje proteinurie (poméru UP/C) po osmi tydnech
1é¢by. Sekunddrnim sledovanym parametrem pak bylo
hodnoceni dosazeni parcidlni remise FSGS, definované
UP/C < 1,5 g/g a pritomnosti vice nez 40% snizeni pro-
teinurie oproti vychozim hodnotdm. Dal$imi sledovanymi
parametry byly zmény systémového krevniho tlaku, eGFR
a jiné vybrané laboratorni nilezy.

V obdobi od dubna 2014 do dubna 2016 bylo do studie
randomizovano celkem 109 pacientt, z nichz 18 pacient
bylo ve véku do 18 let. Triasedmdesdt ucastnikli uzivalo
sparsentan a 36 Ucastnikli uzivalo irbesartan. Dvojité za-
slepenou fazi studie dokoncilo 94 % pacientti, 88 % pa-
cienti poskytlo vstupni vzorek moci a po osmi tydnech
trvani studie vzorek moci ke stanoveni primarnich ci-
lovych ukazateld. Mezi sledovanymi skupinami nebyly
v dobé randomizace shleddny vyznamné rozdily v uzivani
antihypertenzni medikace a imunosupresivni 1é¢by.

Podavani sparsentanu vedlo ve srovndni s irbesartanem
po osmi tydnech 1é¢by k signifikantnimu sniZeni protein-
urie (44,8 % vs. 18,5 %, p = 0,006), vyraznéjsi snizeni UP/C

KOMENTAR

bylo ptitom ziejmé ve skupinach pacientl lécenych vys-
$imi davkami (400 mg a 800 mg) sparsentanu (47,4 % vs.
19 %, p = 0,01). Parcidlni remise byla navozena u 28 %
pacientl 1écenych sparsentanem ve srovndni s 9 % pacien-
tl 1é¢enych irbesartanem (p = 0,04). Kompletni remise
(UP/C < 0,3 g/g) bylo dosazeno u tif pacientli uzivajicich
sparsentan. U zddného pacienta léCeného irbesartanem
nebyla navozena kompletni remise. Lécba sparsentanem
ve vyssich davkach (ve skupiné uzivajici 8oo mg) vedla
k lepsi kontrole krevniho tlaku ve srovndni se skupinou
uzivajici irbesartan (p < 0,05). Ve stanoveni odhadova-
né glomeruldrni filtrace nebyly zaznamendny zmény
v pribéhu 1écby sparsentanem ani irbesartanem. Také
hodnoty sérového albuminu a kreatininu byly podobné
v obou srovnavanych skupindach. Pri 1é¢bé sparsentanem
byl pozorovdn sklon k rozvoji hyperkalemie a k poklesu
koncentrace hemoglobinu a hematokritu.

Ve vyskytu nezddoucich uc¢inkii nebyly mezi skupinami
uzivajicimi sparsentan a irbesartan pozorovany vyznamné
rozdily. U pacientl 1é¢enych sparsentanem byly castéji
pfitomny hypotenze, zévraté, otoky a zazivaci obtiZe v po-
dobé nauzey, zvraceni ¢i prijmu. U skupiny pacientt léce-
nych irbesartanem byly naproti tomu ¢astéji pozorovany
unava, sklon k infekcim hornich cest dychacich, svalové
kiece a hyperkalemie. V rozvoji otokll nebyly zazname-
ndny zfetelné rozdily ve sledovanych skupindch, uzivani
Kklickovych diuretik bylo vSak castéji nutné ve skupiné
lé¢ené sparsentanem. Zadné nezddouci Géinky 1é¢by ne-
vedly k nutnosti preruseni ¢i ukonceni studie.

MUPDr. Karolina Kratka, Ph.D.; MUDr. Nikola Mejzlikova, prof. MUDr. lvan Rychlik, CSc., FASN, FERA

Z vysledkii komentované studie je ziejmé, Ze krdtkodobd dudini
blokdda ARB a receptorii ET, sparsentanem (zejména v ddvce
400 mg a 800 mg) vede k signifikantnimu poklesu proteinurie
ve srovndni s poddvdnim samotného ARB (irbesartanu), ui-
vdni sparsentanu navic vede trikrdt castéji k navozent parcidini
remise.

