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Ambulantni antibioticka Iécba u pacientu
s chronickym onemocnénim ledvin

MUDr. Vladimira Bednarova, CScl; PharmDr. Jan Miroslav Hartinger, Ph.D.?

!Klinika nefrologie 1. LF UK a VFN v Praze

2 Farmakologicky ustav a Oddéleni klinické farmakologie a farmacie 1. LF UK a VFN v Praze

SOUHRN

Pacienti s chronickym onemocnénim ledvin maji vyssi riziko infekce. Infekce je druhou nejcastéjsi pri¢inou umrti
pacientl v dialyza¢nim programu, pfedstavuje castou komplikaci u pacientt 1é¢enych imunosupresivni 1écbou
po transplantaci ledvin nebo pii glomerulonefritidé. Antibioticka lé¢ba musi byt dostatecné ucinnd. Davky nékte-
rych antibiotik se upravuji podle funkce ledvin. Davky 1ékia vylu¢ovanych rendlné se obvykle redukuji pfi poklesu
glomeruldrni filtrace pod 1 ml/s/1,73 m* o 50 % a pti poklesu pod 0,5 ml/s/1,73 m* se ddvka redukuje o 50 % a in-
terval poddvdni se prodluzuje. Pacientiim lé¢enym hemodialyzou se 1ék poddva po hemodialyze. Pii antibiotické
1écbé je treba prihlédnout k dalsi chronické medikaci a ddvky ostatnich 1ékii upravit nebo jejich poddvani prerusit.

KLICOVA sLovA: antibiotika - hemodialyza - chronické onemocnéni ledvin - imunosupresivni 1é¢ba - peritonedlni

dialyza - transplantace

Chronické onemocnéni ledvin (chronic kidney disease,
CKD) predstavuje celou $kdlu onemocnéni s riiznou mirou
rendlni insuficience. Pacienti s chronickym onemocnénim
ledvin jsou velmi ¢asto imunokompromitovani a maji vyssi
riziko infekce. Infekéni onemocnéni je akutni stav, ktery
neztidka fesi 1ékat pohotovostni sluzby nebo prakticky
1ékat. Antibiotickd lé¢ba musi byt dobfe zvolena. Dédvka
musi byt dostate¢né ti¢innd a 1é¢ba musi probihat po do-
statecné dlouhou dobu. U pacientt se selhdnim ledvin
je tfeba davku vétsiny antibiotik redukovat s ohledem

na rezidudlni rendlni funkci. Nékterd antibiotika nelze
u pacientt se selhanim ledvin pouzit. Cilem tohoto ¢lan-
ku je sezndmit praktické 1ékare a ambulantni specialisty
s uskalimi antibiotické 1é¢by u pacientt trpicich chronic-
kym onemocnénim ledvin.

Chronické onemocnéni ledvin je definovdno jako one-
mocnéni trvajici minimdalné t¥i mésice. DéEIi se podle glo-
meruldrni filtrace do péti stadif oznacenych jako Gi1-Gs
a podle pritomnosti proteinurie do tf stadii - A1-A3. Dé-
leni podle glomeruldrni filtrace a pfitomnosti albuminurie

mae.1 Chronickeé selhani ledvin, déleni dle glomerularni filtrace

Stadium CKD Glomerularni filtrace (ml/s/1,73 m?)
Gl >15

G2 149-1

G3a 0,99-0,75

G3b 0,74-0,5

(@ 0,49-0,25

G5 <0,25

CKD - chronické onemocnéni ledvin
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mas.2 Chronickeé selhani ledvin, déleni dle

albuminurie
Stadium Albuminurie (mg/mmol)
Al <3
A2 3-30
A3 >30

uvadi tabulka 1 a 2. Pfi ddvkovdni 1é¢iv v naprosté vétsine
prihlizime ke glomeruldrni filtraci, proteinurie je z hle-
diska farmakokinetickych zmén mén¢ dulezitd. Pacient
s chronickym selhdnim ledvin m4 glomeruldrni filtraci niz-
$i nez 0,25 ml/s/1,73 m* (stadium Gs) a dialyzacni 1é¢ba se
zahajuje podle doporuceni pii poklesu rendlni funkce pod
hodnotu 0,1 ml/s/1,73 m* Pacient s chronickym selhdnim
ledvin je lé¢en dialyzou (peritonedlni, hemodialyzou) nebo
transplantaci ledvin.' Pacienti star$f a polymorbidni maji
casto prinos z konzervativni 1é¢by, kdy se dialyzacni 1écba
nezahajuje a pacient je léCen tak, aby nem¢l symptomy
selhani ledvin (nechutenstvi, syndrom neklidnych nohou,
svédéni, metabolickou acidézu nebo pfiznaky anémie).?

Pacienti s chronickym onemocnénim ledvin mohou byt
léceni imunosupresivni terapiif, kromé pacientt po trans-
plantaci ledvin jsou to nemocni trpici glomerulonefriti-
dou nebo jinou systémovou chorobou. Obvykle se pouziva
kombinovand imunosuprese kortikosteroidy s alkyla¢nim
cytostatikem (cyklofosfamid - Endoxan - nebo chloram-
bucil - Leukeran) s kalcineurinovymi inhibitory (cyk-
losporin - Sandimmun Neoral, takrolimus - Prograf, Adva-
graf, Envarsus) nebo s mykofenoldtem (Cellcept, Myfortic).
V udrzovacim rezimu se podava azathioprin (Imuran) nebo
mykofenolat s malou davkou kortikosteroidii. Pacienti,
u nichz dochdzi k pravidelnym relapstim onemocnéni nebo
jsou ohrozeni vy$s$im rizikem infekce, jsou 1é¢eni tzv. bio-
logickou lé¢bou, naptiklad rituximabem (monoklonalni
anti-CD2o protildtka — Mabthera, Truxima).?

Pacienti s onemocnénim ledvin a se snizenou rendlni
funkci maji v disledku zmén v humoralni a buné¢né imu-
nité vyssi riziko infekce. Riziko se zvySuje u polymorbid-
nich pacientd, diabetiki a pacientt starsich 75 let. Infekce
je druhou nejcastéjsi pricinou umrti pacientt v dialyzac-
nim programu. Pacienti hemodialyzovani a peritonedlné
dialyzovani maji kromeé infekei béznych v obecné populaci
infekce specifické pro dialyzované pacienty.* Infekce cév-
niho pfistupu je ¢astou infekéni komplikaci u hemodialy-
zovanych pacientti. Nejvétsi riziko infekce hrozi pacien-
tim s centrdlnim katétrem, nejniZsi riziko maji pacienti
s nativni arteriovenézni piStéli.s Peritonedlné dialyzovani
pacienti jsou ohrozeni peritonitidou nebo infekei v okoll
vyusténi peritonedlniho katétru a infekei podkozniho tu-
nelu. Riziko vzniku peritonitidy se zavedenim diislednéj-
$ich konektorovych systémii snizilo. Incidence by méla byt
niz$f nez jedna peritonitida za 24 mésici 1é¢by. V Ceské
republice je incidence jedna peritonitida za 46 mésict
1é¢by.° Vétsina peritonitid je vyvoldna grampozitivnimi
kmeny bakterii, které pronikaji do peritonedlni dutiny
cestou peritonedlniho katétru pifi nespravné provadéné
vymeéné dialyza¢niho roztoku. Méné Castd je peritonitida
gramnegativni, ktera vznikd prestupem bakterii pfes sténu
stfevni. Peritonitida se projevuje bolesti bricha, teplotou
a zkalenym dialyzdtem.” Pacienti jsou po transplantaci led-
vin, zejména v prvnim roce, kdy je i imunosupresivni 1é¢ba
nejagresivnéji, ohrozeni vysokym rizikem infekce. Kromé
bakteriadlnich infekci maji infekce virové (cytomegalovirus
[CMV], virus Epsteina a Barrové [EBV], hepatitida typu
B, C), parazitarni a mykotické.*® Podobné jsou na tom i pa-
cienti s imunosupresivni 1é¢bou pro glomerulonefritidu
nebo systémové onemocnéni, jehoz soucdsti je postizeni
ledvin (ANCA [AntiNeutrophil Cytoplasmic Antibodies,
protilatky proti cytoplazmé neutrofilti] asociovand vasku-
litida, systémovy lupus erythematodes, amyloidéza AL).
Pacientim s polycystickou chorobou ledvin nebo s urolo-
gickym onemocnénim (urolitidza) a pacientiim s diabetem

vy

hrozi vy$si riziko mocové infekce, od prosté cystitidy az

8.3 Riziko infekce u pacient s chronickgm selhanim ledvin

Skupina pacientu Infekce

Prevence

CKD 1-4 Bakterialni

Strukturdini zmény (polycystoza) Infekce cyst, urosepse

Imunosuprimovani pacienti

GN, SLE, ANCA vaskulitidy Pneumocuystova infekce

Po transplantaci
Hemodialyza

Infekce cévniho pfistupu

Peritonealni dialyza

BakteriaIni, viroveé, mukoticke

Virové, parazitarni, mukoticke, bakterialni

Infekce peritonea, infekce v okoli katétru

Pfi invazivnim vikonu
Uro-Vaxom (pfi ¢asté infekci E. coli)

Prevence nosi¢stvi St. aureus v nose, prevence
Pneumocuystis jirovecii — trimetoprim/sulfametoxazol

Antivirotika, antimykotika,
ATB prevence pfi invazivnim vukonu

\/tasneé zalozeni AVF, ATB preventivné pfi invazivnim
vUkonu

Prevence nosic¢stvi St. aureus, ATB preventivné pfi
invazivnim vukonu

ANCA - protildtky proti cytoplazmé neutrofild; ATB - antibiotika, AVF - arteriovendzni fistule, CKD - chronické onemocnéni ledvin, GN - glomerulonefritidy,

SLE - systémovy lupus erythematodes.
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po akutni pyelonefritidu ¢asto komplikovanou urosepsi.

Vyssi riziko mocové infekce a akutni pyelonefritidy maji

i téhotné zeny. Riziko infekce u pacientti s CKD je uve-

deno v tabulce 3.

Lékat, ktery zvazuje zahdjeni antibiotické 1é¢by u pa-
cientli s chronickym onemocnénim ledvin, musi vzit
v uvahu nékolik dilezitych faktort:

I Jedna se o akutni infekci, kterou Ize zvlddnout poddnim
perordlniho antibiotika, nebo je indikovdna parenteral-
ni antibiotickd lécba za hospitalizace?

I UZivd pacient 1éky potlacujici imunitn{ systém (korti-
kosteroidy, cyklofosfamid - Endoxan - a dalsi 1éky)?

I Je pacient jinak imunitné¢ kompromitovdn (diabetes
mellitus, kardidlni selhdnf)?

I Je pacient 1é¢en hemodialyzou nebo peritonealni dia-
lyzou? Je pacient po transplantaci ledviny?

Polymorbidni pacient, napriklad diabetik trpici kardiovas-
kuldrnim onemocnénim a pokrocilou rendlni insuficienct,
s vysokymi zanétlivymi parametry s podezienim na infek-
ci dolnich cest dychacich nebo akutni pyelonefritidu by
mél byt 1é¢en parenteralné antibiotiky pii hospitalizaci.
Pacient po transplantaci ledvin, ktery je 1é¢en imunosu-
presivni terapii, by mél byt lé¢en v prislusném transplan-
ta¢nim centru nebo by m¢lo byt transplantacni centrum
konzultovano. Obvykle je tfeba snizit imunosupresivni
terapii a zvysit davku kortikosteroidd. Pacient po snizeni
imunosuprese je ohrozen ztratou funkce ledvinného $tépu.
Pacienti s riznym stupném rendlni insuficience pfi ne-
zévazné infekci mohou byt lé¢eni peroralnim antibiotikem
doma. Lécbu zahajuje 1ékat prvni pomoci nebo prakticky
1ékar. Pacienti 1é¢eni imunosupresivni lé¢bou mohou mit
v dtisledku imunosuprese piiznaky infekce méné vyjadreny.
V nékterych ptipadech byva velmi obtiZené rozhodnout,
zda se jedna o infekci, nebo naopak o relaps onemocnéni.
Teplota, vyssi hodnota C-reaktivntho proteinu miize byt
projevem infekce nebo aktivity onemocnéni. Pokles poctu
bilych krvinek, pfedevsim lymfocytil, mtize byt zptisoben
virovou infekci nebo imunosupresivni 1écbou, naopak
kortikosteroidy zpusobuji leukocytézu. Imunosuprimo-
vani pacienti s bakteridlni infekei maji byt 1éceni podle
citlivosti antibiotikem v davce upravené podle funkce led-
vin. Kombinovand imunosupresivni terapie se upravuje
po konzultaci s oSetfujicim nefrologickym nebo revma-
tologickym pracovistém. Imunosupresivni 1é¢ba se bud’
prerusi v pripadé alkylacnich cytostatik, nebo se snizuje.
Davka mykofenoldtu se snizuje na 1 g, davka takrolimu se
snizuje tak, aby sérovd koncentrace byla mensi nez 6 ng/ml.
Koncentrace cyklosporinu by méla byt nizsi nez 150 ng/ml.
Kortikosteroidy se ponechavaji ve zvysené davce, obvykle
20 mg denné. Pri tézké infekci se imunosupresivni medi-
kace prerusi na 8-10 dni podle zavaznosti onemocnéni
a podava se pouze kortikosteroid. Pacienti s tézkou infekci
nebo se septickym Sokem mohou mit relativni insuficienci
nadledvin a je u nich indikovano podani stresové davky
kortikosteroidti (hydrokortizon v ddvce 400 mgi.v.).?

N¢kterd antibiotika mohou ovliviiovat sérové koncentra-
ce imunosupresiv. Ovlivnény jsou predevsim kalcineurino-
v¢é inhibitory, které podléhaji celé fadé 1ékovych interakef.
Ze skupiny antimikrobnich 1tek, které ovliviiuji koncen-
trace cyklosporinu a takrolimu, je tfeba zminit predev$im
makrolidovd antibiotika (klaritromycin - Klacid, Fromilid,
azitromycin - Sumamed, Azitrox - a v mensi mife roxithro-
mycin), dile je to metronidazol (Entizol) a azolova anti-
mykotika (itrakonazol — Sporanox - a ve vyssich davkach
i flukonazol - Mycomax).*° Tato antimikrobni 1é¢iva mohou
vyrazné zvysit koncentrace kalcineurinovych inhibitort,
takZe mlze dojit k projeviim toxicity, véetné rozvoje nefro-
toxicity. Naopak rifampicin (Benemycin) urychluje odbou-
révani cyklosporinu i takrolimu, a mtze tak dojit k rejekci
transplantovaného organu nebo ke vzplanuti autoimunitni
choroby. Z méné béznych antiinfektiv pak maji velky in-
terakéni potencidl antivirotika v terapii HIV a hepatitidy C.

U pacienttl je tfeba rovnéz kontrolovat chronicky poda-
vanou medikaci, kterda miize ovlivnit vstiebavani antibio-
tik. Vazace fosfatli (sevelamer - Renagel, Renvela, lanthan
karbonat Fosrenol, ptipadné vazace na bazi zeleza - Vel-
phoro), stejné jako kalcium, které se podava jako pre-
vence steroidni osteopordzy, magnezium a zelezo snizuji
vstiebani ciprofloxacinu a doxycyklinu. Spole¢né poddni
azathioprinu a kombinace trimetoprim/sulfametoxazolu
(Cotrimoxazol, Biseptol) zvySuje riziko neutropenie.
Vsechna antibiotika mohou zptsobit stfevni dysmikrobii
s naslednym poklesem produkce vitaminu K stfevni mi-
kroflérou. U warfarinizovaného pacienta tak mtize dojit
k vyraznému vzestupu mezindrodniho normalizovaného
pomeéru (INR) a ke krvdceni. Nejcastéji se tento problém
vyskytuje po poddni béznych Sirokospektrych penicilinti
(napt. amoxicilin/klavulandt — Augmentin, Amoksiklav),
ale rizikové je i poddni cefalosporinti, makrolidovych an-
tibiotik, klindamycinu (Dalacin), chinolonti a dalsich. Pri
akutni infekei prerusujeme léc¢bu ptipravky zeleza. Poda-
vani 1€kt stimulujicich erytropoézu (erytropoetin, darbe-
poetin) pii infekci nepferusujeme, ale ddvku nezvysujeme,
i kdyz jejich tcinnost pfi infekci klesd.

Déavkovani antibiotik pfi hemodialyze zdvisi na tom,
zda md pacient rezidudlni diurézu, i kdyz neni zcela pod-
minkou, ze zachovand rezidualni diuréza je vzdy spojena
se zachovanou elimina¢ni schopnosti ledvin. Déle je dii-
lezité védét, zda se poddvané antibiotikum metabolizuje
v jatrech, nebo se odstranuje rendlné, a zda tedy bude pri
rendlni insuficienci vyznamné ovlivnéna jeho farmakoki-
netika. Lék, ktery se odstranuje pfi hemodialyze, se musi
podat v substituéni ddvce po ukonéeni dialyzy. U¢innost
dialyzy na odstrafiovani antibiotika z4visi na jeho vazbé
na plazmatické bilkoviny a na jeho distribu¢nim objemu
(velky distribu¢ni objem znamend malou efektivitu dialy-
zy). Z hlediska dialyzacni 1é¢by zalezi na délce a frekvenci
dialyza¢ni procedury. Lékat v hemodialyza¢nim stfedisku
by mél byt o podavani antibiotika informovan, aby mohl
eventualné davkovani 1éku upravit. Peritonedlni dialyza je
metoda, kdy jsou latky z organismu odstranovany konti-
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e 4 Farmakoterapie béznych infekci u pacientd s chronickym onemocnénim ledvin podle
The Renal Drug Handbook*

Bézna davka Gl G5 HD
V-penicilin 500-1000 mgpo 6h Beze zmen Beze zmén Beze zmén
GmoTicilin//kg_selina sIni Dodani* 12gpo8h Beze zmén Beze zmén Beze zmén
avulanova - peroralni podani
Ampicilin® 250-1000 mgpo 6h Beze zmen Beze zmén Beze zmén
Azitromycin' 500 mg po 24 h 3 dny Beze zméen Beze zmén Beze zmén
Klaritromycin® 500mgpol2h Beze zmén Beze zmén Beze zmén
Klindamuycin 150-450 mg po 6 h Beze zmén Beze zmén Beze zmén
Cefaclor 250mgpo 8h Beze zmeén Beze zmén Beze zmeén
Cefuroxim 500 mg po 12h Beze zmén Beze zmén Beze zmeén

Ciprofloxacin’

Levofloxacin®

Sulfametoxazol/trimetoprim
(co-trimaxazol)®

Doxycuyklin

Nitrofurantain

Fosfomycin

Flukonazol

Aciklovir

250-750mg po 12h

250-500 mg
po 12-24h

800/160 mg po 12 h
(mocové a respiracni
infekce)

200 mg - nasycovaci

50-100 % davky

Zahdjit davkou 250-500 mg,
nasledne 125-250 mg

po 12-24 h (GFR

20-50 ml/min/1,73 m?)
nebo po 12-48 h (GFR
10-20 mil/min/1,73 m?)

