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Nové moznosti farmakoterapie srde¢niho
selhani u pacientu s chronickgm

onemocnenim ledvin

Prof. MUDr. Vladimir Tesaf, DrSc., FASN, FERA
Klinika nefrologie 1. LF UK a VFN v Praze

SOUHRN

Nedévné pokroky v 1é¢bé snizuji mortalitu a zvysuji kvalitu Zivota pacientd s chronickym srde¢nim selhanim. Chro-
nické onemocnéni ledvin (CKD) je u pacienti se srde¢nim selhdnim casté, doklady pro ucinnost 1é¢by srde¢niho
selhdni u pacientli s CKD 4-5 jsou ale nedostate¢né, protoze tito pacienti nebyli zafazovani do uskutecnénych
randomizovanych kontrolovanych studii. U pacientd se srde¢nim selhdnim a CKD 1-3 jsou lécebné intervence
pfinejmensim stejné G¢inné jako u pacientt s normalni rendlni funkci, v nékterych pripadech mohou mit i piiznivy
vliv na progresi chronické rendlni insuficience, problémem ale miize byt kontrola prevodnéni a hyperkalemie.

KLICOVA sLovA: dapaglifiozin - ejekéni frakce - chronické onemocnéni ledvin - inhibitor SGLT2 - natriuretické pep-

tidy - sakubitril/valsartan - srdecni selhdn{

Klasifikace srdecniho selhani
Chronické srde¢ni selhdni bylo tradi¢né rozdélovano
na systolické' a diastolické’. U systolického srde¢niho selhani
dochdzi v disledku primdrniho poskozeni myocytt (ische-
mie s apoptozou, aktivace zanétu, oxidacni stres a neurohu-
moralnf mechanismy) k remodelaci srde¢niho svalu (a na-
hrad¢ ¢ésti svalové tkdné vazivem) s ndslednym sniZenim
ejekeni frakcee, zvySenym rizikem zdvaznych arytmif a s cen-
tralizaci obéhu s poruchou rendlni perfuze (kardiorendln{
syndrom 2. typu). Diastolické srde¢ni selhdni je charakteri-
zovano zejména zvysenou tuhosti stény levé komory (¢asto
s koncentrickou hypertrofif levé komory) a poruchou jejtho
plnéni s normalnim objemem levé komory na konci diastoly,
ale s vy$$im end-diastolickym tlakem v levé komote.
Doporuceni Evropské kardiologické spolec¢nosti (ESC)
pro 1é¢bu chronického srde¢niho selhdni*# rozdéluje chro-
nické srdecni selhani dle ejekcni frakce do t7i zdkladnich sku-
pin: 1. srdecni selhani se zachovanou ejekcni frakci (= 50 %,
HFpEF, difve diastolické srdecni selhani), 2. srde¢ni selhd-
ni se sniZenou ejekini frakct (< 40 %, HFYEF, difve systolické
srdecni selhdnf) a 3. srdecni selhdni s ejekcni frakci ve stied-
nim rozmezi (40-49 %, HFmrEF). U pacientl s ejekcni
frakel = 40 % je pro diagnézu srde¢niho selhdni potiebny
prikaz zvysené sérové koncentrace natriuretickych pep-
tidt a bud’ morfologické poskozeni srdce (hypertrofie

levé komory nebo rozsifeni levé siné), nebo diastolickd
dysfunkce.

Doporuceni Evropské kardiologické spole¢nosti (Euro-
pean Society of Cardiology, ESC) konstatuje, ze symp-
tomatologie, diagnostika i 1écba chronického srde¢niho
selhdni je ovlivnéna pfidruzenymi onemocnénimi, napt.
také chronickym onemocnénim ledvin a retenci sodiku
a vody z jinych pricin.

Pacienti se srde¢nim selhdnim se zachovanou ejekéni
frakei jsou ve srovndni s pacienty se srdecnim selhdnim
se snizenou ejeke¢ni frakei starsi, vice obézni, Castéji jde
o zeny, maji castéji hypertenzi a fibrilaci sinf a méné casto
ischemickou chorobu srde¢ni.s7 Mezi pacienty se srdec-
nim selhanim v prabéhu poslednich desetileti stoupd podil
pacientii se zachovanou ejekcnt fraket.