Viiv dudini blokddy ARBa ET, na proteinurii byl ji detail-
néji studovdn u nemocnych s diabetickou nefropatit.+* Oproti
tomu zkuSenosti s touto dudini blokddou jsou u nediabetickych
nefropatii dosud limitované. V prdci britskych autort byl po-
psdn ticinek blokdtoru endotelinovych receptorii sitaxsentanu
poddvaného spolecné s blokdtorem RAS u pacientii s pri-
mdrnimi a sekunddrnimi nediabetickymi glomerulopatiemi.”
Zvysend ucinnost dudlni blokddy je vysvétlovdna ovlivnénim
prakticky vSech ledvinnych bunék, s protektivnim ti¢inkem ze-
Jména na podocyty.® Ve spektru dalSich iicinki nelze opominout
nefroprotektivni antifibrogennt, protizdnétlivy a antioxidacni
ucinek.>™

Ackoliv dosaZeni remise vymizenim proteinurie je zdsadni
pro dlouhodobé udrieni rendlni funkce u pacientii s FSGS,
vypovédni hodnota krdtkodobych zmén proteinurie pro hod-

nocent nic¢innosti léku je Sivoce diskutovdna." K presnéjsimu
stanovent ucinnosti 1éCby byla na zdkladé analyzy nékolika
souborit pacientii s primdrni FSGS definovdna parcidini re-
mise uréovand poklesem UP/C > 40 % k hodnotdm < 1,5 g/g.
DosaZeni parcidilni remise bylo v mnoha studiich asociovdno
se zlepSenim rendlni progndzy nemocnych.'> Zvyseni poctu
dosazenych parcidinich remist po dvojité zaslepené fdzi studie
DUET predstavuje nadéjné vysledky v pokracujici, oteviené
periodé léCby sparsentanem.

Na zdkladé zkusenosti z predchozich studii s lécbou selek-
tivnimi blokdtory endotelinu byla zvldstni pozornost vénovdna
viivu na retenci tekutin. Roxvoj otokit byl Castéji pozorovdin
v kohorté pacientii léCenych sparsentanem, soucasné byl pri-
tomen mirny pokles koncentrace hemoglobinu ¢i hematokritu,
nejspise v souvislosti s hemodiluct. Pocet pacientii s masivnimi
otoky vzrostl z 2 % na § %, s adekvdtni nutnosti navySent ddv-
ky klickovych diuretik. Posouzent viivu samotného antagonisty
endotelinu na roxvoj edémil je vsak obtizné z ditvodu multifak-
toridlni etiologie otokil u nemocnych s nefrotickou proteinurii.

Ackoliv ve studii byla zarazena velkd Cdst pacientii s malou
a2 strednt proteinurii nedosahujict nefrotického stupné, tedy
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s mirngjsi formou FSGS a nizsim rizikem rozvoje termindlniho
selhdnt ledvin, mnoho z téchto pacientit mélo anamnesticky
plné rozvinuty nefroticky syndrom, p7i randomizaci viak s jiZ
navozenou parcidlni remisi pii imunosupresivni 1é¢bé. Kromé
1écby pacientii s nefrotickou proteinurii se predpoklddd také
pozitivni vIiv 1é¢by sparsentanem na vezidudini proteinurii.
Zdvérem Ize shrnout, Ze poddvdni dudiniho antagonisty
receptoru AT1 pro angiotenzin II a veceptoru ET, (sparsen-
tanu) ve studii DUET vedlo po osmi tydnech 1écby (v ddv-
ce = 400 mglden) k signifikantnéSimu sniZeni proteinurie

ve srovndni s terapii izolovanym ARB (irbesartanem, v ddvce
300 mg|den). Utinnost 1étby sparsentanem bude ddle vyhod-
nocena po ukoncent pokracujict, oteviené féze studie DUET
a zejména pak ve fdzi III studie DUPLEX (A Randomized,
Multicenter, Double-Blind, Parallel, Active-Control Study of
the Effects of Sparsentan, a Dual Endothelin Receptor and
Angiotensin Receptor Blocker, on Renal Outcomes in Patients
With Primary FSGS). Zajimavé bude jisté také vyhodnoceni
ucinku dlouhodobé lécby sparsentanem na zachovdni rendini

funkce.
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Casna rekurence C3 glomerulopatie
po transplantaci ledviny?

MUDr. Michal Schmalz, MUDr. Janka Slatinska, FEBTM; prof. MUDr. Ondrej Viklicky, CSc.