Redukce na 50 %

davka, nasledne 100 mg Beze zmeén

dennée
50-100mg po 6 N
3 g jednaorazove

50-400 (800) mg
denne

HSV: 200-400 mg
5x denne

KI

Beze zmén

50-100 % davky

HSV: 200 mg 3-4x denné

VZV: 800 mg 5x denné VZV: 800 mg 2x denne

7 dni

50 % davky

Zahajit 250-500 mg,
nasledne 125-250 mg
po 24-48 h

(GFR <10 ml/min/
/1,73 m?)

Redukce na 50 %,
pouzit jen v pfipade
dostupnosti HD
(krystalurie)

Beze zmén

KI

Kl (per os)

50 % davky

HSV: 200 mg 2x denne
VZV: 400-800 mg
2x denné

GFR - glomerularni filtrace; HD — hemodialyza, HSV - herpes simplex virus; KI — kontraindikace, VZV - varicella zoster virus.
* Plati pouze pro p.o. podavani, pro iv. podavani jsou doporucovany Upravy davek na L2 g a 12 h pro CKD G4 a G5

" CAVE: Riziko lékovych interakci (cyklosporin, takrolimus).
* Podle doporut¢eni EMA by neméla byt terapie fluorochinolony zahajovana, pokud je dostupnd bezpecnéjsi varianta z ddvodu potencidlnich zavaznych

Podle typu dialdzy
250 mg po 8-12h
nebo 250-500 mg
pol2h

Zahajit davkou
250-500 mg,
nasledneé 125-250 mg
po 24-48h

(GFR <10 ml/min/
/1,73 m?)

800 mg/160 mg
3x tydné

Beze zmén

KI
Kl (per os)

50 % davky denné,
nebo 100 % 3x tydne

HSV: 200 mg 2x denne
(po HD)

VZV: 400-800 mg

2x denné (po HD)

ireverzibilnich nezadoucich Gcinkd (poskozeni slach, neurotoxicita atd.).%

5 Co-trimoxazol muze reverzibilné zvysovat koncentraci kreatininu o 10-20 %.!

nudlné, nicméné daleko pomaleji nez v priubéhu hemodia-
lyzacni procedury. Antibiotikum se podava dle rezidudl-
ni diurézy a ddvka se redukuje v zdvislosti na eliminaci
podéavaného 1éku (rendlni, nebo hepatalni vylucovani).?
U peritonedlné dialyzovanych pacienti se pri peritonitidé
podévaji antibiotika intraperitonedlné.

Dévka antibiotik vylu¢ovanych rendlné u pacientii
s chronickym onemocnénim ledvin se upravuje podle ve-
likosti glomeruldrni filtrace. Jako obecné pravidlo mize
slouzit doporuceni, ze ve stadiu G2-G3a se dévka antibioti-

ka snizuje o 50-75 % a interval poddvani zlistdvd beze zmé-
ny a ve stadiu G3b- G4 se davka snizuje na 50 % a interval
se prodluzuje dvojnasobné. Ve stadiu G5 ziistava redukce
davky stejnd, ale interval se u nékterych antibiotik prodlu-
zuje. Rlzné zdroje se vyznamné lis{ v doporucenich, jak re-
dukovat ddvky antibiotik pfi rendlni insuficienci, po¢inaje
souhrny udaju o lé¢ivém piipravku (SPC), jez podavaji ¢as-
to alibistické informace a doporucuji dramatické snizovan{
davek i u velice bezpec¢nych latek, po doporuceni z klinické
praxe, kterd byvaji ¢asto naopak pomérné benevolentni.*+'s
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Prehled doporuceni pro peroralné podavand antibiotika
u pacientu s rendlni insuficienci je uveden v tabulce 4.

Pfi rozvaze o Gprave davek je tfeba si rovnéz uvédomit,
ze antibiotika zpravidla poddvame pouze krdtkou dobu
a patfi mezi né latky s diametrdlné odliSnym bezpecnost-
nim profilem. I kdyz peniciliny a cefalosporiny jsou vy-
lu¢ovany v naprosté vétsine predevsim rendlné, a jejich
farmakokinetika je tedy rendlni insuficienci vyznamné
ovlivnéna, jednd se o natolik bezpecné 1éky, ze mtzeme
byt v redukcich davek méné striktni. Latky, které vyzaduji
vyznamné snizeni ddvek, jsou potom spiSe rezervovany
pro parenteralni pouziti za hospitalizace (vankomycin,
aminoglykosidy). Jako piiklad z klinické praxe ndm muze
poslouzit porovnani amoxicilinu/klavulandtu a ciprofloxa-
cinu. Clearance amoxicilinu klesd u pacientt lé¢enych
hemodialyzou asi desetkrdt a u kyseliny klavulanové je
to priblizné 3,5krat.’ V pripadé ciprofloxacinu klesa clea-
rance priblizné o 50 %." Prestoze vliv rendlni insuficience
je vyznamnéjsi v piipad¢ aminopenicilinu, recentni do-
poruceni uvadéji vzhledem k dobrému bezpecnostnimu
profilu moznost jeho podavani per os bez upravy davek.
Naopak davky ciprofloxacinu se snizuji pro mozny roz-
voj NU (tab. 4).* V ptipadé vyssich dévek amoxicilinu
se ojedinéle vyskytuji piipady krystalurie, které mohou
dale poskodit ledviny, tento neZadouci tcinek se rozviji
predevsim u pacientl se zakoncentrovanou modi s niz-
kym pH.™ Na tomto misté si dovolujeme upozornit, ze
déavkovani 1é¢iv u pacientl s poskozenymi elimina¢nimi
funkcemi je jednim z problémi, se kterym mtize pomo-
ci klinicky farmaceut nebo farmakolog. Cesk4 odborné
spole¢nost klinické farmacie CLS JEP zahajuje projekt

(COSKF) vybudovéni sité informaénich center v rdmci
stavajicich oddéleni klinické farmacie pro praktické 1ékare
v jednotlivych krajich, kam bude mozné se s podobnymi
dotazy obritit.

Preventivni poddni antibiotik je indikovdno u dialy-
zovanych a imunosuprimovanych pacientti pti chirurgic-
kych vykonech. Pii stomatologickém vykonu je indiko-
van amoxicilin/klavulanat nebo klindamycin, pii vykonu
v urogenitdlni oblasti pak amikacin s ampicilinem nebo
metronidazol. ZaloZeni arteriovendzni pistéle se provadi
v antibiotické cloné. Podava se amoxicilin/klavulanat nebo
klindamycin. Implantace peritonedlniho katétru je pokryta
cefalosporinem 1. generace. Imunosuprimovani pacienti
uzivaji preventivné pro riziko pneumocystové pneumonie
trimetoprim/sulfametoxazol. Soucésti imunosupresivnich
schémat je antivirova a antimykoticka profylaxe.” Z azolo-
vych antimykotik je rendlni insuficienci nejvice ovlivnén
flukonazol (Mycomax), jehoz polocas se vyrazné prodlu-
zZuje, a je doporuceno pri zavazné rendlni insuficienci sni-
zovat davky na 50 %. Rovnéz davky acikloviru (Zovirax,
Herpesin) je tfeba snizovat (tab. 4).

Pacienti s chronickym onemocnénim ledvin jsou
ohrozeni zvySenym rizikem infekci a 1écba je ovlivnéna
stupném renalni insuficience a zptsobem vedeni terapie
u dialyzovanych pacientt. Nemocni, ktefi jsou pro své
zdkladni rendlni onemocnéni lé¢eni kombinovanou imu-
nosupresivni 1é¢bou, predstavuji samostatnou skupinu
pacientd, u kterych je 1é¢ba velmi obtiznd, casto musi byt
imunosupresivni medikace vysazena, coz velmi neptiznive
ovliviiuje jejich prognézu, v piipadé pacientl po trans-
plantaci funkei $tépu.
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Rehabilitace u nemocnych s nezvratnym
selhanim funkce ledvin

MUDr. Daniela Viklicka
Pracovisteé klinické rehabilitace IKEM, Praha

SOUHRN

Pohybovd aktivita u nemocnych s nezvratnym selhdnim funkce ledvin by méla byt nedilnou soucdsti jejich Zivo-
ta, protoze tak dochdzi ke zlepSeni vitality, svalové sily, psychické pohody a k prodlouzeni obdobi sobésta¢nosti

nemocnych.

KLICOVA sLovA: kontraindikace pohybové aktivity - pohybova aktivita - visceralni vzorec

Problematiku rehabilitace u nemocnych s onemocneé-
nim ledvin bych chtéla demonstrovat na kazuistice po-
lymorbidni 72leté diabeti¢ky po retransplantaci ledviny.
Od konce roku 2014 po prodélani virdzy si zacala stézovat
na zavraté typu instability az se sklonem k pddu akcento-
vané lehem s tahem doprava s vegetativnim doprovodem -
nauzeou, zpocatku i s vomitem, ale bez tinitu ¢i hypakuzie.
Posledni roky si také stézovala na zhorseni pocitt palivé
bolesti a no¢niho neklidu v obou nohou a na bolesti kr¢-
ni péatefe. Byla zjiSténa oboustrannd percepéni nedosly-
chavost, vice vpravo, pii¢ina vertiga byla uzaviena jako
vertebrogenni a vaskuldrni. Ndlez z elektromyografického
vySetfeni (EMG) odpovidal lehké senzitivné-motorické
demyeliniza¢ni polyneuropatii na hornich koncetinich
a stfedné tézké senzitivné-motorické demyelinizac¢ni
axondlni polyneuropatii dolnich koncetin. Byla 1é¢ena
thioctacidem, piipravek Lyrica pfinesl ¢astecnou ulevu.
Pacientka byla zac¢dtkem roku 2015 pro vertebrogenni al-
gicky syndrom a instabilitu odesldna na nase pracovisté.
Po naSem vySetfeni byl proveden Semontiiv manévr na be-
nigni paroxysmdlni polohové vertigo, déle byly provddény
techniky mékkych tkdni, trakce kréni patefe, trak¢ni mani-
pulace kréni a hrudni patete, mobilizace hlavovych kloubti
a lopatek oboustranné. Pacientka po oSetfeni pocitovala
ulevu, a proto byla rehabilitace zaméfena na oblast kréni
a hrudni patefe a na zménu stereotypu chiize. Na instabili-
té se nejspise z velké ¢dsti podilela polyneuropatie dolnich
koncetin. Pacientka ndsledné dochdzela na fyzioterapii,
kde byly provadény mékké techniky a mobilizace oblasti
kréni patere a hrudni pédtere, mobilizace hornich zeber
a hlavovych kloubt, byla poucena o domdcim cvi¢eni. Pra-

videlné absolvuje rekondi¢ni pobyty porddané Spole¢nosti
dialyzovanych a transplantovanych. Po rehabilitaci a re-
kondi¢nich pobytech se vzdy citi 1épe, volnéji, je zlepSena
po fyzické i psychické strance.

Chronické onemocnéni ledvin je spojeno s fadou meta-
bolickych zmén, které se v kone¢ném stadiu onemocnéni
prohlubuji a postihuji vétsinu orgdnii a systéml. Zatimco
se v denni nefrologické praxi vénuje pozornost mimo jiné
laboratornim abnormalitdm kalciofosfatového metabolis-
mu a korekei hyperparatyredzy, muskuloskeletalni systém
stojf na periferii zdjmu. Subjektivni stesky na tinavu, ztrdtu
vytrvalosti a svalové sily maji nepochybné komplexni etio-
logii, na které se podili anémie, imunodeficit, malnutrice,
chronicky zanét, hypertenze, chronické srdecni selhdni,
hyperparatyreéza a dalsi. V pokrodilejsich stadiich chro-
nického onemocnéni ledvin nebo pri dlouhodobé dialyze
se rozviji myopatie, kterd se projevuje svalovou bolesti,
atrofii svalli a snizenim vytrvalosti. Tyto poruchy jsou
¢asto komplikovany polyneuropatii, kterd je vét§inou ne-
vratnd nehledé na transplantaci ledviny.

Pfi fyzikdlnim vySetfeni nemocnych s pokrocilym chro-
nickym onemocnénim ledvin nachdzime tzv. viscerdlni
vzorec, coz je fada reflexnich zmén v pohybovém systému,
které reaguji na nociceptivni drazdéni zptisobené vnitini-
mi chorobami. Nejc¢astéji dochdzi k poruchdm kloubniho
vzorce, vzniku tzv. trigger pointl a tender pointl (spou-
$técich a citlivych bodl), ke zméné mobility mékkych
tkdni a hyperalgickych zén kize. Dal$im znakem visce-
rdlnfho vzorce je rychld recidiva obtizi nebo schopnost
odolavat klasickym manudlnim a mékkym technikdm.
Kazdy organ ma sviij vlastni visceralni vzorec. U nemoci
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ledvin a mocovych cest je lokalizovan vétsinou v thora-
kolumbalnim pfechodu Thio-L1. Mezi nejcastéjsi prvky
vzorce patfi blokada intervertebralnich kloubt, blokady
jsou téz ptitomny v sakroiliakdlnim skloubeni. Dochdzi
k omezené hybnosti poslednich dvou Zeber. Dédle jako
soucdst viscerdlntho vzorce ledvin nachdzime spasmus
m. psoas major, m. quadratus lumborum, vzpfimovacl trupu
thorakolumbalni oblasti a zhorSena je i funkce branice.’
Tyto zmény se spolupodileji na vzniku funkénich poruch
pohybového systému, které se pak projevuji nejcastéji
bolestmi zad a kloubl zptisobenych svalovou dysbalanci,
zmens$enim rozsahu hybnosti kloubti, poruchou pohybo-
vého stereotypu a pohybové koordinace. Radu funkénich
potizi nemocnych lze odstranit fyzickou aktivitou a fyzi-
kalni terapii.

Proto bychom pii zdchytu chronického onemocnéni
ledvin nem¢li zapomenout pacienty edukovat a podpo-
rovat je v jejich pravidelné pohybové aktivité. Ta je sa-
moziejm¢ zdvisld na jejich individudlni fyzické kondici,
ale pravidelnd fyzick4 aktivita v kazdém v¢ku je nezbytnd
pro udrzeni télesnych pohybovych funkci, zlepsuje kar-
diorespira¢ni vykonnost, svalovou silu, spravné drzeni
téla, stabilitu a také psychiku. V pohybovém programu je
tfeba pravidelné pokracovat i u pacientd, kteti jsou zavisli
na hemodialyze nebo na peritonedlni dialyze, a samoziej-
mé u vSech pacientli po transplantaci ledviny. U nich je
dokumentovan mensi vyskyt funkcnich poruch pohybo-
vého systému a rychlejsi ndvrat sobéstacnosti a zatazeni
do pracovniho procesu. Je dobfe zndmo, ze nemocni, kteti
byli pohybové aktivni pred dialyzou a do urcité miry i pti
dialyza¢nim 1é¢bé, obnovuji svoje ndvyky po transplantaci
rychleji.

Byla provedena fada studii pojedndvajicich o vhodnosti
pohybovych aktivit u pacientt zavislych na hemodialyze
a u pacientu po transplantaci ledviny. Shoduji se na vhod-
nosti a dtlezitosti fyzické a pohybové aktivity, ktera vede
ke zlepSeni pohybovych stereotypti, svalové sily, koordi-
nace a utuzuje psychicky stav pacienta. Pacienti mohou
cvicit sami doma dle instruktdZe nebo mohou dochézet
na individudlni terapii k fyzioterapeutovi a také mohou
dochdzet na skupinovd cviceni. Cvic¢eni obvykle délime
na nékolik typi:

I Kondi¢ni aktivity — cviceni, které rozviji a udrzuje pohy-
bové schopnosti a dovednosti. U¢i spravnému pohybu,
zdravému drzenf téla, koordinaci, zvySuje kloubni roz-
sah - celkové zlepsuje fyzickou kondici a pohybovou
koordinaci. Mzeme sem zatadit cviceni jégy, power
jogy, pilates.

I Kondicné vytrvalostni aktivity — cviceni vhodna ke zlep-
Senf kardiorespira¢ni zdatnosti. Doporucujeme chizi,
rotoped, jizdu na kole, béh atd.

I Silové aktivity — cviceni proti odporu s pomoci napt.
¢inek nebo thera-bandt. Pomoci tohoto cvi¢eni zvy-
Sujeme svalovou silu a mtzeme korigovat svalovou
dysbalanci a predchazet tak vzniku funkénich poruch
pohybového systému.

I Dechovd cviceni - tato cviceni jsou dilezitd pro vytvo-
feni spravného stereotypu dychani, ktery se také podili
na spravném drzeni téla.

I Koordinatné-balancni cviceni - pti tomto cvicen{ vyuZi-
vame nestabilni plochy (balan¢ni podlozky, balan¢ni
¢ocky, posturomed, overball, zZinénky, gymnastické
mice) k ndcviku rovnovdhy a ke zmirnéni koordinac-
nich poruch.

I Relaxacni cviceni - tato cviceni slouzi k ¢aste¢nému
i celkovému uvolnéni téla, svalt i k uvolnéni psychiky
a stresu. Patfi mezi né napt. Feldenkreisova metoda, pri
které si prostednictvim pohybu cvicici uvédomuje své
télo. Relaxa¢ni cviceni se vétSinou zarazuje na konec
celkové pohybové aktivity.

Cviceni je nutné ukoncit, pokud se objevi varovné pfizna-
ky, mezi néz se radi nadmérnd dusnost, vyraznd tnava,
kterd nesouvisi s nedostatkem spanku, zavraté béhem cvi-
¢eni nebo po ném, nadmérné zvySeni anebo nepravidelnost
tepu béhem cviceni nebo po cviceni a bolesti na hrudi.
Cviceni nemiizeme doporucit nemocnym s akutnim
onemocnénim nebo s takovym chronickym onemocné-
nim, kde nahlé zmény krevniho tlaku mohou mit fatdlni
nasledky (tab. 1). V ostatnich ptipadech je cvi¢eni mozné.

mae.1 Kontraindikace pohyboveé aktivity

1. Nestabilni angina pectoris
2. Manifestni selhani srdce

3. Disekujici aneuryzma aorty

=~

. Hluboka zilni tromboza

. Podezfeni na plicni embolii
. Komorova tachykardie

' Zivot ohroZujici arytmie

. Sinusova tachukardie s frekvenci > 120/min

NeRuENe BN N

. Tézka aortalni stendza

10. Akutni infekéni onemocneni

11. Systolicka huypertenze > 200 mm Hg
12. Diastolicka huypertenze > 115 mm Hg
13. Sumptomaticka hypotenze

14. Tureotoxikoza

Cviceni v prib¢hu samotné hemodialyzacni procedury
nenf béZné, ale je mozné. Neddvno publikovand syste-
mickd metaanalyza 23 studil ukdzala, Ze aerobni cviceni
béhem dialyzy zvysuje Gc¢innost dialyzy (Kt/V mocovi-
ny), zvySuje odstranovani kreatininu a nemd zadny vliv
na kalciofosfatovy metabolismus.> Randomizovana stu-
die pak ukdzala, ze cvi¢eni na upraveném rotopedu pri
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dialyze zvysuje fyzickou vykonnost nemocnych, aerobni
kapacita ale zlstala nezménéna.>? Tyto studie ukazuji, ze
nemocni mezi dialyzami necvici a Ze jedind fyzickd akti-
vita byla provddéna v pribéhu studie. Na druhou stranu
nezanedbatelnou vyhodou cviceni pfi dialyze je dohled
nad nemocnym a kontrola vitdlnich funkci. Jednodussi
je také nemocné edukovat o zpusobech jednoduchého
cviceni v pribéhu dialyzy.