Klinika nefrologie TC IKEM, Praha

KLICOVA SLOVA: transplantace ledviny od geneticky nepiibuzného zijictho darce - rekurence C3 glomerulopatie -
nefrotickd proteinurie - inhibitory systému renin-angiotenzin-aldosteron

Kazuistika
V kvétnu leto$niho roku byl odesldn do nasi pred-
transplantacni ambulance 23lety muz se selhdnim funkce
ledvin na podkladé C3 glomerulopatie. Potencidlni darkyni
byla matka nemocného, kterd byla po vySetteni shleddna
optimdln{ kandidatkou (genetické vysetieni — negativni).
Nemocny byl vySetten dle pfedtransplanta¢niho protokolu
bez zjevnych kontraindikaci k transplantaci ledviny.
Pacient v détstvi prodélal pouze bézna détskd onemoc-
prohlidce byla ndhodné zachycena arteridlni hypertenze.
Nésledné byla vySetfena moc s ndlezem proteinurie a mik-
roskopické erytrocyturie. Byla provedena biopsie a z biop-
tického vzorku byla stanovena diagndza membranoprolife-
rativni glomerulonefritida typu I. Nefrologem-pediatrem
byla zahdjena terapie kortikosteroidy, ktera vsak nevedla
ke zlepSeni. Po ¢tyfech letech dochdzi u pacienta k ndhlé-
mu zhor$eni stavu. Nefroticky syndrom byl plné rozvinut
(proteinurie > 20 g/den) a byly opakované naméfeny nizké
hodnoty C3 slozky komplementu. Byla zopakovana biopsie
ledviny a biopticky nélez potvrdil podezieni na C3 glome-
rulopatii (dle ELMI typ I). Vzhledem k ndlezu byl pacient
komplexné presetfen a sekundarni pric¢ina byla vylouce-
na; C3 nefriticky faktor nebyl nalezen. Déle bylo odesldno
i molekuldrné genetické vySetfeni aktivace komplementu
do Budapesti. Vysledek vysSetfeni potvrdil neimérnou akti-
vaci alternativni cesty komplementu. Patognomicka mutace
ale nebyla detekovana. Vzhledem k bioptickému ndlezu
byla zahdjena terapie cyklofosfamidem. Kviili nulovému
ucinku a navozen{ sekunddrni sterility vSak byla zastavena.
Nésledneé byla zahdjena lécba cyklosporinem, naddle vSak
dochdzelo k progresi onemocnéni. Jako zdchranna terapie
byl vyzkousen krétce i ekulizumab. Po ¢tytech letech od dia-
gnodzy doslo k selhani funkce ledvin a bylo nutné zahgjit dia-
lyzu. Nésledné byl pacient odesldn k transplantaci ledviny.

Po prevzeti pacienta do nasi péce jsme se rozhodli
uprednostnit transplantaci ledviny od geneticky nepiibuz-
ného zijictho darce. Pacienta jsme zatadili do programu
parovych vymeén. V zai{ letosniho roku pak dvojice (pa-
cient a jeho matka) nasla uplatnéni v rdmci mezindrodni
parové vymeény. S identifikovanym darcem z Vidné bylo
dokonce dosazeno vice HLA (human leukocyte antigen,
lidsky leukocytarni antigen) shod, nemocny nebyl sen-
zitizovadn (panel-reaktivni protilatky [PRA] o %, zddné
pritomné anti-HLA protilatky). V rdmci prevence reku-
rence C3 nefropatie jsme provedli tfi vymény plazmy pred
transplantaci. V rdmci indukéni imunosuprese byl podan
basiliximab se standardni trojkombinaci, ddle bylo v pldnu
pokracovat ve vyménach plazmy pro transplantaci.

Vlastni operacni vykon byl komplikovany pro komplex-
ni anatomii $tépu darce. Na back-table chirurg anasto-
mozoval tfi tepny za pomoci kadaverdzniho tepenného
Y-graftu, kterym byly tepny propojeny. Po tepenné anasto-
moze byla reperfuze Stépu mapovita s vypadky. Po trans-
plantaci se funk¢né rozvijela pomalu, dialyza vsak potte-
ba nebyla. Vzhledem k obtiznému operacnimu vykonu
jsme predpokladali pritomnost akutni tubuldrni nekrézy.
Od samotného pocatku byla pfitomna vysoka protein-
urie, ze sbérti modi vice nez 15 g/den. Teoreticky by se
mobhlo jednat o ¢asnou rekurenci C3 glomerulopatie. Dle
planu jsme pokracovali ve vyméndch plazmy, ovSem ani
Sesty pooperacni den po transplantaci nedoslo k poklesu
proteinurie a navic byla pfitomna $patné kontrolovatelna
arteridlni hypertenze. Laboratorné byla hodnota C3 slozky
komplementu sniZend, koncentrace kreatininu klesala vel-
mi pomalu. Byla proto indikovéna biopsie $tépu, zejména
k vylouceni rejekéni komponenty procesu. Dle bioptického
ndlezu byla vyloucena rejekce a rovnéz nebyly zjistény
zadné zndmky rekurence zékladniho onemocnéni, byla
pritomna akutni tubuldrni nekréza (ATN).
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Jiz pted biopsif byla vyslovena myslenka, ze vzhledem
ke kratké dob¢ 1é¢by dialyzou (Ctyri mésice) a vzhledem
k zachované rezidudlni diuréze 1 1/den mohou vyznamneé
prispivat k namérené hodnoté proteinurie pacientovy
vlastni ledviny. Rezidudlni funkci vlastnich ledvin jsme
overili statickou scintigrafif ledvin, podil vlastnich ledvin
na globdlni rendlni funkci ¢inil 25 %. Z téchto divodl

KOMENTAR

Nejlepst 1écbou nezvratného selhdni ledvin je transplantace
ledviny od Zijiciho ddrce. Dlouhodobé vysledky z velkych me-
zindrodnich registrit ukazuji, Ze po jejich transplantaci nejdéle
prezivaji ledviny od Zijictho ddrce pii dosaZent co nejvysst miry
shod v HLA systému. Pritinou selhdni funkce stépu v dlouho-
dobém horizontu je predevstm chronickd humordini rejekce’
a o ni je zndmo, Ze venikd castéji v pripadé mensi miry HLA
shody. Rekurence glomerulonefritidy pak predstavuje druhou
nejCastéjsi pricinu ztrdty funkce stépu ledviny. Pro tispéch
transplantace ledviny, 2vldsté u mladSich prijemct, je zdsadni
znalost zdkladniho nefrologického onemocnéni. Pokud existuje
riziko rekurence, je nezbytné modifikact lécebného protokolu
toto riziko minimalizovat.

V nasem piipadé bylo riziko asné rekurence vysoké. V pri-
padé C3 glomerulopatie neni doporucovdano realizovat trans-
plantaci od geneticky pribuzného ddrce.? ProtoZe zdravd matka
méla krevni skupinu o, jevilo se jako idedini zapojit dvojici
do pdrové vymény.

C3 glomerulopatie, kterd byla v minulosti fazena mezi
membranoproliferativni glomerulonefritidy (MPGN), patr{
ke skupindm rendlnich onemocnént charakterizovanych gene-
tickou nebo ziskanou poruchou komplementu. Riziko rekurence
membranoproliferativni glomerulonefritidy po transplantaci
je vysoké a dosahuje 27-65 %. C3 glomerulopatie je vzdcné
onemocnént, jehoZ vyskyt je 2jistén v 1,34 % rendlnich biopsiich
na 1-2 miliony obyvatel/rok (je to desetkrdt méné nez v pripa-
dé fokdiné segmentdini glomerulosklerézy nebo membrandzni
nefropatie). Onemocnéni postihuje nemocné vsech vékovych
kategori, nent vdzdno na pohlavi a miife se manifestovat jak
v podobé nefrotického, tak i nefritického syndromu.? Vzhledem
k nizké incidenci C3 glomerulopatie nemdme k dispozici mnoho
dat o uspéchu lécby, jde spise o kazuistické pripady.

Lécba C3 glomerulopatie u nativnich ledvin a po trans-
plantaci je nejistd. Doporucent jsou zaloZena na soucasném
pochopent patogeneze,* ale bez ovéreni v klinickych stu-
diich. Kritickd je identifikace abnormality komplementus
a protildtek pomoci genetickych testii. U nativnich ledvin se
vyuzivd lécba cilend na T a B buiiky pomoct nespecifickych
agens, jako je cyklofosfamid a mykofenoldt mofetil. Avsak
ucinnost uvedenych 1ékit u prokdzanych rvekurenci C3 glo-
merulopatii je limitovdna (vétSina pacienti po transplan-
taci v dobé prokdzané rekurence je jiz léCena mykofenoldt
mofetilem). Infuzni aplikace mraZené plazmy jako ndhrada
chybéjictho faktoru komplementu predstavuje vyhodu p7i
genetické mutaci CFH. V literatuve se nékdy uvddi jako

jsme se rozhodli titrovat vzestupné 1é¢bu inhibitory an-
giotenzin konvertujictho enzymu (ACEI) s cilem provést
farmakologickou nefrektomii vlastnich ledvin. Rovnéz
jsme ponechali ponékud vy$si koncentrace takrolimu.
Béhem tydne doslo k poklesu proteinurie a pfi prvni am-
bulantni kontrole pak byla proteinurie negativni. Funkce

Vv

Stépu se pomalu obnovovala nehledé na vyssi davky ACEL

vhodnd terapie pouZiti rituximabu a vymény plazmy, jasné
ditkazy o vyhodé takovéto 1écby ale chybéji.®” Z novéjsich
studii je prislibem infuzni 1écba pomoci solubilniho kom-
plementového receptoru 1 (CR1), ktery zlepsuje regulaci C3
a sérové hodnoty MAC (membrdnu atakujiciho komplexu)
u pacientii s rekurenci DDD (nemoct denznich depozit).?