Cviceni mtze probihat vleZe na zadech, kdy paze s arte-
riovenézni (AV) spojkou lezi uvolnéné a necvici. K pohy-
bové aktivité je vhodné pouZit jednoduché cviky k udrzeni
svalové sily a kloubni pohyblivosti jak na horni koncetiné
(bez AV spojky), tak na dolnich koncetindch, napt. pro-
tahovani dolnich koncetin, krouzivé pohyby drobnych
kloubt koncéetin, hlezen a kolen. Dale je vhodné i zafa-
zeni dechového cviceni. Cvic¢eni se doporucuje zahgjit

do druhé az tfetf hodiny hemodialyzy, je rozvrzeno do tf
¢asti, po uvodni neboli zahtivaci ¢asti ndsleduje kondi¢ni
¢ast a nakonec ¢ast relaxacni. Cvicebni soubory, které je
mozné provadét v pribchu dialyzy nebo mimo dialyzu,
byly i u nds publikovany.* Z diivodii obvyklé nepritomnosti
fyzioterapeutli na oddéleni dialyzy by se mohla cvi¢ebni
jednotka s instrukcemi promitat na videu a dialyzovani
pacienti by cvi¢ili podle ndzorné instruktdze.

Je samoziejmeé jednodussi, pokud jsou nemocni schop-
ni fyzické aktivity v mezidialyza¢nim obdobi. K doporu-
¢enym aktivitam patfi chiize, turistika, béh, cyklistika,
plavani, jéga, po konzultaci je mozné chodit i do posilovny
a lze zkusit dal$i typy cviceni. VSe ale zdvisi na kondici
pacienta, ktery by meél své predstavy o fyzické aktivité
konzultovat nejenom s nefrologem, ale také s fyziotera-
peutem nebo s dalsim specialistou z oboru.
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Kanagliflozin snizuje u pacientu
s diabetem 2. typu a nefropatii riziko
progrese chronické renalni insuficience

Perkovic V, Jardine MJ, Neal B, et al,, for the CREDENCE Trial Investigators. Canagliflozin and renal

outcomes in type 2 diabetes and nephropathu.

N Engl J Med 2019 Apr 14, doi: 10.1056/NEJMoal811744. [Epub ahead of print]

Pfes rostouci prevalenci diabetu 2. typu a s nim spojeného
rizika chronického a termindlniho selhdni ledvin nebyl
od roku 2001 pro lécbu diabetu s nefropatii schvalen re-
gula¢nimi organy zadny novy 1ék.»

Inhibitory sodiko-glukdézového transportéru 2 (SGLT2)
nejen snizujf glykemii, ale piiznivé ovliviiujf i kardiovasku-
larni morbiditu a mortalitu.3s Sekunddrni analyzy téchto
primarné kardiovaskuldrnich studif u pacientt s nizkym
rendlnim rizikem ukdzaly, Ze inhibitory SGLT2 snizuji
i rendln{ riziko.*” CREDENCE byla studie zamétend pri-
marné na rendlni i¢inky inhibitoru SGLT2 kanagliflozinu
u pacient s diabetem 2. typu a s vysokym rendlnim rizi-
kem (albuminurif).

Do studie byli zatazeni pacienti starsf 30 let s diabetem
2. typu a s hodnotou glykovaného hemoglobinu (HbA,,)
6,5-12 % (Diabetes Control and Complications Trial,
DCCT), s chronickym onemocnénim ledvin (s odhado-
vanou glomerularni filtraci [eGFR] dle rovnice CKD-EPI
[Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration]
30-90 ml/min/1,73 m?) a s albuminurii (pomérem albu-
min/kreatinin v mo¢i 300-5 ooo mg/g). Pfed randomi-
zaci museli pacienti alesponl ¢tyfi tydny uzivat stabilni
(maximalni tolerovanou) ddvku inhibitoru angiotenzin
konvertujictho enzymu (ACEI) nebo blokatoru receptoru
AT, pro angiotenzin II. Mezi vylu¢ovaci kritéria patfil dia-
betes 1. typu, imunosupresivni 1é¢ba anebo dialyza nebo
transplantace v anamnéze. Pacienti byli randomizovéni
s dvojité zaslepenym usporddanim k poddvani kanagliflo-
zinu (100 mg jednou denn¢) nebo placeba (se stratifikaci
podle eGFR).

Primdrni cilovy ukazatel (,,primary outcome®) byl
slozeny a zahrnoval termindlni selhdni ledvin (lé¢-
ba dialyzou alesponl 30 dni, transplantace ledvin nebo
eGFR < 15 ml/min/1,73 m?), zdvojndsobeni koncentra-
ce kreatininu v séru trvajici alespon 30 dni nebo umrti
z kardiovaskuldrnich ¢i rendlnich pric¢in. Sekundarnimi
cilovymi parametry byly mj. kompozit mortality z kar-

diovaskuldrnich pricin a hospitalizace pro srdec¢ni selha-
ni, kompozit umrti z kardiovaskuldrnich pfic¢in, infarktu
myokardu a cévni mozkové prihody; hospitalizace pro
srdecni selhani.

Pri kalkulaci velikosti studie se pocitalo s randomizaci
alesponl 4 200 pacientll a s ukoncenim studie po dosaze-
ni 844 cilovych ukazatelt tak, aby bylo mozno dokdzat
s 90% statistickou silou snizenf rizika primdrniho cilového
parametru lé¢bou kanagliflozinem o 20 % na 5% hladiné
vyznamnosti.

Do studie bylo béhem ti{ let randomizovéno celkem
4 401 pacientd v 690 centrech v 34 zemich. Vstupni pa-
rametry pacientll se v aktivni vétvi s kanagliflozinem
a v placebové vétvi nelidily. Primérny vék zatazenych
pacientti byl 63 let, 34 % pacientt tvorily Zeny. Pramérnd
hodnota HbA, byla 8,3 %, primérnd eGFR dosahovala
56,2 ml/min/1,73 m?, stfedni pomér albumin/kreatinin ¢inil
927 mg/g. Interim analyza (data safety monitoring commi-
ttee) doporucila v Cervenci 2018 zastaveni studie, protoze
bylo dosazeno jejich pfedem definovanych cild, a toto
doporuceni bylo vedenim studie akceptovano.

V dobé ukonceni predstavovala stfedni doba, kterou
pacienti stravili ve studii, 2,62 roku, na konci studie byla
k dispozici kompletn{ data od 4 361 pacientl (99,1 %).

Vyskyt primdrniho kompozitniho cilového ukazatele
(termindlni selhdni ledvin, zdvojndsobeni koncentrace krea-
tininu v séru, imrti z rendlnich nebo kardiovaskuldrnich p¥i-
¢in) byl vyznamné niz$i u pacientti 1écenych kanagliflozinem
nez u pacientd, jimz bylo podévano placebo (43,2 piipadu
vs. 61,2 ptipadu na 1 0ooo pacientorokd, riziko primarniho
cilového parametru bylo sniZzeno o 30 % s vysokou statis-
tickou vyznamnosti (p = 0,00001). Efekt byl konzistentni
v rtiznych ¢dstech svéta v prespecifikovanych skupindch
pacientd. U¢inek kanagliflozinu byl také konzistentni, co se
tyce jednotlivych rendlnich komponent (termindlni selhdni
ledvin - relativni riziko 0,68, p = 0,002, zdvojnasobeni kon-
centrace kreatininu v séru - relativni riziko 0,60, p < 0,001).
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Pacienti léc¢eni kanagliflozinem m¢éli také nizsi riziko
nekolika sekunddrnich cilovych parametri, napt. kompo-
zitu umrti z kardiovaskuldrnich pri¢in a hospitalizace pro
srdecni selhani (relativni riziko 0,69, p < 0,001), hospita-
lizace pro srdecni selhdni (relativni riziko 0,61, p < 0,001)
a kompozitu umrti z kardiovaskuldrnich pficin, infarktu
myokardu nebo cévni mozkové pithody (relativni riziko
0,80, p = 0,01). Rovnéz kardiovaskuldrni u¢inky kanagli-
flozinu byly konzistentni v sledovanych podskupindch.
Mortalitu z kardiovaskularnich pfi¢in snizil kanagliflozin
ve srovnani s placebem o 22 % (p = 0,05), trend k poklesu
celkové mortality (relativni riziko 0,83) nebyl statisticky
vyznamny.

Nezadouci ucinky i zdvazné nezadouci ucinky se vy-
skytly stejné casto u pacientli lécenych kanagliflozinem
a placebem. Rozdil mezi obéma vétvemi studie v Cetnosti
amputaci dolnich koncetin nebyl statisticky vyznamny
(12,3 amputace vs. 11,2 amputace na 1 000 pacientoroku),
vyznamny nebyl ani rozdil ve vyskytu fraktur. Diabeticka

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

Komentovand studie tedy jednoznacné prokdzala renoprotek-
tivni ucinek kanagliflozinu u pacientii s diabetickym onemoc-
nénim ledvin na podkladé diabetu 2. typu. Kanagliflozin v této
studii navic ve srovndni s placebem sniZil i kardiovaskuldrni
morbiditu (napt. hospitalizace pro srdecnt selhdnt) i mortalitu.
Je diilezité zdiiraznit, Ze pridatny vendini a kardiovaskuldrni
uZitek kanaglifiozinu byl prokdzdn u pacientii uZivajicich maxi-
mdini tolerovanou ddviku inhibitoru systému renin-angiotenzin.

Hiavnim prinosem studie CREDENCE ve srovndni s predcho-
2imi randomizovanymi klinickymi studiemi s inhibitory SGLT2
Je, Ze do studie byli zavazeni pacienti s vysokym vendInim rizikem
a studie méla primdrni rendlni cilovy parametr. Kanagliflozin byl
renoprotektivni i u pacientii se snizenou eGFR. Tohoto tinku
bylo dosaZeno pres jen maly roxdil mezi obéma veétvemi studie
v télesné hmotnosti, krevnim tlaku a hodnoté HDA,, cof ukazuje,
Ze venoprotektivni uicinek kanagliflozinu je pravdépodobné na jeho
hypoglykemizugicim ticinku nezdvisly a mohl by souviset s ovlivné-
nim glomeruldrniho tlaku cestou tubuloglomeruldrni zpétné vazby.

Pacienti s vysokym rendinim rizikem ve studii CREDENCE
méli také vysoké kardiovaskuldrni riziko: 13,8 % pacientii pro-
délalo béhem 2,62 roku infarkt myokardu, cévni mozkovou pri-
hodu, hospitalizaci pro srdecni selhdni nebo na kardiovasku-
ldrni onemocnéni zemreli. SniZeni kardiovaskuldrni mortality
a morbidity ve studii CREDENCE je v souladu s kardioprotek-
tivnim cinkem kanagliflozinu ve studii CANVAS a empa-
gliflozinu ve studii EMPA-REG OUTCOME. SniZeni poctu
hospitalizact pro srdecni selhdni bylo ve studii CREDENCE
podobné jako v jinych studiich s glifloziny.

Pacienti lécent kanagliflozinem ve studii CREDENCE nemé-
Ii ve srovndni s pacienty ugivajicimi placebo na rozdil od pro-
gramu CANVAS zvysené riziko amputact a fraktur. Ditvod

ketoaciddza byla vzacna, ale vyskytovala se castéji u pa-
cientt 1é¢enych kanagliflozinem (2,2 pripadu vs. 0,2 pti-
padu na 1 ooo pacientorokd).

Pacienti 1éceni kanagliflozinem meéli ve srovnani se
skupinou lécenou placebem mirné nizsi hodnotu HbA,,
(0 0,25 %) a mirné nizsi systolicky (o 3,3 mm Hg) i dia-
stolicky (o 0,95 mm Hg) krevni tlak a télesnou hmotnost
(0 0,8 kg). Albuminurie byla u pacientt lé¢enych kana-
gliflozinem o 31 % nizsi.

Rychlost ztraty eGFR byla nizsi u pacienti lécenych
kanagliflozinem ve srovndni s pacienty v placebové vétvi
(-3,19 + 0,15 ml/min/1,73 m?/rok vs. —4,71 + 0,15 ml/min/
/1,73 m?/rok). Béhem prvnich tfi tydnt byl pokles
eGFR vetsi v kanagliflozinové nez v placebové skupiné
(-3,72 £ 0,25 ml/min/1,73 m?/rok vs. -0,55 + 0,25 ml/min/
/1,73 m?/rok). Poté byl ale pokles eGFR u pacientt 1écenych
kanagliflozinem ve srovndni s pacienty, jimz bylo poddvdno
placebo, vyznamné nizsi (-1,85 + 0,13 ml/min/1,73 m*/rok
Vs. —4,59 + 0,14 ml/min/1,73 m?*/rok).

rozdilit mezi obéma studiemi je nejasny (rozdilnd populace
pacienti, jiny protokol 1écby) a vy2ddd si dalsi analyzy a stu-
die. Bezpecnostni profil kanagliflozinu byl jinak srovnatelny
s jinymi studiemi s glifloziny.

Jednou z limitact studie CREDENCE je jeji predtasné zasta-
veni na zdkladé pldnované interim analyzy, které mohlo na jed-
né strané sniit statistickou silu pro nékteré sekunddrni cilové
parametry a na druhé strané mohlo vést k precenént velikosti
ucinku 1échy.t Konzistence uicinku kanagliflozinu v této studii
s ucinky gliflozini v jinych studiich ale nesvédct pro to, Ze by
tato limitace méla vyznamny vliv na pozorovné vysledky studie.
Ve studii CREDENCE také nebyla odhadovina glomeruldrni
filtrace po vysazent terapie (v jinych studiich doslo po vysazent
gliflozinu k vzestupu eGFR), coZ mohlo vést k podhodnoceni
ucinku 1échy kanagliflozinem na zpomalent 2trdty (zachovdni)
eGFR. Je také treba pripomenout, Ze ze studie CREDENCE
byli vyrazeni pacienti s pokrocilym chronickym onemocnénim
ledvin (CKD) (eGFR < 30 mi/min/1,73 m?); pacienti, kter{ byli
normoalbuminuricti nebo mikroalbuminuricti, a také pacienti
s diabetem 2. typu, u kterych investigdtori predpoklddali, Ze
Jejich onemocnéni ledvin nent zpiisobeno diabetem, takZe nent
mozné zdvery této studie generalizovat i na tyto populace.

Studie CREDENCE je ptesto priilomovd, po dlouhé dobé
mdme k dispozici lék, ktery po priddni k inhibitoriim systému
renin-angiotenzin ddle zpomaluje progresi CKD u pacientii
s diabetem 2. typu. Zpomalent progrese vendini insuficience je
spojeno s nizst mortalitou, vys$i kvalitou Zivota a mélo by byt
vzhledem k vysokym ndkladiim na ndhradu funkce ledvin ndkla-
dové efektivni. Je tieba jen doufat, %e i v Ceské republice budou
glifloziny pro vSechny pacienty s diabetickym onemocnénim
ledvin (v vdmci vstupmich kritérii studie CREDENCE) dostupné.
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Je |écbeé dialgzou s HCO membranou
u nemocnych s myelomovou ledvinou

odzvoneno?

Hutchison CA, Cockwell P, Moroz V, et al. High cutoff versus high-flux haemodialysis for myeloma cast
nephropathy in patients receiving bortezomib-based chemotherapy (EULITE): a phase 2 randomized

controlled trial.
Lancet Haematol 2019,6:e217-e228.

Poskozeni ledvin u nemocnych s mnohocetnym mye-
lomem (MM) je castou komplikaci této hematologické
choroby a v néjaké formé postihuje 20-40 % nemocnych.
Akutni rendln{ selhdni (ARS) se diagnostikuje u 2-5 % pa-
cientl a vyskytuje se zejména na zac¢dtku, v dob¢ stanovent
diagnézy MM.! Pfed zavedenim u¢inné chemoterapie byla
prognéza nemocnych s ARS Spatnd a jen u 25 % z nich
se pri 1é¢bé dialyzou obnovila nezavisld rendlni funkce
a jejich celkové prezivani se pohybovalo kolem jedno-
ho roku. Se zavedenim kombinované terapie zalozené
na proteazomovych inhibitorech (zejména bortezomibu)
se v sou¢asné dobé¢ Sance na obnovu rendlni funkce vyraz-
mocnych s MM byva precipitace volnych lehkych fetézct
(FLC) kappa (k) ¢ilambda (A) v rendlnich tubulech, kam
se filtruji ze séra pii jejich vyrazném nadbytku v krvi. FLC
formuji za spoluti¢asti uromodulinu v distdlnich tubulech
vélce (proto ,,cast nephropathy“ — CN, odlitkova nefro-
patie), které vedou k jejich obstrukci a rupture s nésled-
nym rozvojem tubulointersticidlniho zdnétu. Vznik CN je
znacn¢ zavisly na mnozstvi FLC, které cirkuluji v plazmé
a nasledné se filtruji do moci. Za rizikovou hranici se po-
vazuje hodnota > 500 mg/l (norma se pohybuje kolem
25 mg/l v zavislosti na typu FLC a pouzité metod¢).* Pokud
se pridaji jesté dalsi faktory zvySujici pravdépodobnost
jejich precipitace (dehydratace, hyperkalcemie a hyper-
kalciurie, terapie nesteroidnimi antiflogistiky), je rozvoj
ARS dokondn. Vznik ARS je velmi rychly, a pokud nedojde
béhem dnii az nékolika malo tydnt (obvykle tfi az Ctyii)
k vyrazné redukci koncentrace FLC, stane se poskoze-
ni ledvin ireverzibilnim a nemocni skon¢i v chronickém
dialyza¢nim léc¢eni (PDL). Proto se radu let zkousi 1écbu
chemoterapii, kterd ma za cil rychle snizit novou produkci
FLC, doplnit i jinym typem 1é¢by, ktery by snizil koncen-
traci jiz existujicich FLC cirkulujicich v krvi. S ohledem
na molekulovou hmotnost FLC (k 25 kDa a A 50 kDa) se

ale nedaji odstranit béznymi filtry pouzivanymi pro chro-
nickou hemodialyzu (low-flux HD ani high-flux, HF-HD).
Proto je snaha nemocné 1é¢it bud’ plazmaferézou, anebo
dialyzou pouzivajici kapildru s velkymi péry (high cut-
-off, HCO), kterymi molekuly s 50 kDa projdou. Vysledky
studif s pouzitim plazmaferézy vSak nebyly konzistentni
a nejvétsi z nich neprokdzala jeji vliv na obnoveni rendlni
funkce v porovndni se standardni hemodialyzou.s Prvni
studie s HCO hemodialyzou (HCO-HD) naopak pfinesly
slibné vysledky, ale nebyly randomizované a kontrolované.
Probihaly ovSem v dobé, kdy se jesté rutinné nepouzivala
1é¢ba bortezomibem, a tak jejich pridatny efekt pri pouziti
nové 1écby nebyl zcela jasny. Pfinos lé¢by HCO-HD v nové
ére po zavedeni proteazomovych inhibitorti do bézné pra-
xe se pokusily ukdzat dvé randomizované studie (MYRE
a EuLITE), pficemz tento komentovany ¢lanek shrnuje
vysledky druhé z nich.