V posledni dobé se hodné diskutuje mozny prinos lécby eku-
lizumabem. Nejvetsi studie byla provedena u sedmi nemocnych
s C3 glomerulopatii. Po ukoncent 1écby u Ctyr nemocnych doslo
k signifikantnimu zlepSeni rendini funkce nebo k jeji stabilizaci
a k poklesu proteinurie. Nejmarkantnéjsiho terapeutického
efektu bylo dosaZeno v rozmezi od dvou tydnii do Sesti mési-
cii od zahdjent 1écby. U jednoho nemocného doslo k relapsu
onemocnéni po ukoncent 1échy ekulizumabem, avsak po jejim
opétovném zahdjeni nedoslo ke zlepSeni rendini funkce ani
ke zmirnént proteinurie. U dvou nemocnych bylo pozorovdno
2horsent rendini funkce a ndriist proteinurie i pres 1écbu eku-
lizumabem.® C3 glomerulopatie je dobe popsanou klinickou
Jednotkou jenom pdr let, proto nent prekvapujici, Ze terapeutic-
ké pristupy nejsou zatim jasné definovdny.

V nasi kazuistice se o casnou rekurenci C3 glomerulopatie ne-
Jednalo, alespori prozatim. Za vsim stdla pretrvdvagici nefrotickd
proteinurie 2 viastnich ledvin. V piipadé rezidudini diurézy se
nékdy stavd, Ze masivni hydratace krdtce pii samotné transplan-
taci vede ke zvySent diurézy i viastnich ledvin, 2vIdsté pokud byla
u nemocného provedena vddnd ultrafiltrace pii dialyzacni 16Cbé.
ProtoZe dialyza trvala jenom nékolik tydnit, méla agresivni hyd-
ratace za ndsledek vzestup diurézy i nefrotické proteinurie. Proto
byla nase lécba relativné jednoduchd. Situaci komplikuje fakt,
2e i v pripadé ATN byvd pritomna mald 1 stiedni proteinurie.
Nebyla tedy treba Zddnd 2vidstni imunosuprese a ani modernt
»lécba“ rekurence ekulizumabem, o které jsme také uvaZovali.
Nejdrive jsme vyzkouseli osvédcené postupy, vyuzili jsme tedy
antiproteinuricky ucinek ACEL Inhibitory systému renin-an-
giotenzin-aldosteron (RAAS) se bezprostredné po transplantaci
vetsinou nepoulivaji, do terapie se zarazuji pozdéji pro obavy
2 ovlivneént rendini hemodynamiky a zpomalent rozvoje funkce
transplantované ledviny. Ukazuje se vSak, a nd$ pripad toto
dobte dokumentuje, Ze u nemocnych se zachovanou diurézou
pred transplantact a s pripadnou proteinurii maji inhibitory
systému RAAS své misto krdtce po transplantaci. Dosdhne se tak
rychlejsiho vyrazent vezidudIni funkce viastnich ledvin. Na dob-
rou funkci Stépu maji 2rejmé jenom maly viiv. Toto pozorovdni je
duileZité, protoZe oSettujict tym muge v pripadé vzdcnych diagnoz
svoji pozornost mylné zamérit pravé na rekurenci.
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| Preemptivni transplantace ledviny

MUDr. Silvie Rajnochova Bloudickova, Ph.D.
Klinika nefrologie TC IKEM, Praha

Transplantace ledviny je v souc¢asné dobé metodou vol-
by 1écby termindlniho selhani ledvin (ESRD). S ohledem
na celkovy zdravotni stav by transplantace ledviny méla
byt zvazovana u kazdého pacienta s ESRD, ktery nema
absolutni kontraindikaci. Jednim ze zésadnich prognostic-
kych faktort ovliviiujicich vysledek transplantace je doba
stravend na dialyze, proto by mélo byt cilem nefrologické
péce realizovat transplantaci preemptivné, tj. jesté pred
zahdjenim pravidelné dialyzac¢ni 1é¢by (PDL).

Predpokladem preemptivni transplantace je v¢éasna re-
ference a naslednd dispenzarizace nemocného ve speciali-
zované nefrologické ambulanci a jeho podrobnd edukace
o vSech moznostech ndhrady funkce ledvin. V pripadé
zachytu pacienta jiz ve fazi termindlnfho selhdni ledvin
s nutnosti bezprostfedniho zahdjeni PDL je cilem usku-
te¢nit transplantaci co nejdfive.

Preemptivné lze provést transplantaci od zijictho i ze-
mielého dérce. V Ceské republice je mozné zatadit pa-
cienta na ¢ekacf listinu k transplantaci ledviny ve fzi, kdy
hodnoty glomeruldrni filtrace dosahuji setrvalého poklesu
pod 0,18 ml/s/1,73 m* ¢i kdy 1ze ocekdvat zahdjeni pravi-
delné dialyzacni 1é¢by v horizontu tff mésici. Samotné
zahdjeni pravidelné dialyzacni 1é¢by tedy neni podminkou
zatazeni na cekaci listinu.

Zasadni pro realizaci preemptivni transplantace je
v¢asnd edukace nemocného i jeho rodiny o moznostech
1é¢by nezvratného selhdni ledvin. Prvni informace by méla
zaznit ve fazi chronického onemocnéni ledvin CKD 4 z di-
vodu, aby nemocny byl se situaci sezndmen a mohl ji
pochopit, z divodu dostate¢ného casového prostoru pro
uskutecnéni potfebnych predtransplantacnich vySetfeni
a z divodu identifikace potencidlniho Zijictho ddrce. Za-
roven tento ¢asovy prostor poskytuje rezervu pro c¢asny
zachyt a odstranéni, popf. minimalizaci potencidlnich pfi-
druzenych onemocnéni, predevsim kardiovaskuldrnich,
kterd by mohla byt pfekdzkou transplantace (napr. revas-
kularizace myokardu).

Preemptivni transplantace ledviny je spojena s lepsi-
mi vysledky, jako je signifikantné lepsi pfezivani $tépt
i pacientti bez ohledu na vek a niz$i incidence akutnich
rejekei, v porovndni s transplantaci realizovanou po zahd-
jeni dialyzy. Nicméné prezivani pacientl po transplantaci
po zahdjeni dialyzy je pfesto jednoznacné lepsi v porov-

ndni s pacienty léCenymi pouze dialyzou déle nez dva
roky.

Vys$si morbidita a mortalita nemocnych 1écenych dialy-
zou pred transplantaci oproti nemocnym, kteti podstou-
pili preemptivni transplantaci, je disledkem imunologic-
kého a neimunologického tcinku dialyzy. Metabolické
zmény spojené s akumulaci a sniZenou clearance toxic-
kych molekul (produkty pokrocilé glykosylace, hyperho-
mocysteinemie, hyperlipoproteinemie apod.), chronicky
prozdnétlivy stav a malnutrice rezultuji v akcelerovanou
aterosklerézu a v ndsledné kardiovaskuldrni komplikace,
véetné rizika ndhlé smrti. Zahdjeni dialyzacni 1é¢by vede
ke zlepSeni alterovaného imunitniho systému, predevsim
k proliferaci T lymfocytii, a k alosenzitizaci nemocného
(opakované krevni prevody), jejichz disledkem je vyssi
incidence akutnich rejekci po transplantaci u pacientl
s anamnézou dlouhodobé dialyzy.

DalS$imi nespornymi vyhodami preemptivni transplan-
tace ledviny jsou lep$i zdravotni stav pacienta v dobé
transplantace, lepsi kvalita zivota (odpada nutnost zalo-
zeni dialyzacniho pristupu a komplikace s tim spojené),
rychlejsi rekonvalescence s rychlej$im navratem do pra-
covné produktivniho zivota a niz$i financ¢ni naklady vy-
nalozené na transplantaci. V pripadé existence vhodné-
ho zijictho ddrce hraje zdsadni roli moznost nacasovani
transplantace a piipravy piijemce ledviny tak, aby byly
maximalné zajistény dobré vysledky transplantace anebo
aby bylo mozné realizovat i transplantaci napfi¢ bariérou
krevni skupiny formou ABo-inkompatibilni transplantace
¢i tzv. parové vymeny.