EuLITE byla oteviend, multicentrickd (16 center z Vel-
ké Britdnie a Némecka), randomizovand studie II. faze,
do které bylo zatazeno 9o nemocnych s nové diagnos-
tikovanym MM, ktefi trpéli selhdnim ledvin (odhado-
vana glomerularni filtrace [eGFR] < 15 ml/min/1,73 m?)
a biopticky verifikovanou CN. Pokud jiz nemocni byli
lé¢eni HD, nesméla 1é¢ba probihat déle nez deset dni.
Nemocni s pokrocilou rendlni dysfunkci v pfedchorobi
nebyli zarazovani. Studie probihala v letech 2008-2013.
Pacienti byli randomizovani v poméru 1:1 k intenzivni
terapii HCO-HD (43/90 nemocnych) nebo HF-HD (47/90
nemocnych). Studie nebyla zaslepend, takze jak pacienti,
tak osetfujici personal védeli, ke které 1é¢bé je nemocny
randomizovan. Terapie HCO-HD probihala s pouzitim
dvou dialyzdtort (Baxter Gambro 1100) zapojenych v sérii
se standardnimi pritoky krve a dialyzdtu. Prvni den trval
vykon Sest hodin, ndsledujici procedury byly osmihodino-
vé a probihaly ve dnech: 2, 3, 5-7, 9 a 10. Od 12. dne 1é¢by
byla HCO-HD provadéna obden az do 21. dne, poté jiz
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me.1 Zakladni charakteristiky studii EULITE a MYRE - srovnani klicovych parametrt

Studie

Pocet pacientt

Studijni populace

Chemoterapie

HF-HD protokol

HCO-HD protokol

Primarni cilovy ukazatel

EuLITE
Q0

Nove diagnostikovany MM

Biopticky potvrzena muelomova ledvina
Koncentrace sFLC > 500 mg/!
\/yzaduijici akutni HD

Bortezomib
Doxorubicin
Dexamethason

Nejmené ctyrhodinova HD 3x tydné

Dva 1,1m? dialyzatory v sérii
Sestihodinova HD v den O

Osmihodinova HD ve dny 2, 3, 5-7, 9, 10
Osmihodinova HD obden po 12. dni lécby

Nezavislost na HD ve 30. dni lécby

MYRE
38

Novy ¢i dosud neleceny MM
Biopticky potvrzena muelomova ledvina
VVyzaduijici akutni HD

Bortezamib

Dexamethason

Cyklofosfamid (pfidan po tfech cyklech dvojkombinace
pfi nedostatecné hematologické odezveé)

Pétihodinova HD
Osm procedur v prvnich deseti dnech; nasledné HD
3x tydné

Jeden 2,1m? dialyzator
Petihodinova HD

Osm HD v prvnich deseti dnech
HD 3x tydné po 10. dni lécby

Nezavislost na HD ve 30. dni lécby

Dosazené vysledky

Sekundarni cilovy ukazatel sledovani (dva roky)

Dosazené vysledky

51,5 % HF-HD vs. 55,8 % HCO-HD (p = NS)

66 % HF-HD vs. 58,1 % HCO-HD (p = NS)

33 % HF-HD vs. 41 % HCO-HD (p = NS)

Obnoveni renalni funkce behem celého

Nezavislost na HD po Sesti mésicich

35 % HF-HD vs. 57 % HCO-HD (p = 0,04)

HCO-HD - high cut-off HD, HD - hemodialgza; HF-HD - high-flux HD; MM — mnohocetny myelom, NS - statisticky nesignifikantni; sFLC - sérové volné

lehke retézce.

3x tydné az do 9o. dne studie (pokud byla potieba HD).
Po kazdé HCO-HD byla podéna substitu¢ni ddvka albu-
minu (20-60 g). HF-HD probihaly dle aktudlni potfeby
nemocnych, ale vétsinou ve standardnim rezimu 3x tydné
po dobu ¢tyt hodin. Nezdvislost na HD byla definova-
na jako eGFR > 15 ml/min/1,73 m* dva tydny po posledni
dialyze.

Vsichni nemocni byli inicidlné 1é¢eni trojkombinaci
chemoterapie (bortezomib, doxorubicin, dexamethason),
maximdlni pocet podanych cyklt byl osm (v zdvislosti
na hematologické odpovédi). Celkovd doba sledovéni pa-
cientli predstavovala dva roky. Primdrnim cilovym ukaza-
telem studie byla nezdvislost na dialyzac¢ni 1écbé v 9o. dni
po zahdjeni 1écby. V kazdé vétvi nedokondili studii tfi
pacienti a nebyla u nich k dispozici data po dvou letech.

Nemocni se pri vstupu do studie nelisili ve véku (kolem
65 let) a pohlavi, ale o néco vice nemocnych ve skupiné 1é-
¢ené HCO-HD meélo premorbidné chronické selhani ledvin
(CKD) (7 % vs. 2 %) a hyperkalcemii (47 % vs. 30 %). Pri-
marnfho cilového ukazatele (nezévislosti na HD v 9o. dni
1é¢by) dosdhlo 24 nemocnych (56 %) lécenych HCO-HD
a 24 nemocnych (51 %) 1écenych pomoci HF-HD (relativni
riziko [RR] 1,09; 95% interval spolehlivosti [CI] 0,74-1,61;
p = 0,81). Na konci dvouletého sledovani bylo na dialyze

nezdvislych celkem 25 ze 43 nemocnych ve skupiné HCO-
-HD a 31 ze 47 nemocnych ve skupiné HF-HD (pomér rizik
[HR] 0,91). Mira redukce FLC béhem dialyzacni procedury
se velmi liSila, nicméné v prvni osmihodinové procedure
s HCO-HD doslo k redukci FLC k 0 77 % a FLC A 0 72 %,
zatimco v prvni ¢tyfhodinové HF-HD se FLC « zreduko-
valy jen 0 20 % (p < 0,0001) a FLC X 0 7% (p < 0,0001).

Béhem dvouletého sledovani bylo hldSeno 98 zavaznych
nezadoucich ucinki ve vétvi HCO-HD a 82 zdvaznych ne-
z4doucich ucinkd ve vétvi HF-HD, coz je srovnatelné. Mezi
ty hlavni patfily infek¢ni komplikace (26 ve vétvi HCO-HD
a 13 ve vétvi HF-HD) a ddle kardiovaskuldrni pithody. Cel-
kové prezivani po dvou letech bylo horsi u skupiny lécené
HCO-HD v porovnani s HF-HD (HR 2,17; pti adjustaci
na vek pak 2,63), kdy ve skupiné pacientt s HCO-HD byla
vy$s$i mortalita (16 umrti vs. 9 umrti). Hlavni pticinou
umrti byla progrese MM a infekce.

Zavérem autori konstatuji, ze HCO-HD nezlepsuje kli-
nicky prubeéh onemocnéni a nesnizuje pocet nemocnych
nezavislych na HD v porovndni s 1é¢bou HF-HD. Soucasné
konstatuji, ze zavéry studie nejsou divodem k tomu, aby
byla zahajena vétsi randomizovanad studie III. faze s timto
typem dialyzy u nemocnych s akutnim poskozenim ledvin
pri CN.
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Prvnt studie s HCO-HD ptindSely velmi slibné vysledky a vy-
soké procento nemocnych (60-80 %), u nichZ doslo k obno-
veni rendIni funkce s pouZitim tohoto zpiisobu 1écby ARS
u MM.%” To bylo velmi povzbudivé, jelikoZ pred zavedenim
této 1échy se obnoveni vendini funkce dockalo jen asi 25 %
pacienti. Vétsina studii ale probihala pred rokem 2010, kdy
jesté nebylo béiné nemocné 1é¢it chemoterapii na bdzi in-
hibitori proteazomu (bortezomib, karfilzomib, ixazomib).
Tyto 1éky velmi rychle a cinné sniZi produkci FLC inhibici
nukledrniho faktoru B, stimulaci apoptdzy plazmatickych
bunék a blokddou nekterych cytokinii, zejména vaskuldrniho
endotelidlniho riistového faktoru (VEGF). V pripadé selhd-
nt ledvin se dnes povaZuji za léky prvni volby, a to nejen
2 diwvodu rychlého ndstupu ucinku, ale i proto, Ze zejména
bortezomib neni nutné redukovat pii selhdnt ledvin. Trojkom-
binace chemoterapie obsahujici bortezomib, dexamethason
a cyklofosfamid (doxorubicin ¢i thalidomid) vede k obnoveni
rendini funkce u 50-60 % jedincu,® aniz se pougije plazma-
feréza ¢i HCO-HD dialyza.

EuLITE a MYRE? predstavovaly dvé nejvétsi randomizova-
né studie, které sledovaly vliv HCO-HD na obnovent rendln{
funkce i CN jiZ v dobé, kdy se v 1écbé pouZily inhibitory pro-
teazomu. Zdkladni porovndni obou studii ukazuje tabulka 1.
V primdrnim cilovém ukazateli (obnoveni rendini funkce
v 90. dni 1écby) se obé studie nelisily. MYRE sice uvddeéla lep-
$t rendint odpoveéd’ u nemocnych lécenych HCO-HD po Sesti
mésicich 1écby v porovndni s HF-HD, ale tento ndlez nebyl
spojen s lepsim celkovym preZivdnim nemocnych ve 12. mési-
ci. Vysvétlenim muiZe byt delsi screeningovd perioda v MYRE
(4-15 dni), béhem které se upravily dalsi rizikové faktory (de-
hydratace, hyperkalcemie, vysazeni NSA) a soucasné se lécilo
vysokoddvkovanym dexamethasonem. Teprve pokud po téchto

intervencich nedoSlo ke zlepSent rendlni funkce, byl nemocny
zarazen do studie. Do studie tedy vstupovali jen nemocnt s ,,Cis-
tou“ CN zpusobenou intrarendlni obstrukci vdlci. Nemocni
ve studii MYRE navic byli lé¢eni méné intenzivni chemoterapii
(inicidIné jen dvojkombinace léCby; poddni cyklofosfamidu az
po selhdni t71 cyklil kombinace bortezomib + dexamethason)
a celkovd doba strdvend lécbou HCO-HD v porovndni se stu-
dit EuLITE byla kratsi (skovo o 40 96). Ve vysledném tic¢inku
na rendini funkce byly tedy studie konzistentni. Otdzkou je,

Vv /s

pro¢ méli nemocni léeni HCO-HD ve studii EuLITE vyssi
celkovou mortalitu a vyssi incidenci neZddoucich prihod nes
nemocni léceni HF-HD. Vysvétlenim muZe byt delst cas strd-
veny na HD, a tedy vyssi riziko katétrovych sepst, vyraznéjst
hypoalbuminemie dand jeho odstranénim pri HCO-HD, ale
i potteba poddvat vysst ddvky antikoagulacni 1é¢by, cof miiZe
byt spojeno zejména s rizikem intrakranidiniho krvdcent.
Divodem také miiZe byt skutecnost, Ze ve skupiné s lécbou
HCO-HD bylo méné kompletnich i parcidlnich hematologic-
kych odpovédi na 1écbu a vyssi incidence nemocnych, u kterych
jako p¥iina vimrti byla wvddéna progrese MM. Cim byla tato
horst hematologickd odpovéd’ zpiisobena, neni zcela ziejmé;
spekulovat Ize o viivu HCO-HD na sniZeni 1icinnosti chemo-
terapie (existuji modely, které ukazuji, Ze HCO-HD sniZuje
koncentraci bortezomibu v krvi).*

Prestoze nékter! autori na zdkladé dostupnych vysledkii
téchto dvou studii nabddaji spise k rezervovanému pristupu
k 1écbé HCO-HD," zdd se, Ze by tato lécba prece jen mohla
byt urcitou nadéji na lepst rendInt funkci u rady pacientii. To
potvrzuji i data z CR, kde k obnovent rendlni funkce u soubo-
ru 35 nemocnych doslo v 64,7 % pripadii,” ¢i data z jednoho
centra v CR, kde se 21 ze 30 nemocnych (70 %) odpoutalo

od dialyzacni 1écby p7i pouZiti HCO-HD."
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Oktreotid
autozoma
chorobou

_AR u pacientu trpicich
né dominantni polycystickou
edvin (ADPKD) a renalni

insuficienci: multicentricka, prospektivni,
placebem kontrolovang, randomizovana

studie ALADIN 2

Perico N, Ruggenenti P, Perna A, et al; ALADIN 2 Study Group. Octreotide-LAR in later-stage autosomal
dominant polycystic kidney disease (ALADIN 2): A randomized, double-blind, placebo-controlled,

multicenter trial.
PLOS Med 2019;16(4):e1002777.

Pacienti s autozomalné dominantni polycystickou cho-
robou ledvin (ADPKD) tvoii 8-10 % celkového poctu ne-
mocnych v dialyza¢nim 1éceni. Italskd studie ALADIN 2
navazuje na studii ALADIN, kdy byl oktreotid LAR po-
dévan pacientlim trpicim ADPKD, ktef{ méli normdlni
funkci ledvin nebo mirnou rendlnf insuficienci (chronické
onemocnéni ledvin, CKD, ve stadiu 1, 2, 3a). V této studii
jsou zahrnuti pacienti s ADPKD s pokrocilou rendlni in-
suficienci (CKD 3b, 4).

Soubor byl tvofen 100 pacienty s ADPKD ze Ctyt nefro-
logickych center v Italii, vSichni méli CKD 3b a 4 (odhado-
vand glomeruldrn{ filtrace, eGFR, 15-40 ml/min/1,73 m?).
Pacienti byli ndhodn¢ rozdéleni v poméru 1:1 do aktivni
vétve (51 pacientll) a do vétve s placebem (49 pacientl);
37 pacienti mélo CKD 3b a 63 pacientti CKD 4. Pacienti
s nedostate¢né kontrolovanym krevnim tlakem a s diabe-
tes mellitus byli ze studie vylouceni. Obé skupiny dosta-
valy intramuskuldrni injekce jednou za 28 dnti po dobu ti{
let. Pacientlim v aktivni vétvi byl poddvan oktreotid LAR
v ddvce 40 mg a jako placebo byl pouzit chlorid sodny.

Objem ledvin byl hodnocen CT vySetfenim vstupné,
za jeden rok a na konci studie za tfi roky. Glomeruldrni
filtrace (GFR) byla méfena jednou za Sest mésicti béhem
dynamické scintigrafie (méfend GFR, mGFR). Primdrné
hodnocenymi cilovymi ukazateli byly zpomaleni nartstu
objemu polycystickych ledvin a zpomaleni poklesu mGFR.

Po roce poddvani oktreotidu se objem polycystickych
ledvin zvétsil vyznamné méné nez u pacientd, jimz bylo
podévano placebo (135,5 ml vs. 257,7 ml). I po tiech le-

tech byl nartist objemu ledvin vyznamné nizsi (604 ml vs.
939 ml). Po tfech letech nebyl vyznamny rozdil v ovlivnéni
poklesu mGFR u pacientil lécenych oktreotidem ve srov-
nani s placebem. Béhem tif let studie byla u 9 z 51 pacientl
(17,6 %) 1éCenych oktreotidem zdvojndsobena koncen-
trace kreatininu v séru nebo pacienti dospéli do stadia
selhani ledvin, ve skupiné s placebem doslo k zdvojnéso-
beni koncentrace kreatininu v séru nebo k selhdni ledvin
u 21 ze 49 pacientll (42,9 %). Tento vliv 1é¢by na prodlou-
zeni doby do selhani ledvin byl vyznamny i po adjustaci
na pohlavi, vék, vstupni hodnotu kreatininu a na objem
ledvin. U pacientli 1é¢enych oktreotidem nedoslo k vze-
stupu proteinurie na rozdil od placebové skupiny (vzestup
z 320 mg/24 h na 508 mg/24 h), krevni tlak byl u obou
skupin kompenzovany bez vyznamného rozdilu.

Z nezadoucich ucinkd se vyskytly vyznamné castéji
v oktreotidové skupiné prijem a cholelitidza. Vyznamné
nezddouci Ucinky byly Castéji zaznamendny v placebové
vétvi, predevsim infekce cyst, ev. ruptury cysty (18,4 %
vs. 3,9 %). U pacienttl ze skupiny oktreotidu byla vyssi
glykemie nala¢no, hodnoty glykovaného hemoglobinu vsak
ovlivnény nebyly.

Oktreotid LAR tedy béhem studie trvajici tfi roky vy-
znamné neovlivnil pokles mGFR, zpomalil v8ak ndrtst
objemu polycystickych ledvin a progresi do selhdni ledvin
nebo do zdvojndsobeni koncentrace kreatininu v séru. Okt-
reotid byl i v této skupiné pacientli s pokrocilou rendlni in-
suficienci dobfe tolerovan, nikomu nemusela byt snizovana
dévka, nebyl zaznamenan vyssi vyskyt nezadoucich ucéinka.
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Oktreotid LAR je metabolicky stabilni analog somatostati-
nu, ktery inhibuje po vazbé na somatostatinové receptory 2
(SSTR2) expanzi cyst nejen v ledvindch, ale i v jdtrech. Po-
Cdtecnt studie s oktreotidem LAR a s podobnym piipravkem
lanreotidem byly zaméreny predevsim na sledovini zmén ob-
Jemu jater. U pacientii doslo ke zmenSent objemu cyst v jdtrech
i ledvindch, v prioméru doslo k redukci objemu jater o 4-8 %.
Nejvpraznéjsi zmensent objemu polycystickych jater bylo po-
zorovdno po prvnim roce sledovini, ve druhém roce sledovd-
ni jiZ nebyl rozdil oproti placebu statisticky vyznamny. Pri
ndsledném srovndni studii byl popsdn nejvyznamnéjsi uicinek
oktreotidu u mladsich Zen (mladsich 48 let) ve srovndni se
starsimi Zenami s polycystézou jater (vedukce objemu jater
0 8 % versus o 4,1 %).!

V roce 2013 byly publikovdny vysledky italské studie ALADIN
s oktreotidem, kterd byla primdrné zamévena na sledovdni
objemu a funkce polycystickych ledvin.> Studie se uskutecnila
v Itdlii a zahrnula 79 pacientii trpicich ADPKD s eGFR pre-
vySujict 40 milfmin/1,73 m*. K vyznamnému zpomalent ndriistu
objemu polycystickych ledvin doslo po prvnim roce sledovdni -
trikrdt pomalejst ndriist objemu v aktivni vétvi oproti placebu
(46,2 ml vs. 143,7 ml). I po trech letech byl ndriist objemu
ledvin v aktivni vétvi polovicni oproti placebu, i kdyZ rozdil
nebyl statisticky vyznamny (220 ml vs. 454 ml). Pri sledovdni

mGFR doslo po tiech letech u pacientii lécenych oktreotidem
k 509 zpomalent poklesu GFR ve srovndni s pacienty, jim2 bylo
poddvdno placebo. Koncem roku 2018 byly ale publikovdny vy-
sledky nizozemské studie DIPAK 1 s lanreotidem u 305 pacientii
trpicich ADPKD s CKD 3a a 3b. Po 2,5 roku nebyl zjistén Zddny
vliv na pokles eGFR.3 U pacientii doSlo ke zpomalent ndristu
objemu polycystickych ledvin (4,15 9 p¥i 1é¢bé lanreotidem vs.
5,56 9% pii poddvdni placeba). Castéji byl popsdn vyskyt infekce
Jaternich cyst u pacientii léCenych lanreotidem.