Priprava ptijemce ledviny vychdzi ze znalosti imu-
nologickych parametrt prijemce a jeho ddrce jesté pred
transplantaci, jako je HLA typizace, detekce anti-HLA pro-
tilatek, véetné detekce tzv. donor-specifickych protilatek
(DSA), crossmatch (kfizové zkousky) pomoci cytotoxic-
kého komplement-dependentniho testu (CDC) a pruto-
kové cytometrie (FACS). Na zdkladé téchto parametrti je
mozno zahdjit imunosupresivni pfipravu pfijemce i néko-
lik dni (i tydnt) pred pldnovanym opera¢nim vykonem
tak, aby bylo minimalizovano riziko vzniku akutni rejekce
po transplantaci, kterd md pak negativni dopad na dlou-
hodobé prezivani stépu. Podobnym zptisobem lze vyuzit
specificky imunosupresivni protokol, véetné implementa-
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ce aferetickych metod - imunoadsorpce ¢i plazmaferézy,
k prevenci rekurence zakladniho onemocnéni, jako je napt.
fokalné segmentalni glomeruloskleréza, membranoproli-
ferativni glomerulonefritida ¢i atypicky hemolyticko-ure-
micky syndrom, do transplantované ledviny.

Z hlediska perspektivy dlouhodobého uchovéni funkce
transplantované ledviny je optimalni geneticky p¥ibuzny
darce, kdy Ize dosahnout maximalni HLA shody. Nejc¢as-
t&jsimi ddrci tak byvaji rodice ¢i sourozenci, ev. déti. U ge-
neticky nepfibuznych ddrcii jsou nejvice zastoupeni man-
zelé ¢i partneti. Nelze opomenout ani vyznamny pozitivni
psychosocidlni dopad na dvojici piijemce a jeho ddrce.

Zavérem lze shrnout, Ze nejvhodnéjsi volbou ndhrady
funkce ledvin u nemocného s termindlnim rendlnim se-