ALADIN 2 byla studie navazujici na pivodni stu-
dii ALADIN, ale byli do ni zarazeni pacienti s niZ$i eGFR
(15—40 mljmin/1,73 m?). U lé¢enych pacientii s pokrocilou re-
ndint insuficienct doslo vyznamné méné Castéji k selhdnt ledvin
nebo ke zdvojndsobeni hodnoty kreatininu. Ve studii DIPAK
nebyli zahrnuti pacienti s CKD 4. Je 1 moZné, Ze lanreotid je
méné ucinny ne oktreotid LAR. Infekce cyst byly castéji popsd-
ny pouze pri poddvdni lanreotidu. Na druhou stranu byl pocet
pacientii v italské studii viznamneé nigsi ne v nizozemské studii.

Zdvérem lze tedy 1ici, Ze ve studii ALADIN 2 u pacienti
trpicich ADPKD s pokrocilou rendint insuficienct doslo ke zpo-
malent ndriistu objemu polycystickych ledvin a pacienti méné
Casto dospéli do stadia selhdni ledvin. Viiv na pokles glomeru-
ldrni filtrace by pravdépodobné vyZadoval delsi dobu sledovdni
a Vvetsi pocet pacientil.
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Atrasentan a renalni postizeni u pacientu
trpicich diabetem 2. typu a chronickym
onemocnénim ledvin (SONAR): dvojité
zaslepend, randomizovang, placebem

kontrolovana studie

Heerspink HIL, Parving HH, Andress DL, et al,, on behalf of the SONAR Committees and Investigators.
Atrasentan and renal events in patients with type 2 diabetes and chronic kidney disease (SONAR):

a double-blind, randomised, placebo-controlled trial.

Lancet 2019,393:1937-1947.

Cilem studie SONAR bylo zjistit, zda atrasentan, selek-
tivni antagonista endotelinovych receptort A, sniz{ rizi-
ko zdvaznych rendlnich vyslednych ukazatell u pacien-
tl s diabetem a s poskozenim ledvin. Pfedchozi studie
s neselektivnimi inhibitory receptorti pro endotelin A a B
byly kvili zvySenému riziku srde¢ntho selhdni zastaveny.
Sponzorem studie byla spole¢nost AbbVie.

Studie probihala v 689 centrech a 41 zemich. Kri-
térii pro zarazeni byl vék 18-85 let, odhadovana glo-
meruldrni filtrace (eGFR) 25-75 ml/min/1,73 m* (to
znamena 0,42-1,25 ml/s/1,73 m?), pomér albumin/krea-
tinin 300-5 ooo mg/g (34-566 mg/mmol), koncentra-
ce albuminu v séru alesponl 25 g/l, hodnota mozkové-
ho natriuretického peptidu (brain natriuretic peptide,
BNP) < 200 pg/ml, koncentrace kalia v séru alespon
3,5 mmol/l a systolicky tlak krve (STK) 110-180 mm Hg.
Ctyti tydny pred zatazenim do studie museli pacienti mit
stabilni doporucenou nebo maximalné tolerovanou dévku
inhibitoru angiotenzin konvertujictho enzymu (ACEI)
nebo blokatoru angiotenzinovych receptort. Nejdilezi-
t&j$imi vyluc¢ovacimi kritérii byly pfedchozi hospitalizace
pro srdecni selhdni, tézké otoky dolnich koncetin nebo
obli¢eje v anamnéze, diabetes mellitus 1. typu (DM1),
plicni hypertenze, plicni fibréza nebo jakékoliv onemoc-
néni plic vyzadujici 1é¢bu kyslikem a zndmé nediabetické
onemocnéni ledvin.

Zarazovani pacientl probihalo v dobé od 17. kvétna
2013 do 13. ervence 2017. Screeningem proslo 11 087 pa-
cientt, ti také vstoupili do tvodni fize studie, kdy byla
optimalizovdna lé¢ba diuretikem a ACEI nebo sartanem.
Pacienti nadale spliujici kritéria byli zatazeni do ,,oboha-
covaci faze“. V této fazi dostavali vSichni 1x denné 0,75 mg

atrasentanu. Do dal$i dvojité zaslepené fdze studie vstou-
pilo v poméru 1: 1 celkem 2 648 pacientt, kteff reagovali
na poddni atrasentanu priznivé — doslo u nich alespon
k 30% poklesu proteinurie a zaroven nevykazovali zndm-
ky retence tekutin, tedy prirtistek hmotnosti o vice nez
3 kg nebo vzestup koncentrace BNP na 300 pg/ml a vice.
V randomizované fazi dokoncilo studii 1 144 pacienti
ve vétvi s 1éCbou atrasentanem a 1131 pacientd ve vetvi
s placebem, ale statistickd hodnoceni vychdzela z poctu
plvodné randomizovanych pacientt.

Celkem 1 020 pacientt, kteti na 1é¢bu nereagovali po-
klesem proteinurie, ale neméli nezddouci ucinky, bylo
zatazeno do paralelni randomizované vétve.

Klinické kontroly po randomizaci byly provedeny
po jednom mésici a po tfech mésicich a ddle se opakovaly
kazd¢é tfi mésice. Proteinurie byla hodnocena na zacatku
a na konci obohacovaci faze a za jeden a 12 mésicti po ran-
domizaci a dale kazdych 12 mésict; 45 dnt po podani po-
sledni dévky 1éku se uskutecnila posledni névstéva a byla
zkontrolovana albuminurie.

Primdrnim vyslednym ukazatelem studie byl ¢as od ran-
domizace do prvni z ndsledujicich udalosti: zdvojndsobeni
koncentrace kreatininu (potvrzené po 30 a vice dnech
druhym méfenim) nebo termindlni selhdni ledvin (defi-
nované jako dialyzac¢ni 1é¢eni 9o a vice dnt, transplantace
ledviny, eGFR < 15 ml/min/1,73 m* potvrzend po 90 a vice
dnech). Sekunddrnimi vyslednymi ukazateli byly: doba
do snizeni glomeruldrni filtrace o 50 %; kardiorendlni slo-
zeny vysledny ukazatel definovany jako zdvojndsobeni
hodnoty kreatininu, termindlni selhani ledvin, umrti z kar-
diovaskuldrnich pficin, nefatdlni infarkt myokardu (IM)
nebo nefatdlni mozkova pithoda; primarni rendlni cilovy
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ukazatel (endpoint) u vSech randomizovanych pacientt
(respondérti i non-respondérit) a kardiovaskularni slozeny
cilovy ukazatel definovany jako Umrti z kardiovaskuldrnich
pricin, nefatdlni IM a nefatdlni mozkovd prihoda. Dile
byly podle protokolu sledovany doba do hospitalizace pro
srdecni selhdni u respondérti a doba do primdrniho renal-
niho vysledného ukazatele u non-respondérti.

Studie byla napldnovéna jako ,,event driven®, to zname-
nd, ze k detekci 27% snizeni primdrniho vysledku s 90%
pravdépodobnosti bylo zapotiebi 425 udalosti. Po ran-
domizaci vSech pacientl bylo evidentni, Ze frekvence
uddlosti je podstatné nizsi, nez se ocekdvalo, a studie by
tedy musela probihat vyrazné déle, nez bylo pldnovéno.
Finan¢ni ndroc¢nost takového postupu vedla k rozhodnuti
o ukonceni studie v listopadu 2017.

V(sledky

Primeérny vek pacientil byl 64,8 roku (smérodatnd od-
chylka, SD, 8,7), 25,8 % pacientl tvorily zeny, primérnd
glomeruldrni filtrace dosahovala 43,8 ml/min/1,73 m* (SD
14) (0,73 ml/s/1,73 m?*), medidn albuminurie ¢inil 803 mg/g
kreatininu (90,8 mg/mmol). Median sledovani predsta-
voval 2,2 roku.

U respondért klesla proteinurie béhem obohacovaci
faze o 51,8 %. Systolicky tlak se snizil o 6,1 mm Hg, BNP
stoupl o 6,1 % a télesnd hmotnost se zvysila o 0,5 kg.
Po randomizaci stoupl vyskyt albuminurie v placebové
skupiné vice nez ve skupiné s atrasentanem (p < 0,0001),
stfedni rozdil zmény systolického tlaku oproti randomi-
zaci byl -1,6 mm Hg (p < 0,0054), zména BNP byla 0 10 %
vétsi ve skupiné s atrasentanem (p < 0,0001) a rozdil
ve zméné télesné hmotnosti ¢inil 0,2 kg (p = 0,12).

Za Sest tydnid po posledni dévce 1éku se proteinurie
vratila k hodnotdm srovnatelnym s hodnotami na zac¢atku
obohacovaci faze.

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

Vysledky studie byly ocekdvdny s velkym zdjmem, protoZe
u antagonistii endotelinovych receptorii nebyla zatim dolo-
Zena 2ddnd pozitivni klinickd data pro jinou diagndzu, nez je
plicnt hypertenze. Prestoe ve vétsiné studii bylo prokdzdno
sniZeni proteinurie u pacientii s diabetem,”* panovaly velké
obavy z retence tekutin a e srdecniho selhdni3

Studie je prioritni v tom, Ze jde o prvni publikovany vysle-
dek u pacienti trpicich diabetem a poskozenim ledvin, ktery
pouzivd obohacovact fazi. Ve studii pokracovali pacienti, u kte-
rych méla krdtkodobd 1é¢ba efekt, a pritom nepiisobila vdZné
neZddouct 1ucinky. Jde tedy o prechod od mediciny zaloZené
na ditkazech typu ,,jedna léCba pro vSechny“ k mediciné také
zaloZené na dikazech, ale ,,personalizované. Bez ohledu na to,
jak skvéld data md prislusné lécivo z randomizovanych studi,
v redlném Zivoté se nepoddvd pacientiim, kterym nepomd-

Slozeného primdrniho cilového ukazatele bylo dosaze-
no celkem u 79 (6 %) pacientt ve skupiné s atrasentanem
a u 105 (7,9 %) pacientii v placebové skupiné (pomér ri-
zik [HR] 0,65, 95% interval spolehlivosti [CI] 0,49-0,88,
P =0,047). Statistickd vyznamnost rozdilu byla zachovéna
pii zdvojndsobeni hodnot kreatininu (HR 0,71, 95% CI
0,43-0,87, p = 0,0055), ale ne v piipadé termindlniho se-
lhdni ledvin (HR 0,73, 95% CI 0,53-1,01, p = 0,060).

Ze sekunddrnich cilovych ukazatell bylo v atrasentano-
vé skupiné méné pacientti s 50% poklesem glomerularni
filtrace (HR 0,73, 95% CI 0,55-0,98, p = 0,038) a pacientli
spliwjicich kardiorendlni slozeny vysledny ukazatel (HR
0,8, 95% CI 0,64-0,0999, p = 0,049). Lécba neméla vliv
na slozeny kardiovaskuldrni vysledny ukazatel. Zména
glomerularni filtrace byla mens{ u skupiny s atrasentanem
(-2,4 ml/min/rok vs. -3,1 ml/min/rok, p = 0,00049). U non-
-respondért mél rozdil primarniho vysledného ukazate-
le mezi skupinami stejny trend, ale nedosdhl statistické
vyznamnosti.

Pokud se zkombinovali randomizovani pacienti ze sku-
piny respondérti a non-respondérd, rozdil v primdrnim
slozeném vysledném ukazateli ziistal vyznamny: 152
(8,3 %) pacientt ve skupiné s lécbou atrasentanem a 192
(10,5 %) pacientt v placebové skupiné (HR 0,72, 95% CI
0,58-0,89, p = 0,0023).

Zéavazné nezadouci prihody se castéji vyskytovaly
ve skupiné s atrasentanem (1 042 u 479 pacientll) nez
s placebem (933 u 430 pacienttl), zejména dochdzelo k re-
tenci tekutin a ke vzniku anémie. K hospitalizacim pro
srdecni selhdni doslo u 47 (3,5 %) pacientl v atrasenta-
nové skupiné a u 34 (2,6 %) pacientii v placebové skupiné
(p = 0,208), statisticky se tedy nelisily. Celkovd mortali-
ta se také neliSila. Podobné vysledky byly zaznamendny
i v randomizované skupiné non-respondéru.

Pozn.: Prevody na SI jednotky provedla autorka komentdre.

hd nebo u nich? vyvoldvd nezddouct ucinky. Ve studiich pak
podobni pacienti sniZuji statistickou silu vysledkil, zejména
pokud se pouZivd analyza ,intention to treat®, tj. hodnoce-
ni podle piivodni randomizace bez ohledu na to, jakou lécbu
a jak dlouho pacient redIné dostdval. ,,Obohacovaci® faze tedy
2vySuje pravdépodobnost pozitivniho vysledku, ale klade vyssi
ndroky na vyhleddvdni vhodnych pacientii. Ve studii SONAR
bylo nutno vySettit 11 087 pacientil ve screeningové fdzi, aby
do randomizované fize mohlo vstoupit 2 648 jedincii, takZe
tispésné zarazenych bylo pouze 23,9 %.

Studie byla ukoncena predcasné, protoZe pacienti v obou
vetvich byli ,,zdravejsi®, neZ bylo pldnovdno, a nebylo tedy
dosazeno piivodné pldnovaného poctu uddlosti. Kalkulace
byly proto provddény na podkladé pouze 184 primdrnich
vyslednych ukazatelti, a nikoliv pldnovanych 425. Statistickd
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vyznamnost rozdilu je proto prekvapivd. Statistické vyznam-
nosti nebylo naopak dosaZeno v kardiovaskuldrnim sloZeném
sekunddrnim vysledném ukazateli, kde jsou ¢isla jesté mensi,
menst je i rozdil, ale ve stefném sméru. Naopak je zajimavé,
2e bylo vyznamné niZsi viziko nefatdlnich mozkovych prihod
(0,6 % vs. 2 %, HR 0,29, 95% CI 0,13-0,064, p = 0,023). Sa-
mozrejmé to nemiiZe vést k zdvéru, Ze atrasentan snifuje
riziko vzniku mozkovych prihod, zejména kdyZ evidentné
nesnizuje viziko umrti 2 kardiovaskuldrnich pri¢in. Pamét-
nici si vSak vzpomenou na vysledky studie 4D, kde naopak
vyslo dvojndsobné riziko fatdlnich mozkovych pithod u dia-
lyzovanych diabetikii léCenych atorvastatinem,* coZ vyvolalo
nekolikaleté vice ¢i méné bourlivé diskuse o bezpeCnosti této

lécby. Oboyji je pritom pravdépodobné zapritinéno jen chybou
malych Cisel.

Pozitivnich studif sledujicich tvrdd data bylo v nefrologii
v poslednt dobé velmi mdlo, a je tedy ponékud nespravedlivé,
Ze vysledky studie SONAR budou pravdépodobné zastinény
extrémnim vspéchem gliflozinil, které snizuji kardiovaskuldrni
i rendini riziko (viz komentdr ke studii CREDENCE v tomto
¢isle). Na rozdil od nich maji vSak antagonisté endotelinovych
receptorii potencidl zlepSovat prognozu i pacientii bez diabetu,
ale s chronickym onemocnénim ledvin. Momentdiné Zddné kli-
nické hodnoceni s atrasentanem neprobihd, ale pravdépodobné
by bylo vhodné na podkladé vysledkii studie SONAR takové
klinické hodnoceni napldnovat.
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Jak bezpecna je ABO inkompatibilni
transplantace od zijiciho darce?

Scurt FG, Ewert L, Mertens PR, et al. Clinical outcomes after ABO-incompatible renal transplantation:

a systematic review and meta-analysis.
Lancet 2019,393.2059-2072.

Transplantace ledviny od Zijictho ddrce predstavuje opti-
malni moznost ndhrady funkce ledvin a souc¢asné vhodny
nastroj, jak pri nedostatku kadaveréznich ddrct zvysit
dostupnost transplantaci. V klinické praxi se neziidka
setkdavame s inkompatibilitou v krevni skupiné mezi dar-
cem a prijemcem. Mezi moznosti, jak bariéru v krevni
skupiné prekonat, patfi parovd vyména ledvin nebo ABo
inkompatibilni transplantace ledviny (ABoi-Tx). V minu-
losti byla inkompatibilita v krevni skupiné povazovana
za absolutni kontraindikaci transplantace ledviny z diavo-
du vysokého rizika akutni protildtkami zprostiedkované
rejekce (ABMR) a ¢asné ztraty transplantované ledviny.
Pozdéji byly vypracovany desenzitiza¢ni protokoly, zpr-
vu zalozené na predtransplanta¢ni splenektomii a snizo-
vani titru AB protildtek pomoci plazmaferézy, pripadné
plazmaferézy s dvojitou filtraci,' pozdéji na depleci bunc¢k
produkujicich protilatky pomoci rituximabu (monoklo-
nalni protilatky anti-CD20) a na odstraiiovan{ hemaglu-
tinint pomoci imunoadsorpci.>? To umoznilo §irsi rozvoj
ABoi-Tx se srovnatelnymi vysledky s ABo kompatibilnimi
transplantacemi (ABoc-Tx).*5 Cilem komentované stu-
die bylo porovnat u velkého poctu pacientli bezpecnost
ABoi-Tx a ABoc-Tx.

Do této metaanalyzy bylo zafazeno celkem 40 vhod-
nych studii s vice nez 65 ooo pacienty, z nichz 7 098 pod-
stoupilo ABoi-Tx. Primdrnim cilovym ukazatelem bylo
preziti transplantované ledviny a pacienta v prvnim, tre-
tim, patém a osmém roce po transplantaci. Mezi sekun-
darni cilové ukazatele patfily rejekce, infekéni komplikace
(sepse, infekce mocovych cest, cytomegalovirovd [CMV ]
a BK polyomavirova infekce, pneumocystova pneumonie)
a chirurgické komplikace (operac¢ni revize, hematomy,
lymfokély, urologické komplikace).

ABo inkompatibilni transplantace byly spojeny s vy-
znamné vy$si mortalitou v prvnim, tfetim a patém roce
po transplantaci nez ABoc-Tx (OR [95% interval spoleh-
livosti, CI]: v prvnim roce 2,17 [1,63-2,90]; ve tfetim roce
1,89 [1,46-2,45]; v patém roce 1,47 [1,08-2,00]). Preziti
transplantované ledviny cenzorovdno na Umrti pacienta

bylo horsi ve skupiné ABoi-Tx v prvnim a tfetim roce (OR
[95% CI] v prvnim roce 2,52 [1,80-3, 54]; ve tretim roce
1,59 [1,15-2,18]). Preziti pacientli po ABoi-Tx a ABoc-Tx
bylo srovnatelné po osmi letech, preziti stépu po péti le-
tech od transplantace.

U pacientli po ABoi-Tx se ¢astéji vyskytovala akutni
protildtkami zprostredkovana rejekce. Nebyl pozorovan
rozdil ve vyskytu T bunikami zprostiedkované rejekce
(TCMR), hrani¢nich zmén ¢i v celkové incidenci rejekce.
Ze sledovanych infek¢nich komplikaci byl po ABoi-Tx za-
znamenan Castéjsi vyskyt sepse. Nebyl pozorovan rozdil
v incidenci infekce mocovych cest, CMV nebo BK polyo-
mavirové infekce ¢i pneumocystové pneumonie. Pacienti
po ABoi-Tx castéji podstoupili operacéni revizi z divodu
chirurgické komplikace a bylo u nich zaznamendno vice
konzervativné fesenych hematomt a lymfokél. Nebyl na-
lezen rozdil v poctu urologickych komplikaci ¢i lymfokél
s nutnosti opera¢niho reseni.