lhanim je preemptivni transplantace ledviny od zijiciho
dérce. Cilem nefrologické péce by tak méla byt adek-
vatni informovanost potencidlniho kandiddta transplan-
tace, identifikace pripadného geneticky pribuzného c¢i
nepfibuzného Zijictho ddrce a provedeni potfebnych
predtransplantacnich vySetfeni tak, aby bylo mozné
realizovat transplantaci preemptivné. Pokud je pacient
odeslan do nefrologické ambulance ve fazi, kdy je nutné
zahdjeni PDL, je ddlezité predtransplantacni vySetteni
neoddalovat a provést je co nejdrive s naslednou refe-
renci do transplanta¢niho centra, nebot doba strdvend
na dialyze koreluje s vy$$im rizikem vzniku zdvaznych
komplikaci a alosenzitizace nemocného, které mohou
budouci transplantaci znemoznit.
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5 mg. Lékova forma: Injekcni roztok. Terapeutlcka indikace: Lé&ba sekundarni hyperparatyredzy (SHPT) u dospélych pauentu S chromckym onemocnénim ledvin na
hemodlalyzacnl |éChe. Davkovanl a zpusob podanl Doporucena Uvodni davka etelkalcetidu je 5 mg podanych v bolusové injekci 3x tydné. Pred podanlm prvni davky
prlpravku Parsablv pred zvysenim davky nebo pred znovuzahajenlm |éCby po vysazeni davky ma byt korlgovana hladina sérového kalcia na dolni hranici norméalniho
rozmezi nebo vyssi. Parsabiv se nema podavat CaStEJI nez 3x tydne Kontralndlkace Hypersenzitivita na |éCivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Lécba nema’
byt zahajena pokud je hladina korlgovaneho seroveho kalcia nizsi nez ie dolni hranice normalniho rozpetl Zvlastni upozornéni a opatrenl pro pouziti: Hypokalcemie:
JelikoZ etelkalcetid snizuje sérové kalcium, ma byt pamentum doporuceno aby pri vyskytu symptomu hypokalcemie vyhledali Iekarskou pomoc a pacienti maji byt
monitorovani na vyskyt hypokalcemie. Hladlny séroveho kalcia se maji mérit pred zahajenlm Iecby tyden po JeJlm zahajenl nebo Upravé davky prlpravku Parsabiv a kazdé
4 tydny béhem [éCby. mwmo_sm u pamentu s anamnézou méstnavého srdecniho selhdni Iecenych prlpravkem Parsabiv se majl peclivé sledovat hladiny
seroveho kalcia. ézn ravky: Parsabiv se podava s opatrnosti u pacientd, kten jsou IéCeni jinymi léCivymi pfipravky, o nichZ je zndmo,
Ze snizuji sérové kalcium. Je nutne pecllve sledovat serove kalcium. Adynamické kost: Adynamlcka kost se mizZe rozvinout, pokud jsou hladiny PTH chronicky potlaceny
pod 100 pg/ml Imunogenita: Je-li podezrenl na tvorbu protllatek proti etelkalcetidu s klinicky vyznamnym Ucinkem, je tfeba kontaktovat drzitele rozhodnuti o registraci
a probrat s nim moznosti vySetreni protilatek. Interakce s jinymi Iecwyml prlpravky a jme formy interakce: Nebyly provedeny zadne studie interakci. Neexistuje zname
riziko farmakoklnetlcke |nterakce s etelkalcetidem. Soubézné podavanl jinych IéCivych prlpravku 0 nichZ je zndmo, Ze snizuji sérové kalcium a pfipravku Parsabiv mize
mit za nasledek zvysene riziko hypokalcemie. Pacienti Iecem prlpravkem Parsabiv nemajl dostavat cinakalcet. Fertlllta téhotenstvi a kojeni: K dispozici nejsou zadné
nebo jen omezené udaje o podavani etelkalcetidu t€hotnym Zenam. Riziko pro kojené novorozence/kOJence nelze vonu0|t Na zakladé posouzeni prospesnostl kOJenl pro
dité a prospésnosti Iécby pro matku je nutno rozhodnout, zda prerusit kOJenl nebo ukoncit/zdrzet se podavani prlpravku Parsabiv. Nejsou k dispozici klinické udaje tykaJ|C|
se ucinku etelkalcetidu na fertilitu u Clovéka. Nezadoum ucmky Velmi Casté nezadouci ucmky prlpravku Parsabiv jsou pokles sérového kalcia, svalové spasmy, prulem
nauzea a zvraceni. U vétSiny pacientd byly mirné az stredne tézké a svou povahou byly prechodne Vysazenf Iecby z ddvodé neadoucich teinke bylo zejmena pro nizkou
hladinu sérového kalcia, nauzeu a zvraceni. Byly zaznamenany hypersen2|t|vn| reakce, vcetné anafylaxe s nezndmou Cetnosti vyskytu.* Zvlastni opatfeni pro uchovavani:
Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C). Uchovavejte injekéni lahvicku v pdvodnim obalu aby byl pfipravek chranén pfed svétlem. DrZitel rozhodnuti o registraci: Amgen
Europe B.V., Minervum 7061, NL-4817 ZK Breda, Nizozemsko Registraéni ¢isla: EU/1/16/1142/001-012 Datum revize textu: 5. fijna 2018
Pred predepsanlm prlpravku se, pr05|m seznamte s Uplnym znénim Souhrnu udajti o pfipravku. Vydej lé¢ivého pfipravku je vazan na Iékarsky predpis. Pfipravek je hrazen
z prostredku verejneho zdravotnlho pojistént.
*V§jmnéte si, prosim, zmén v informacich o léCivém pripravku.
URCENO PRO ODBORNOU VEREJNOST.
SC-CZ-AMG416-00043
Amgen s.r.o0., Klimentska 46, 11002 Praha 1, Tel.: +420 221 773 500, www.amgen.cz




q;’ MEDICAL . .
ALY Radost ze cteni,
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Zakoupenim ro¢niho predplatného
libovolného titulu nakladatelstvi
MEDICAL TRIBUNE CZ prispéjete 200 K€
nadaci Cesta domu.

Objednavejte
na bezplatné lince
800 300 302
nebo e-mailu
rysova@tribune.cz
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567 K¢
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600 K¢
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CESTA Neziskova organizace Cesta domii poskytuje odbornou péci umirajicim dospélym

i détem a jejich blizkym, kteri o né pecuji. Zaroven se snazi prispivat ke spole¢enskym
a legislativnim zménam, které umozni zlepSeni péce o umirajici lidi v nasi zemi. Kromé
domaciho hospice nabizi také sluzby plj¢ovny pomdcek, odlehcovaci sluzby, sluzby

pro pozUstalé a celorepublikové lze vyuzit sluzeb poradny Cesty domU a také navstivit

informacni, poradensky a diskusni web Umirani.cz, ktery Cesta dom{ provozuje.

DOMU Na kazdém dni zalezi. Tim spis na konci zivota. Mdme Stésti, Ze mnoho z vas s nami
sdili toto presvédceni. Dékujeme, Ze nam vénujete ¢ast z vaseho predplatného.

vice INFORMACIi NAJDETE NA WWW.TRIBUNE.CZ/PREDPLATNE