Zajimava je podskupinovd analyza s ohledem na po-
ddni rituximabu (RTX) v rdmci desenzitiza¢niho proto-
kolu u ABoi transplantaci. Zatimco mortalita pacientli
v prvnim a ve tfetim roce po ABoi-Tx zUstala vyssi nez
u pacientll po ABoc-Tx bez ohledu na to, zda byl poddn
rituximab, v patém roce méli pacienti po ABoi-Tx s po-
ddnim RTX (ABoi-Tx RTX+) mortalitu srovnatelnou se
skupinou ABoc-Tx. Pokud RTX v rdmci uvodniho desen-
zitiza¢niho protokolu u ABoi-Tx poddn nebyl (ABoi-Tx
RTX-), zlistdvala mortalita signifikantné vyss$i i pét let
po transplantaci. Po podani rituximabu se preziti stépu,
které bylo cenzorovano na Umrti pacienta, v prvnim a tfe-
tim roce mezi sledovanymi skupinami nelisilo (ABoI-Tx
RTX+ vs. ABoc-Tx), ale ztistavalo signifikantné horsi pri
srovnani transplantaci bez pouziti rituximabu (ABoi-Tx
RTX-vs. ABoc-Tx). V pdtém roce nebyly nalezeny rozdily
v preziti transplantované ledviny mezi ABoc a ABoi-Tx
ani pri podskupinové analyze s ohledem na podani ri-
tuximabu.

Riziko sepse a CMV infekce po ABoi-Tx zlistavalo pod-
statné vy$si u rezimt bez rituximabu (ABoi-Tx RTX- ver-
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sus ABoc-Tx), ale nelisilo se, pokud rituximab podan byl
(ABoi-Tx RTX+ vs. ABoc-Tx). Naopak u pacientt po ABoi-
-Tx s podanim rituximabu byl pozorovan vyssi vyskyt BK
polyomavirové nefropatie nez po ABoc-Tx, coz neplatilo
pro ABoi-Tx RTX-. Nebyl nalezen rozdil ve vyskytu pneu-
mocystové pneumonie nebo infekce mocovych cest mezi
pacienty po ABoc-Tx a ABoi-Tx bez ohledu na podani
RTX. Zatimco pacienti po ABoi-Tx m¢li ¢astéji ABMR bez
ohledu na podani rituximabu (ABoi-Tx RTX+, ABoi-Tx
RTX-), riziko TCMR, hrani¢nich zmén nebo rejekce obec-

KOMENTAR
MUDr. Mariana Wohlfahrtova, Ph.D.,, FEBTM

Transplantace ledviny od Zijictho ddrce predstavuje vhodny
2puisob, jak pri nedostatku kadaverdznich orgdnii a rostouct
incidenci termindlniho selhdni ledvin umoZnit transplantaci
co nejvetsimu poctu pacientii. Jednou z monosti, jak roxsirit
nabidku transplantact ledvin od Zijiciho ddrce, je provedeni
transplantace ledviny pres ABo bariéru. Tyto ABo inkom-
patibilni transplantace byly do klinické praxe zavedeny jig
pred 30 lety. I kdyZ byly jejich vysledky zpocdtku oznacovdny
za srovnatelné s ABo kompatibilnimi transplantacemi,? idaje
2 veétsich registrii poukdzaly na vyssi riziko ztrdty stépu u ABoi-
-Tx, a to 2vldsté v casném potransplantacnim obdobi.’ Za hlav-
ni pricinu pridrufené morbidity a mortality u ABoi-Tx se
oznacovala potentni desenzibilizacni a imunosupresivni lécba.
Vzhledem k pretrvdvajici nejistoté a nemalym financnim nd-
kladiim nebyly ABoi-Tx piijaty vSemi transplantacnimi centry.

PredloZend studie predstavuje nejrozsdhlejsi analyzu, kte-
rd kdy byla u pacientit po ABo inkompatibilni transplantaci
provedena. Jeji vysledky si proto zaslougi patticnou pozornost.
Tato metaanalyza prokdzala zvysené riziko vmrti pacienta
ve strednédobém horizontu, tj. v prvnich péti letech po ABoi
transplantact ledviny. V absolutnich ¢islech se jednalo o zvy-
Seni mortality z 0,8 na 1,6 % ve sledovaném obdobi. PreZiti
Stépu bylo pii cenzorovdni na imrti pacienta horsi u ABoi-Tx
neZ u ABoc-Tx v prvnich ttech letech po transplantaci. Nic-
méné absolutni rozdil v incidenci ztrdty Stépu mezi pacienty
po ABoi-Tx a ABoc-Tx byl nizky (0,7 % v prvnim roce, 4,8 %
ve tietim roce). Ddle nelze prehlédnout fakt, Ze se zavedenim
modernich desenzibilizacnich protokolii s poddnim rituximabu
misto provedent splenektomie byla zvysend mortalita u ABoi
transplantaci omezena na prvni ti voky a preZiti Stépu srov-
natelné s ABoc-Tx jiZ v prvnim roce po transplantaci.

Na rozdil od ocekdvini nebyl zjistén vyznamny rozdil
v poctu infekci mocovych cest, virovych infekct ¢i pneumocy-
stové pneumonie, které jsou jinak castym ndlezem u pacienti
po transplantaci. Na druhé strané bylo riziko sepse u pacientit
po ABoi-Tx dvojndsobné (8 9% vs. 3 %). Zajimavé je, Ze u pa-
cientit po ABoi-Tx s poddnim rituximabu byl pozorovdn vyssi
vyskyt infekce jen v pripadé BK nefropatie, a nikoliv sepse ¢i
infekce mocovych cest, jak tomu bylo pri pougiti starsich desen-
zibilizacnich protokolii se splenektomit. I kdyZ jsou z literatury

né bylo u kompatibilnich a inkompatibilnich transplantaci
srovnatelné.

Tato studie prokdzala zvysené riziko umrti pacienta
a selhdni $tépu v priibéhu prvnich tfi let po ABoi-Tx led-
viny oproti ABoc-Tx ledviny od Zijictho ddrce. Povédomi
o této skutec¢nosti, jakoz i zvySené riziko pfidruzenych
komplikaci by mélo pomoci zlepsit péci o pacienty a vést
k rozsiteni programu parovych vymén ledvin jako prvotni
volby pro piijemce transplantace ledviny od zijictho darce
s inkompatibilitou v krevni skupiné.

ndmy dikazy o zvySeném riziku zdvainych ai smrtelnych
infekcénich komplikact po aplikaci rituximabu ve vys$i ddvce
nebo v kombinaci se silnou imunosupresivni lécbou po trans-
plantaci,”® zistdvd nejasné, zdali prevalence infekcnich kom-
plikact po ABoi-Tx souvisi s inkompatibilitou v krevni skuping,
se samotnym poddnim rituximabu, nebo pouze reflektuje in-
tenzitu podané imunosupresivni 1écby. Z prezentované studie
a jinych praci vyplpvd, Ze individualizace a ,zjemnéni“ tivodnt
imunosuprese by mohly prispét k redukci infekcnich komplikact
a Casné mortality bez zvysent rizika rejekce.s™ Tato studie
potvrdila vyrazné vyssi pocet operacnich revizi (37 % vs. 21 %)
a krvdcent (10 9% vs. § %) u pacientii po ABoi-Tx. Ke zvySe-
nému riziku vyskytu chivurgickych a krvdcivych komplikact
by u pacientii po ABoi-Tx mohla prisptvat jednak jiZ vyse dis-
kutovand silnéjst imunosuprese, kterd narusuje proces hojent,
a ddle perioperacni plazmaferézy ¢i imunoadsorpce, o nich? se
vi, Ze 2vysuji riziko krvdcent. I kdyZ po ABoi-Tx nebyl pozo-
rovdn vys$i vyskyt akutni T buitkami zprostredkované rejekce
(11 % vs. 14 %), protildtkami zprostredkovand rejekce byla
signifikantné castéjsi (9 % vs. 3 %; p < 0,001).

PrestoZe tato prdce, nejvétst svého druhu, prindst dileZité
2d4véry o ABoi-Tx, otdzkou zistdvd, zda jsou predloZené di-
kazy postacujict ke zméné v dosavadni klinické praxi. Autori
pripousteyt, Ze sledované cile nepokryly vSechny duleZité oblasti.
Rozdily v zdkladni charvakteristice pacientit (napt. kardiovas-
kuldrni onemocnént, diabetes mellitus, pricina selhdni ledvin,
trvdni dialyzy), o nichZ je zndmo, Ze oviivituji prefiti pacienta
a Stépu, nebyly ve vétsiné studit hldseny, a proto nemohly byt
do metaanalyzy zahrnuty. Dalsi slabou strdnkou je heterogeni-
ta pouZitych imunosupresivnich a desenzibilizacnich protokolit
véetné technik pousitych k odstranéni hemaglutinini, pripust-
nych titrit hemaglutininii a typu krevnich skupin. Pritom je
dobte zndmo, Ze imunologické riziko u ABoi-Tx se muiZe lisit
v 2dvislosti na pocdtecnim hemaglutininovém titru a podtypu
krevni skupiny. Zatimco humordini rejekce je pravdépodob-
ne¢jst u vysokych titrii hemaglutinini, transplantace ledviny
od darcit s krevni podskupinou A2 md z ditvodu nizké tkdnové
exprese nizst riziko rejekce.”

P zvaZovdni prinosu ABoi-Tx je diileZité vzit v potaz délku
Cekdni na ABo kompatibilni transplantaci. Provedend analy-
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za srovndvala ABoi-Tx a ABoc-Tx vylucné od Zijicich ddrcit
a nezahrnovala srovndni preZiti téchto pacientit s ABoc-Tx
od kadaverdznich ddrcil nebo s nemocnymi, kteri nepodstoupili
transplantaci a pokracovali v dialyze. Piitom neddvnd multi-
centrickd studie ukdzala na vyhodu inkompatibilnich transplan-
tact od Zijicich ddrcii ve srovndni s cekdnim na kompatibilni
kadaverézni ledvinu a s pokracovdnim v dialyzacni 1éché.”
ProtoZe vime, Ze preemptivni transplantace ledviny nabizi
delsi a kvalitnéjsi Zivot ve srovndni s transplantact po dialyze,
Je prirozené, Ze pro nase pacienty chceme zajistit moZnost éasné
transplantace, idedIné bez nutnosti dialyzy ¢i se zkrdcenim
dialyzacni 1é¢by na minimum.* Pro éasnou transplantaci mluvi
i zjevné ekonomické vyhody.s S programem ABoi-Tx ledvin
od Zijicich ddrcit mdme dobré zkuSenosti i v nasem centru.'s
Lze se proto domnivat, Ze transplantacni komunita bude i na-
ddle podporovat ABoi-Tx jako bezpecnou a vhodnou moznost

ndhrady funkce ledviny ve srovndni s Cekdnim na ledvinu
od kadaverézniho ddrce.

I kdy? tato dileZitd studie ukazuje na vy$St mortalitu a hor-
1 pregitt Stépit béhem prvnich t¥f let po ABo inkompatibilni
transplantaci ve srovndni s ABo kompatibilni transplantact
od Zijictho ddrce, riziko horsich asnych vysledkit musi byt
vnimdno v souvislosti se zvySenou morbiditou a mortalitou
pri dlouhé dobé na cekaci listiné. Nase tsili by mélo smérovat
k rozsireni programu pdrovych vymén a k tomu, aby bylo
usnadnéno nalezeni kompatibilniho Zijictho ddrce. Program
ABo inkompatibilnich transplantact by mél predstavovat do-
plitkovy program pro pacienty, pro které se nedari v rdmci
pdrové vymény najit vhodného Zijictho ddrce. Pro tyto nemocné
muZe transplantace od Zijictho ABo inkompatibilniho ddrce
predstavovat jedinou redlnou moZnost, jak rychle dosdéhnout
transplantace.
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Update biopsii vlastnich ledvin:
Core Curriculum 2019

Luciano RL, Moeckel GW. Update on the Native Kidney Biopsy: Core Curriculum 2019.

Am J Kidney Dis 2019,73:404-415.

Biopsie vlastnich ledvin je zlatym standardem pro dia-
gnostiku a 1é¢bu onemocnéni ledvin. V pribéhu let doslo
ke zdokonaleni imunohistochemickych a mikroskopickych
technik umoznujicich hlubsi ndhled na etiologii a klasifi-
kaci rendlnich onemocnéni. Biopsie vlastnich ledvin se tak
stala preferovanou metodou, kterd je spolu se sonografic-
kym vySettenim, s vySetfenim sérologie a moci, ptipadné
s genetickym vysetfenim zdkladnim kamenem diagnostiky
a 1é¢by v nefrologii. Komentované Core Curriculum po-
pisuje historii, indikace, komplikace a specifické aspekty
tykajici se tohoto vykonu.

Biopsie ledviny je indikovéana v ptipadech, kdy vzorek
ledviny umozni stanoveni diagnézy, ovlivni rozhodnuti
o0 1é¢bé a poskytne informace o pravdépodobnosti progre-
se a o prognéze onemocnéni. Jako kazdy invazivni vykon
m4 svd rizika. Pokud potencidlni riziko prevysi prinos
vykonu, pak by od vykonu mélo byt upusténo. K biopsii
ledviny by méli byt zvazovani pacienti s hematurif glome-
ruldrniho ptivodu, pokud je zaroven zvysena koncentrace
kreatininu v séru nebo je pritomna proteinurie. Déle pa-
cienti s opakované méfenou proteinurif vy$si nez 1 g/den
bez jasnych pridruzenych onemocnéni nebo s proteinurif
vyssi nez 3 g/den bez soucasného diabetu nebo pii rychlém
ndrtstu proteinurie u diabetika a déle s proteinurif nizsi
nez 3 g/den a s elevaci koncentrace kreatininu v séru u pa-
cienta bez anamnézy diabetu nebo hypertenze. Biopsie
je indikovéna i u pacientti s akutnim poskozenim ledvin
(AKI) v pripadé akutniho tubuldrniho poskozeni (ATN),
pokud po odstranéni pri¢iny pretrvava elevace koncentraci
kreatininu v séru po dobu 7-14 dni, pokud pficina nenf jas-
nd nebo pokud u predpoklddané akutni intersticidlni 1éze
nedojde k reparaci pres eliminaci toxické noxy. Chronické
onemocnéni ledvin je indikovéano k biopsii pti zvySeni
koncentrace kreatininu nebo pfi nové vzniklé soucasné
hematurii ¢i proteinurii.

Hlavnim rizikem biopsie ledviny je krvdceni. Vykon je
kontraindikovan u pacientd, jejichz pfidruzend onemoc-
néni zvysuji riziko vyznamného postbioptického krvaceni.
Uremie, trombocytopenie a koagulopatie riziko zvysuji. Pfi
poklesu poctu trombocyti pod 200 x 103/l riziko krvdceni

vzrista, za relativni kontraindikaci je povazovan pocet
trombocytl nizdi nez 120 x 103/pl. Pfi trombocytopenii
s poctem trombocytll niz§im nez 8o x 103/l by mél byt
podéan trombondplav. ZvySenou hodnotu mezindrodniho
normalizovaného pomeéru (INR) je mozno upravit po-
danim vitaminu K nebo Cerstvé mrazené plazmy, cilova
hodnota INR neni pfesné definovana. Soucasné uzivani
antikoagulancif nebo antiagregancif zvysuje riziko vzniku
krvacivych komplikaci. U pacientt 1é¢enych warfarinem
nebo pfimymi inhibitory faktoru Xa (xabany) by méla
byt 1é¢ba prerusena nejméné 72 hodin pred vykonem.
U pacientt s vysokym rizikem vzniku tromboembolickych
komplikaci je mozné pouzit nizkomolekuldrni heparin
nebo nefrakcionovany heparin aplikovany intravenézné
do 8-12 hodin pred biopsii. Antiagregancia (kyselina ace-
tylsalicylovd, klopidogrel) by méla byt vysazena sedm dni
pred vykonem. Zadn4 studie viak neprokézala vyznamné
zvyseni rizika krvaceni pti zachovdni této terapie.

Dekompenzovand arteridlni hypertenze se systolickym
tlakem (TK) > 140 mm Hg by m¢la byt pred vykonem
a po vykonu korigovéna. Zvyseni systolického tlaku nad
140 mm Hg a diastolického nad 9o mm Hg zvySuje riziko
komplikaci desetkrat. Dalsi zvySeni rizika bylo pozorova-
no u pacientt s TK > 170 mm Hg (OR 23,3). Systémovy
krevni tlak by mél byt po biopsii monitorovan a ptipadné
korigovan k cilovym hodnotdm < 140/90 mm Hg. ZvySeny
krevni tlak po biopsii refrakternf k antihypertenzni medi-
kaci bud{ podezteni na subkapsuldrni hematom a mél by
byt podnétem k sonografické kontrole.

Ke zvéZeni je indikace biopsie u chronického one-
mocnéni ledvin s odhadovanou glomeruldrni filtraci
(eGFR) < 0,5 ml/min/1,73 m* a s malymi hyperechogen-
nimi ledvinami. Anatomické abnormality ledvin, ¢asto
s nestandardni vaskularizaci, mohou byt kontraindikaci.
Biopsie solitdrni ledviny je pfi provedeni zkuSenym léka-
fem mozna4, riziko zdvaznych komplikaci vyzadujicich ne-
frektomii je nizké. Absolutnimi kontraindikacemi biopsie
ledviny pro riziko sepse je akutni pyelonefritida a infekce
kiize v oblasti vpichu. Ke zvazeni je biopsie u nespolu-
pracujiciho pacienta s alteraci dusevniho stavu. V tého-
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tenstvi do 20. tydne gestace je riziko vzniku komplikaci
po biopsiich nizké, po 20.-25. tydnu je riziko krvaceni
dvojnasobné. Biopsie by méla byt provadéna pod sono-
grafickou kontrolou, po 20. tydnu v poloze na boku nebo
ve vzpiimeném sedu.

Po provedené biopsii by m¢l pacient lezet na zddech
po dobu ¢yt az Sesti hodin. Pri hospitalizaci do dalsiho
dne nebyla cetnost krvacivych komplikaci nizsi oproti
pacientim monitorovanym Sest hodin po vykonu. I pres
fakt, ze k jedné tfetiné komplikaci dochazi po vice nez
osmi hodindch po biopsii, delsi observace identifikuje
pokles koncentrace hemoglobinu a vede k vétsimu poctu
podanych krevnich transfuzi, avSak to, zda delsi hospita-
lizace zlepsi celkové vysledky postbioptickych komplikaci,
neni jasné.

Nejcastéjsi komplikaci je krvaceni. Az u 75 % pacientt
se vytvaii hematom zachytitelny na sonografii. Vice nez
75 % hematomu je sonograficky zachytitelnych bezpro-
stfedné po biopsii. Vétsinou po péti- az desetiminutové
piimé kompresi mista biopsie se krvdceni zastavuje. Vy-
znamné;j$i krvdceni vedouci ke vzniku subkapsuldrniho he-
matomu se vyskytuje u méné nez 1 % pacientt. K retrope-
ritonedlnimu krvaceni dochdzi u 5-10 % pacientt. U vice
nez 90 % pacientli je pfitomna v mocovém sedimentu
po biopsii mikroskopickd hematurie, makroskopickd he-
maturie se objevuje u 40-50 % pacientti. V ojedinélych

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

Biopsie ledvin bezpochyby patvi k zdkladnim diagnostickym
metoddm v nefrologii. V soucasnosti neni k dispozici Zddné ne-
invazivni vySetrent, které by mélo dostatecnou senzitivitu a spe-
cificitu pro stanovent sprdvné diagnozy vétsiny typii rendlnich
onemocnént. Prestoze vétsina nefrologii uzndvd provedent biop-
sie v nékolika jasnych indikacich, toto vysSetvent je stdle mdlo
vyuzivdno.

V soucasnosti je rendIni biopsie nejcastéji provddéna pod
ultrazvukovou navigaci. Nejvypznamnéjsi komplikact je krvd-
cent, které miize vyZadovat krevni transfuze, v té£sich piipa-
dech pak angiografickou intervenci nebo, vzdcné, nefrektomii.
V metaanalyze 34 studif zahrnugicich 9 474 biopsit dosahovala
incidence makroskopické hematurie 3,5 %. Ta byla Castéji pozo-
rovdna u pacientii se systolickym krevnim tlakem prevySujicim
130 mm Hg, u pacientii starsich Ctyriceti let, u Zen a v pripadé
AKI." Data ukazuji, Ze biopsie ledviny je relativné bezpecnou
procedurou s malym procentem komplikact.

Za standardn{ indikace pro biopsii ledviny jsou v soucas-
nosti povafovdny: 1) hematurie predpoklddaného rendIniho
pivodu (absence infekce, urologické vySettent bez patologického
ndlezu) vetsinou asociovand s dalsimi faktory, jako je vyznam-
nd proteinurie, hypertenze, pozitivita sérovych biomarkeri
(protildtek); 2) vyznamnd proteinurie (>1 g/den); 3) nevy-
svétlitelnd rendini dysfunkce; 4) rendini poskozeni v rdmci

ptipadech mtize vést makroskopickd hematurie ke vzniku
koagul zptsobujicich obstrukci mocovych cest s nasled-
nym AKI. Obvykle je tato situace feSena konzervativné
pomoci proplachového mocového katétru. Perzistujici
krvaceni vyzadujici embolizaci krvdcejici cévy se vysky-
tuje u méné nez o,5 % pacientll. Vznik arteriovendzni
fistule je popisovan u 0,5-10 % pacientt. Jde vétSinou
o benigni komplikaci, kterd vyzaduje intervenci pouze
v pripadé rezistentni hypertenze, vyvoje AKI nebo po-
kud vede k vysokému srde¢nimu vydeji. Vétsina fistuli
se zhoji spontdnné béhem nékolika meésictl, velké nebo
symptomatické arteriovenoézni fistule (AVF) je nutno fe-
Sit arteridlni embolizaci. U 30-50 % pacientli se objevuje
bolest, kterd mtize iradiovat do tiisel nebo do okoli pupku.
Bolest nemusi byt spojena s krvdcenim, pfi perzistenci
nebo zvysujici se intenzité je nutné zobrazovaci vySetteni
k vylouceni krvaceni provést. Infekce se objevuje u méné
nez 5 % pacientt, vétsinou je diisledkem infekce ktze,
pyelonefritidy, krvdceni nebo nedodrzeni sterilnich pro-
cedurdlnich postupt. Nefrektomie v dtisledku komplikaci
je nutnd u méné nez 1 % pacientd.

Lze shrnout, ze biopsie ledviny patii mezi vyznamné
ndstroje nefrologti poskytujici terapeutické a prognostické
informace, které mohou pomoci zménit progresi choro-
by. Jedn4 se o invazivn{ vykon s relativné malym rizikem
prindsejici podstatné informace.

systémové choroby. Pokud se pacient dostdvd k nefrologovi
v pokrocilém stadiu rendIniho onemocnéni, kdy je dialyza
povaZovdna za nevyhnutelnou, neni absolutni indikace pro
biopsii. Nabizi se, Ze to je jedna z pricin vyznamné ndrodni
i mezindrodni variability v poctech provedenych biopsit a nd-
sledné rozdilné vizemni prevalence urcitych onemocnént ledvin
(napr. IgA nefropatie).

Je zndmo, Ze glomeruldrni filtrace s vékem klesd a prevalen-
ce chronického onemocnéni ledvin u seniorti je vysokd. Vétsina
starsich pacientii s ohledem na vék biopsii ledvin nepodstupuge,
protoZe se predpoklddd, Ze pokles rendlni funkce je diisled-
kem chronickych zmén, glomerulosklerézy, tubulointersticidl-
ni fibrézy a atrofie zapricinénych systémovym vaskuldrnim
onemocnénim, hypertenzi nebo IgA nefropatii. Nicméné se
ukazuje, Ze af u 40 % seniori, kteri biopsii absolvuji, je zmé-
néna na zdkladeé vysledkii terapie. Moutzouris a spol. ve své
studii zjistili, Ze nejCastejst diagndzou u bioptovanych pacientii
starsich 8o let byla pauciimunni glomerulonefritida (v 19 %
biopsit). Indikact k biopsii bylo nejcastéji ve 46 % AKI, ddle
chronickd progrese rendini dysfunkce ve 24 % a nefroticky
syndrom (13 %).2 U pacientii s AKI postihovala pauciimunni
glomerulonefritida 33 % bioptovanych, u vétsiny z nich byly
pritomny protildtky proti cytoplazmeé neutrofilit (ANCA). Dalsi
data ukazujt, Ze se u téchto pacientil, pokud jsou i pres sviij vék
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lé¢eni imunosuprest, snizuje viziko umrti a vyvoje chronického
onemocnént ledvin (CKD) do termindiniho stadia (ESRD)
v porovndni s pacienty nelécenymi.

Diabetickd nefropatie, zejména komplikujici diabetes
2. typu, patri mezi hlavni priciny ESRD v rozvinutych zemich.
Vseobecné je piijimdn ndzor, Ze pokud se u pacienta s diabetem
vyskytne proteinurie za pritomnosti dalSich mikroangiopa-
tickych komplikact, napr. retinopatie, je pricinou diabetickd
nefropatie a rendlni biopsie nent rutinné provddeéna. Ve stu-
dii témér 400 pacientit s délkou trvdni diabetu 2. typu deset
let, ktert absolvovali biopsii ledviny, byla typickd diabetickd
nefropatie zachycena u 40 % z nich. U 15 9% byla pritomna
pouze vaskuldrni nefrosklerdéza a 2bylych 45 % pacientii melo
glomeruldrni onemocnént jiné, ne je diabetickd nefropatie.
Z nediabetickych glomerulopatii byly nejcastéjsi membrandz-
ni nefropatie, IgA nefropatie, postinfekcni glomerulonefritida
a minimdlni zmény glomeruli.*

Nejlepst terapeutickou moznosti ndhrady funkce ledvin pro
pacienty s pokrocilym CKD nebo ESRD je transplantace ledviny.
Mmnoho pacientii vSak piichdzi k transplantaci bez znalosti svého
2dkladniho rendIniho onemocnént. Vzhledem k faktu, e mnoho
glomeruldrnich onemocnént po transplantact ledviny rekuruge,
miige absence zdkladni diagnozy vyznamné ovlivnit diferencidlni
diagnostiku v pripadé komplikact. Nejcastéji rekurugici onemoc-
neéni predstavuji primdrni fokdlné segmentdini glomerulosklerc-
za, membranoproliferativni glomerulonefritida, membrandzni
nefropatie a atypicky hemolyticko-uremicky syndrom.s

Zdavérem, rendint biopsie je relativné bezpecnou metodou
s dobte definovanymi riziky umoZiujict kvalifikované rozhod-
nuti o indikaci. Je vyznamnou soucdsti vySetrovaciho procesu,
ktery vede nejen ke stanoveni diagndzy, ale poskytuje i ndhled
na progndézu onemocnéni. Biopsie ledviny stdle ziistdvd zd-
kladni komponentou diagnostiky a 1écby onemocnéni ledvin,
a proto by jeji indikace neméla byt opomijena.
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Typ agens stimulujicich erytropoézu
a mortalita u nemocnych lé¢enych

hemodialgzou

Sakaguchi Y, Hamano T, Wada A, Masakane |. Types of Erythropoietin-Stimulating Agents and Mortality

among Patients Undergoing Hemodialysis.
JAm Soc Nephrol 2019;30:1037-1048.

Anémie je u nemocnych se selhdnim ledvin obvykld a je
spojena se zvysenym rizikem umrt{ a hospitalizace.' Léky
stimulujici erytropoézu (ESA) zcela zménily moznosti
lé¢eni anémie pii termindlnim selhani ledvin. Korekce
anémie, kterd jimi byla navozena, vedla ke zlep$eni fyzické
vykonnosti, kognitivnich funkef a kvality Zivota a doslo
ke snizeni potieby krevnich transfuzi. Pfes nespornou
ucinnost ESA pfi 1é¢b¢ anémie vsak podle randomizo-
vanych klinickych studif neni pfi snahdch o normalizaci
hemoglobinu dosazeno lepsiho pfezivani. Naopak bylo
zjisténo vyssi riziko trombdz, kardiovaskularni morbidity
a umrti pti vyssi cilové hodnoté hemoglobinu. Pfi post-hoc
analyze se ukézalo, Ze pfi¢innym faktorem ziejmé neni
vysokd koncentrace hemoglobinu jako takova, ale vyso-
ké davky ESA samy o sobé.> Vliv jednotlivych typt ESA
na morbiditu a mortalitu nebyl dosud studovan, a proto
byla navrzena a realizovana predkladand studie.

Jejim vychodiskem je tvaha, Ze rtizné typy ESA maji
riizné farmakologické vlastnosti, a tedy i potencidlné
rizny vliv na mortalitu. Cilem je srovnat riziko celkové
a specifické mortality podle jednotlivych pri¢in mezi jed-
notlivymi typy ESA.

Metodicky byla vyuzita databaze Japanese Society for
Dialysis Therapy Renal Data Registry, shromazd’ujici data
od roku 1968, data o typu ESA jsou k dispozici od roku
2012. Analyzovana byla data pacientd starsich 18 let 1é-
¢enych hemodialyzou nebo hemodiafiltraci a jednim ty-
pem ESA (pacienti 1éCeni vice typy ESA byli vylouceni).
Kromé zdkladnich demografickych, antropometrickych,
Kklinickych a laboratornich parametrt byl analyzovan i in-
dex rezistence k erytropoetinu (ERI = ddvka ESA na kg
télesné hmotnosti * hemoglobin g/dl). Ddle byly analy-
zovany i faktory charakterizujici pfislusné zdravotnické
zafizeni - hemodialyzacni stfedisko (HDS), a to 1) podil
pacientl v prislusném HDS v cilovém rozmezi pro Ca, P,
parathormon (PTH) podle smérnic Japonské nefrologické
spole¢nosti, 2) podil pacientti v ptislusném HDS se sin-

gle-pool KtV > 1,2 a 3) koncentrace endotoxinu v dialyza-
tu < 0,1 EU/ml. Statistickd analyza byla velmi sofistikovana
a podrobnd, zahrnovala vice metod, ale jeji detailni rozbor
je nad ramec tohoto sdéleni.

Vysledky: z 300 754 pacientti registru Japonské nefrolo-
gické spolecnosti bylo po uplatnéni vylucovacich kritérii
(pacienti bez ESA, s vice typy ESA, mladsi 18 let) do studie
zafazeno 194 698 pacientll. Z nich 26,1 % (n = 50 809)
uzivalo epoetin (EPO) o/B, 19 822 (10,2 %) uzivalo EPOk,
97 391 (50,0 %) darbepoetin a (DPO) a 26 676 (13,7 %)
uzivalovalo epoetin B pegol (kontinudln{ aktivétor recep-
toru pro erytropoézu - continuous erythropoiesis receptor
activator, CERA). Pro informaci uvddim, ze koncentrace
endotoxinu v dialyzdtu byla nizsf nez o,1 EU/ml v 90,8 %
vsech dialyzacnich center.

Pacienti zarazeni do studie byli rozdéleni do dvou sku-
pin - kratkodobé vs. dlouhodobé (DPO + CERA) puso-
bici ESA. V prabéhu dvouletého sledovani doslo celkem
k 31 557 umrtim (9 513 umrti z kardiovaskuldrnich ptic¢in
a 22 044 umrti z jinych nez kardiovaskuldrnich pricin).
V neadjustované analyze pomoci Coxova modelu méli
pacienti uzivajici dlouhodobé plisobici ESA o 20 % vyssi
riziko umrti nez nemocni 1é¢eni krdtkodobymi ESA (17,2 %
vs. 14,6 %). Po adjustaci na demografické a klinické faktory
a parametry hemodialyza¢niho centra zustala statisticka
vyznamnost téchto vysledkl zachovédna, byt mirné zmen-
$ena. Tento ucinek dlouhodobé plisobicich ESA byl pozo-
rovatelny ve v8ech nésledn¢ analyzovanych podskupinach.
Jediné, ¢im byl zménén, byla ddvka ESA a index rezistence
k erytropoetinu ERI. V hemodialyza¢nich centrech, kde
dlouhodobé pisobici ESA uzivalo vétsi mnozstvi pacientd,
byla pozorovdna mirné, avsak statisticky vyznamné vys$si
umrtnost.

P1i porovndni podskupin pacientli lécenych riznymi
typy ESA - EPOq/f, EPOk, DPO a CERA - byly zakladn{
charakteristiky pacientli srovnatelné kromé koncentrace
ferritinu, které byly mirné, ale statisticky vyznamné vyssi
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u biosimilar EPOx a niz$i u DPO. Coxovym modelem byla
prokazana nejvyssi mortalita ve skupiné DPO, nésledova-
nd CERA a EPOk, nejnizsi pak u EPOa/p (vSe statisticky
vyznamné).

Autori uzaviraji, ze poddvdni dlouhodobé plisobicich
ESA muze byt u hemodialyzovanych pacientt spojeno
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Rendini anémie je témér nevyhnutelnym priznakem chronic-
kého selhdni ledvin. Hlavni pricinou je relativni nedostatek
erytropoetinu. O jeji zdvaZnosti rozhoduji vsak i jiné faktory,
napriklad velikost zdsob Zeleza, pritomnost zdnétu a infekce,
hyperparathyreoidismus, velikost rezidudini rendIni funkce,
adekvdtnost dialyzy a dalsi. Rendini anémie je pri¢inné spo-
Jovdna napt. se snizenou vykonnosti, tinavnostt, 2imomiivostt,
anorexit, nespavostt, depresemi, poruchou kognitivnich funkct,
sniZenym libidem, vznikem hypertrofie levé komory srdecni
a s problémy, které z tohoto vyplyvaji. Mnohé symptomy pova-
2ované v minulosti za projevy uremie se ukdzaly byt diisledkem
rendIni anémie (souhrnné v 3).

Pred objevem erytropoetinu byly moZnosti terapie rendIni
anémie dialyzovanych omezené na krevni prevody, piipad-
né na poddni androgenti. Dialyzovani pacienti byli na svoji
chronickou anémii adaptovdni, krevni prevody byly tedy tehdy
indikovdny p7i hodnoté hematokritu 18-19 % a byly nutné
pribliZné v tritydennich ag mésicnich intervalech. Nesly s sebou
riziko infekce, senzibilizace, hemosiderdzy a suprese kostni
drené se vznikem zdvislosti na transfuzich. Nekterd pracovisté
poddvala v indikaci rendini anémie androgeny s aplikact i.m.
jedenkrdt mésicné. Diky tomu bylo mozno udriet hematokrit
na hodnoté kolem 23-24 %, ovSem za cenu poSkozent jater.

JiZ pocdtkem 8o. let minulého stoleti bylo zndmo, Ze hlavni
pricinou anémie pii termindinim selhdni ledvin je sniZend pro-
dukce erytropoetinu. Pozdéji prokdzali Eschbach a Adamson,
2e infuze plazmy obohacené erytropoetinem anemické ovci
s rendIni nedostatecnosti po 5/6 nefrektomii vede ke korek-
ci anémie.* Ndsledné spolecnost Amgen (kterd zacinala pod
ndzvem AMGen - zkratka pro Applied Molecular Genetics,
Inc) v roce 1983 ve svych laboratorich vyklonovala humdnni
gen EPO a zahdjila vyrobu rekombinantniho lidského erytro-

poetinu. Prvnt klinickd studie byla publikovdna v roce 1987,

s vy$8im rizikem umrti nez pti léceni kratkodobé ptisobi-
cimi ESA. Autoti jsou si védomi hlavnich omezeni studie -
observacni charakter studie, data zadavand do registru
neprochdzela Zddnou vnéjsi kontrolou, nebyla tedy ovéro-
vana, chybéji data o suplementaci Zeleza a idaje se tykaji
pouze jednoho, velmi homogenniho etnika - Japonct.

americky Utad pro kontrolu potravin a lé&v (FDA) rekom-
binantni lidsky erytropoetin schvdlil v prosinci 1989 a za piil
roku bylo jiz 65 9% hemodialyzovanych pacientii v USA léCeno
erytropoetinem. U pacientit bylo pozorovdno zlepSent kvality
Zivota, prestali byt zdvisli na transfuzich a sniZil se vyskyt
pretizent Zelezem, virovych infektit a aloimunizace. Studie sle-
dugict klinické vysledky = této doby nemély vétsinou dostatecnou
statistickou silu a Cekalo se na dostatecné velkou studii, kterd by
vyhodnotila ,,tvrdé vysledné ukazatele (hard outcomes). Sou-
Casné se hledala optimdint koncentrace hemoglobinu. Vysledky
téchto studit byly neocekdvané a prinesly zklamdni — kompletni
korekce anémie zvySovala riziko vzniku tromboembolickych pri-
hod, kardiovaskuldrnich prihod a riziko umrti. Postupné byla
snizena cilovd hodnota hemoglobinu. Vyzkum se po dobu témer
dvou dekdd sousttedil na toto téma. Teprve nyni si védci poloZili
otdzku, zda piisobeni vSech ESA je stejné, ¢i zda se v disledku
svych farmakologickych vlastnosti lisi. Odpoved’ prindsi pre-
zentovand studie, je vSak teba ici, Ze odpovéd’ ¢dstecnou kvilli
vyse uvedenym omezenim (zejména observacni charakter stu-
die, byt na velkém souboru, jedno homogenni etnikum, absence
dat o suplementaci Zeleza). Ze studie vyplyvd, Ze pii pouZivini
dlouhodobé piisobicich ESA je u pacientii pozorovdna vyssi
mortalita (velativni riziko timrti bylo o 13 %6 vysst). Podobné
spocitali riziko vimrti i pro jednotlivé typy erytropoetinii. Je to
prvni studie svého druhu. V minulosti (2014) byla na toto téma
provedena pouze Cochranova metaanalyza 56 randomizova-
nych kontrolovanych studii se jisténim, Ze co do bezpecnosti
a ucinnosti neni superiorni Zddny z typii ESA.S

Za stavu soucasnych znalosti tak bude vhodné predklddanou
prdci povaZovat — pri veSkerém respektu k velikosti souboru
a peclivém a sofistikovaném statistickém zpracovdni — za ge-
nerujict hypotézu, téma ddle sledovat a vyckat eventudlnich
vysledkii randomizovanych studii.
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KLICOVA sLovA: akutni selhani ledvin - otrava etylenglykolem

V listopadu 2016 byl na nasi kliniku pfijat 65lety muz
s akutnim selhdnim ledvin (se zachovanou diurézou, kon-
centrace kreatininu v séru 1 407 pmol/l, urea 39,0 mmol/l).
Inicidlni mocovy nélez ukazoval na mélo vyznamnou pro-
teinurii, dolozena byla pouze mirnd hematurie a leukocyt-
urie v mocovém sedimentu. Jiz od prijeti byla zahdjena
hemodialyza¢ni 1é¢ba. BéZné zobrazovaci metody vyloudily
subrendlni blokddu ¢i chronické zmény na ledvindch. Imu-
nologické vysetteni bylo negativni ve smyslu vaskulitidy,
vedlejsim laboratornim nélezem byla monoklondlni ga-
mapatie s prevahou volnych fetézcti lambda (1 ooo mg/l).
Pti diagnostickych rozpacich byla ndsledné indikovdna
biopsie ledviny. Histologicky ndlez mél charakter tubu-
lointersticidlniho postiZeni, tubuldrni systém je z velké
¢asti vyplnén svétlolomnymi krystaly imponujicimi jako
oxaldtové (urdtové krystaly jsou z hlediska morfologie
méneé pravdépodobné, krystaly vznikajici pfi monoklondl-
ni produkeci jsou rovnéz morfologicky velice mélo prav-
dépodobné, cystinéza apod. je méné pravdépodobna jak
morfologicky, tak anamnesticky). Pacient v8ak poziti ety-
lenglykolu striktné popiral, stejné tak i ostatni produkty
zpusobujici oxalurii. Nepodatilo se zajistit vstupni vzorky
krve, v dalsich vzorcich jiz etylenglykol nebyl prokdzan. Jiz
za hospitalizace se postupné obnovovala rendlni funkce
a nemocny byl poucen a propustén s hodnotami kreati-
ninu 270 pmol/l, urey 12,6 mmol/l, v pribéhu nésledujici
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ambulantni péce dochdzelo k dalsi uprave funkce ledvin,
v inoru 2018 byla koncentrace kreatininu v séru 135 pmol/l
se zcela normalnim mocovym nélezem. K dal$im kontro-
lam se nas$ nemocny nedostavil.

Az v prosinci 2018 se nemocny dostavil na ambulantni
kontrolu s progresi rendlni dysfunkce s nutnosti znovuza-
hdjeni dialyzy (kreatinin 1 786 pmol/l, urea 52,4 mmol/l).
Pri¢ina rendln{ dysfunkce byla nejasnd, v tivahu ptipadala
i progrese monoklondlni gamapatie nejasného vyznamu
(MGUS) v myelom pfi nartstu koncentrace volnych leh-
kych fetézcii, toxicky vliv ¢i intersticidlni proces. Klinické
atributy nesvédcily pro prerendlni ¢i subrendlni pficinu
selhani ledvin. V rdmci diagnostickych rozpakl byla opa-
kovana biopsie ledviny s dominujicim tubulointersticidl-
nim postizenim. Tubuldrni systém byl znovu z velké ¢as-
ti vyplnén svétlolomnymi krystaly (charakteru oxaldtu).
V opakované biopsii byla patrnd vyraznéjsi tubulointer-
sticidlni fibréza a aktivnéjsi komponenta vzhledu tubulo-
intersticidlni nefritidy bez zndmek pfitomnosti amyloidu
¢i tzv. obrazu myelomové ledviny. Pacient opét popiral
védomé poziti etylenglykolu ¢i vétsiho mnozstvi potravin
obsahujicich oxaldty. Plazma ¢i sérum nebyly k dispozici
k vySetfeni na oxaldt s ohledem na odstup od inicidlni
epizody do definitivni a prekvapivé diagnézy.

Po druhé epizodé vsak nedoslo k obnové rendlni funkce
a nemocny ziistal zavisly na dialyze.

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

Ndlez ziskany biopsii ptinesl velké prekvapeni a nasi prvni
myslenkou byla otrava etylenglykolem, pro kterou je takovy
histologicky obraz typicky (tim spise, Ze podobny pripad otravy
2 nezndmého zdroje jsme zaznamenali sotva o pil voku ditve).

Pacient nicméné kategoricky tuto moZnost vyloucil. Doslova
prohldsil, Ze si je jisty na tisic procent, Ze Zddny podezrely
alkohol nevypil. Tvrzent bylo sice do jisté miry relativizovd-
no skutecnosti (prizndvanou), Ze pravidelné doma alkohol
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konzumugje, a navic byval vidicem z povoldni a v rodinném
domku md gardz, presto jsme dukladné pdtrali i po dalSich
moznych vysveétlenich.

Oxaldt je silnd organickd kyselina se Sirokym primyslovym
i domdcim pouZitim, je obsaZena v pripravcich na odstrasiovdni
starych ndtéri, laku a rzi, v pracich a Cisticich prostredcich.
Zatimco samotnd kyselina je dobte rozpustnd ve vod, jeji vipe-
natd sul se pri neutrdlnim pH srd#i. Oxaldt nemiize byt v lid-
ském organismu ddle metabolizovdn a jedinou cestou eliminace
Je vylucovdni ledvinami. Zdroje oxaldtu jsou jak exogennt, tak
endogenni. Z potravin obsahuje nejveétsi mnoZstvi oxaldtu Spe-
ndt, rebarbora, ¢aj a kakao, ale také tieba Stavel kysely (odtud
Cesky ndzev Stavelany) nebo $tovik. Béiny denni piijem oxaldtu
v 2dpadni dieté ¢ini 70 aZ 1 000 mg v zdvislosti na podilu
zeleniny. Za fyziologickych podminek je vSak vstrebdno pouze
nékolik procent oxaldtu obsazeného v potravé. Zdsti je to diky
strevnim bakteriim, které oxaldty rozklddajt, zCdsti v diisledku
vysrdzent vdpenaté soli ve stievnim lumen. Endogennt oxaldt
je koncovym produktem metabolismu glycinu, hydroxyprolinu,
askorbdtu nebo xylitolu a ovSem také etylenglykolu. Vzdcné jsou
pak vrozené poruchy metabolismu glyoxaldtu oznacované pro
svilj hlavni projev jako primdrni hyperoxalurie.

Zvysené vylucovdni oxaldtu moci s sebou nese riziko preci-
pitace kalciumoxaldtovych krystalil, které se mohou usazovat
ve direni a vyvoldvat tubulointersticidIni nefritidu nebo dochdzi
k jejich agregaci ve vyvodnych cestdch a k tvorbé konkrementii.
Oba mechanismy maji potencidl zhorsit funkci ledvin, jednd se
vSak o vyslovené chronické procesy. Depozice oxaldtovych kry-
stalil je v malém mnoZstvi bénd u pacientii s poklesem glome-
ruldrnt filtrace, u nichZ dochdz{ k retenci oxaldtu a ke zvysent
jeho koncentrace v tubulech rezidudinich nefronit. Kombinace
zvySeného piiimu, metabolickych odchylek a chronického one-
mocnéni ledvin tedy miiZe vysvetlit jak pritomnost oxaldtovych

krystalii v bioptickych vzorcich, tak v konkrementech, jisté viak
nevysvétluje nds pripad.

Naproti tomu akutni oxaldtovd nefropatie s masivni depo-
zict krystalit v intersticiu a s akutnim selhdnim ledvin vyZaduje
prisun extrémniho mnoZstvi oxaldtu v krdtkém Case. Pritinou
muiZe byt kromé intoxikace etylenglykolem také primdrni hy-
peroxalurie (ovSem s manifestact v adolescentnim veéku) nebo
porucha vstiebdvdni tukii, steatorea. Jak bylo teCeno, nabidka
oxaldtu v potravé vdadové prevySuje skutecné vstrebané mnoz-
stvi. Pokud vSak nedojde k resorpci mastnych kyselin (syndrom
krdtkéno streva, bariatrické vykony, stievni anastomozy, chro-
nické strevni zdnéty), spotvebuje se lumindini kalcium na zmy-
delnént mastnych kyselin a miZe dojit k rychlému vstvebdni
velkéno mnoZstvi oxaldtu. Podobny vliv miiZe mit dlouhodobd
lécba Sirokospektrymi antibiotiky, kterd vyhubi bakteridini
kmeny, jez oxaldt rozklddajt.

Jak pravil Sherlock Holmes: ,,KdyZ vyloucite nemozné, pak
to, co 2byvd, musi byt pravda, byt je sebenepravdépodobnéjsi.«
V nasem pripadé se zdd, Ze vSechny myslitelné priciny kromé
otravy etylenglykolem je mozné vyloucit nezdvisle — primdrni
hyperoxalurii, extrémni prijem oxaldtu i poruchu vstrebdvdni
tukii. Naproti tomu poZiti etylenglykolu, af uZ ndhodné, nebo
v podobé pancovaného alkoholu, jsme zamitli jen na zdkladé
ujistént pacienta. Potud tedy Cisté medicinskd analyza pripadu.
Neubrdnim se vsak jesté krdtkému zamysleni nad jeho dal$im
aspektem. V podstaté identickd prihoda se totiZ odehrdla rok
po té prvnd. Jak pravdépodobné je, Ze se pouceny pacient znovu
ndhodné napije etylenglykolu? Svédci rocni odstup pro néjaky
sezonni mechanismus? Vyprdvim tento pribéh pravidelné stu-
dentiim Sestého rolniku v nadéji, Ze prijdou s néjakym neceka-
nym veSenim. A se stefnou nadéji jej nyni vyprdvim zde. ProtoZe
navzdory nasi témer tisiciprocentnd jistoté, Ze se pacient otrdvil
etylenglykolem, mi tohle vysvétlent iplné nesedsi...
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SHPT: sekundarni hyperparathyreéza
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Parsabiv a kazdé 4 tydny béhem |éCby. Zhorsenl srdecnlho selhanl y paC|entu s anamnézou méstnavého srdecniho selhani Iecenych pfipravkem Parsabiv se maji peclivé
sledovat hIadlny sérového kalcia. da jiny : Parsabiv se podava s opatrnosti u pamentu ktefi jsou I€Ceni jinymi I€Civymi piipravky,
0 nichZ je zndmo, Ze snizuji sérové kalcium. Je nutné peclive sledovat sérovée kalcium. Adlnammka_stLAdynamlcka kost se muZe rozvinout, pokud jsou hladiny PTH chro-
nicky potlaceny pod 100 pg/ml. Imunogenita: Je-li podezieni na tvorbu protllatek proti etelkalcetidu s klinicky vyznamnym tcinkem, je tfeba kontaktovat drzitele rozhodnut
o] reglstrau a probrat s nim mozZnosti vySetfeni protilatek. Interakce s jinymi IéCivymi pfipravky a jiné formy interakce: Nebny provedeny Zadné studie interakci. Neexistuje
zname riziko farmakoklnencke interakce s etelkalcetidem. Soubézné podavani jinych Iecwych pfipravkd, o nichZ je znamo, Ze snizuji sérové kalcium a pfipravku Parsabiv
miZe mit za nasledek zvySené riziko hypokalcemie. Pacienti Ié¢eni pfipravkem Parsabiv nemaji dostévat cinakalcet. Fertlllta téhotenstvi a kojeni: K dispozici nejsou zadné
nebo jen omezené Udaje o podavani etelkalcetidu téhotnym Zenédm. Riziko pro kojené novorozence/kojence nelze vyloucit. Na zékladé posouzeni prospésnosti kojeni pro
dité a prospésnosti Ié¢by pro matku je nutno rozhodnout, zda prerusit kOJem nebo ukonCit/zdrzet se podavani pfipravku Parsabiv. Nejsou k dispozici klinické tudaje tykaJ|C|
se Ucinku etelkalcetidu na fertilitu u clovéka. Nezadouci ucinky: Velmi Casté nezadouci ucinky pripravku Parsabiv JSOLI pokles sérového kalcia, svalové spasmy, prijem,
nauzea a zvraceni. U vétSiny pacientd byly mirné az stredné tézké a svou povahou byly prechodne Vysazeni Iecby z diivodd nezadoucich Uginki bylo zejmena pro nizkou
hladinu sérového kalcia, nauzeu a zvraceni. Byly zaznamenany hypersenzmvm reakce, vcetné anafylaxe, s neznamou Cetnosti vyskytu.* Zvlastni opatfeni pro uchovavani:
Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C). Uchovaveite injekéni lahvi¢ku v pdvodnim obalu aby byl pfipravek chranén pred svétlem. Drzitel rozhodnuti o registraci: Amgen
Europe B.V., Minervum 7061, NL-4817 ZK Breda, Nizozemsko Registragni Cisla: EU/1/16/1142/001 012 Datum revize textu: 14. tinora 2019
Pred predepsanlm pfipravku se, prosim, seznamte s Gplnym znénim Souhrnu tdajd o pfipravku. Vydej Ié¢ivého piipravku je vazan na lékafsky predpis. Pfipravek je hrazen
z prostiedkd vefejného zdravotniho pojisténi.

*V§jmnéte si, prosim, zmén v informacich o lécivém pripravku.
URCENO PRO ODBORNOU VEREJNOST.
SC-CZ-AMG416-00043

Amgen s.r.o., Klimentska 46, 11002 Praha 1, Tel.: +420 221 773 500, www.amgen.cz
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sevelamer carbonate

Fosfatovy vazac na hazi polymeru:
* NEkalciovy
* NEkovovy
* NE vstrebavaiici se
* NE kumulujici se’

Pro pacienty s chronickym renalnim selhdnim

a s hyperfostatemii:
e nadiglyze

o v predialyze*’

SANOFI RENAL v@ ' II”

Zkracena informace o pFipravku

Nazev pfipravku: Renvela 800 mg potahované tablety. Lédiva latka: Jedna tableta obsahuje 800 mg sevelameri carbonas. Indikace: Lstha hyperfosfatemie v dospsljch pacientd podstupujicich hemodialyzu nebo perr
tonedIni dialyzu, u nedialyzovanych dospélych pacientd s chronickjm onemocnénim ledvin pii koncentraci fosforu v séru > 1,78 mmol/1. Pripravek by mal byt uZivin joko soutdst viceslozkového lécebného postupu, do kierého
mize paffit vapnikovy doplngk, kalditriol nebo néktery z jeho analogd ke kontrole rozvoje kostni nemodi u pacientd s ledvinovjm selhnim. Davkowvdniz Doporutend potatetni divka sevelomerkarbondtu j& 2,4 ¢ neho 4,8 g
denné podle Klinickyich potieb pacienta a koncentrace fosforu v séru. Pripravek se uZiva tiikedt denné s jidlem. Titrace o udrZovac davka: Kazdé 2 a7 4 tydny je nutno monitorovat hladinu fosforu v séru a titrovat dévku v prirdsteich
po 0,8 mg fiikedt denng (2,4 mg,/den), dokud neni dosazeno prijutelng hladiny fosforu v séru. Pacienti uZivajici sevelumerkarbondt musi dodrzovat predepsanou distu. Bezpetnost a ddinnost pfipravku v détf mludSich 6 let nebo
u déti s plochou povrchu t8la (BSA) pod 0,75 m? nebyla stanovena. Pediatrickym pacientdm md byt poddna perordini suspenze. Kontraindikace: Hypersenzifivita na léivou ldtku nebo na kieroukeli pomocnou ldtku tohoto
piipravku, hypofosfatemie, stievni obstrukce. ZvldStni upozornéni u opatieni pro pouiiti: Bezpefnost a dtinnost sevelamerkarbondtu nelbyla stanovena u nedialyzovanjch dospéljch pacientd s chronickjm anemocngnim
ledvin s hladinou fosforu v séru < 1,78 mmol /1. Proto se jeho pouZivini v tchto pacientd nedoporutuie. U pacientd s dysfagif, poruchou polykdni, tézkou poruchou gastrointestindlni motility, aktivnim zéndtivym anemocngnim
stiev, velkou operaci na frévicim dstroji neho se zdcpou je pii 6808 sevelomerkarbondtem nutno zvidSi opatmosti. U pacientd s chronickym onemocnénim ledvin mze dojit k nedostatku vitaminG rozpustych v tucich (A, D,
E) o ke vzniku hypokalcemie nebo hyperkalcemie. Je teba kontrolovat stav pacientd kvili moznému vzniku metabolické acidézy & peritonitidy. Lécha sevelamer-karbondtem md byt u pacientd, u kierjch se objevi zdvazné
gastrointestindlni symptomy, pishodnocena. Interakee: Sevelamerkarhondt nesmi byt poddvan spolu s ciprofloxacinem. U pacientd vzivajicich anfiarytmika je nutnd opatmost. U pacientd uZivejicich sevelamerkarbondt o le-
votyroxin se doporuiuje pedlivé sledovdni hludin tyreotropinu. Byly hidSeny velmi vzdené piipady zvjSenyich hlodin fosfdid v pacientd uZivaicich soutasng sevelamar-karbondt s inhibitory profonové pumpy. Sevelamer-karbondt neni
vsfiebdvan o mize mit vliv na hiologickou dostupnost jinjch I&civich pifpravkd. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Nejsou k dispozici Gdaje o pouzivini sevelameru u t8hotnjch Zen. V tehotenshvi lze poddvat pouze po pedlivém
zvizent piinosu pro matku a plod. Nenf zndmo, zda je sevelumer wylutovdn do lidského matefského miska, proto e nutno zdit pinas kojeni pro dité a prospénost 1éhy pro Zenu. Utinky na schopnost fidit a obsluhovat stroje:
Sevelamer nemd Zddny nebo mé jen zanedhatelny v na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Nezadouci inky: Velmi custé: nauzea, zvraceni, holesti homi sti biicha, zdcpa. Casté: préjem, dyspepsie, flatulence, bolest
biicha. Uchovavdni: Uchovivejte v dohie uzaviené lahvicce, aby byl pripravek chrdnén pred vihkosti. Tento 1&Zivy pipravek nevyZaduje Zddné zvldstni podminky uchovdvani. Dostupné baleni: 1 lahvitka obsahujici 180 tablet.
Driitel rozhodnuti o registraci: Genzyme Eurape B.V,, Paasheuvelwag 25, 1105 BP Amsterdam, Nizozemsko. Registragni éislo: EU/1/09/521 /001-3Datum posledni revize textu: 26.11.2018. Pied pouditim pifpravku
se seznamte s Gplnou informaci o pripravku. Jen na lékafsky pedpis. Piipravek je ping hrazen z prostiedkd vefeiného zdravomiho pojistént.

Souhm Gdajd o pifpravku obdrZite na adrese: sanofi—aventis, s.r.0., Eviopskd 846,/176a, 160 00 Praha 6, tel.: 233 086 111, fax: 233 086 222, vww sanofi.cz

* Vsimnéte si prosim zmany v informacich o légivém pFipravku.

Pouiitd literatura: 1. SPC Renvela, posledni revize textu 26. 11. 2018.

Uréeno pro odbornou vefejnost.

* Pro pacienty s chronickym selhanim ledvin s hyperfosfatemii > 1,78 mmol /I SACS.SEC 18.03.0230(1)
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