Pacienti se zachovanou ejeké¢ni frakef maji nizsf mor-
talitu. Ro¢ni mortalita je 8,8 % u pacientii se srdecnim
selhdnim se snizenou ejekéni frakei a 6,3 % u pacientti se
srde¢nim selhdnim a zachovanou ejekéni frakei.®” Zatimco
prognéza pacientii se srdecnim selhdnim se sniZenou ejekint
frakci se v pribéhu poslednich desetileti zlepSila, prognoza
pacientit se srdecnim selhdnim se zachovanou ejekcni frakct ui-
stdvd stejnd.s Mortalita je u pacientt se srdecnim selhdnim
se zachovanou ejekeni frakei asociovana s niz$im indexem
télesné hmotnosti (BMI) a fibrilaci sini.”
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Farmakoterapie srdecniho selhani

Na zakladé uskutecnénych randomizovanych kontrolova-
nych studif existuji velmi dobré dtikazy o tom, ze inhibito-
ry angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACEI), betablokdtory
a blokdtory mineralokortikoidnich veceptorii ptiznivé ovliv-
nuji progndzu pacientl se srde¢nim selhdnim se sniZenou
ejekcnt frakei 3+

U pacientt se srde¢nim selhdnim se zachovanou ejek-
nt fraket je v soucasnosti lécha symptomatickd, zamétend
na tdlevu od symptomu zptsobenych méstnanim (diure-
tiky) a na ovlivnéni kardiovaskuldrnich i nekardiovasku-
larnich pfidruzenych onemocnéni.

V tomto prehledu se déle soustfedim zejména na sou-
¢asné postaveni dvou novych lé¢ebnych postupt, které
podstatnym zptisobem méni nebo mohou zménit pristup
k 1é¢bé pacientts se srde¢nim selhdnim (inhibitorti neprily-
sinu a inhibitord kotransportu sodiku a glukézy [SGLT2]),
a ddle na rozdily v 1é¢bé srde¢niho selhdni u pacientt
s normalni a snizenou rendlni funkei.

Inhibice receptoru pro angiotenzin a inibitor
neprilysinu v lécbé srdecniho selhani

V reakci na objemové a tlakové pretizeni produkuje srdce
natriuretické peptidy,® které navozuji natriurézu a periferni
vazodilataci. Natriuretické peptidy (a také napr. rekombi-
nantni lidsky natriureticky peptid typu B [BNP] nesiritid)
aktivuji cyklicky guanosinmonofosfat (cGMP) a proteinki-
ndzu G a inhibuji vyvoj hypertrofie levé komory srde¢ni.®

U pacientt se srde¢nim selhdnim jsou zvysené sérové
koncentrace N-termindlniho fragmentu natriuretické-
ho propetidu typu B (NT-proBNP), které jako marker
objemového pretizeni levé komory negativné koreluji
s progndzou pacientll. U pacientd s CKD jsou koncen-
trace NT-proBNP zvyseny, stdle ale existuje vztah mezi
sérovou koncentraci NT-proBNP a prognézou pacientu.'
U pacientt se srde¢nim selhdnim se rozviji rezistence k ve-
ndinimu ncinku natriuretickych peptidii, kterd je zptisobena
snizenou expresi rendlnich receptort pro natriuretické
peptidy, jejich zrychlenou degradaci, zvySenou aktivitou
neutrdlni endopeptiddzy (neprilysinu) a soucasné zvy-
Senou degradaci jejich intraceluldrniho druhého posla
cGMP." K rendlni rezistenci na natriuretické peptidy také
prispiva zvySend sympaticka rendlni aktivita a zvySena
aktivita systému renin-angiotenzin. Chronické onemoc-
néni ledvin je podobné jako srdecni selhdni také spojeno
s rendlni rezistenci na u¢inek natriuretickych peptida.

Sakubitril je inhibitor neprilysinu, ktery blokuje degradaci
natriuretickych peptidii a nékterych dalsich vazodilatac-
nich substanci, napt. substance P, bradykininu a adreno-
medulinu, ale také napt. peptidu 1 podobného glukagonu
(GLP-1) s naslednym poklesem glykemie a koncentrace
glykovaného hemoglobinu.”

Sakubitril v kombinaci s blokdtorem receptoru AT,
pro angiotenzin II valsartanem (angiotensin receptor
neprilysin inhibitor, ARNI) vyznamné snizil ve studii
PARADIGM-HF u 8 436 pacientt s chronickym srdec-

nim selhdnim NYHA tfidy II-1V, zvySenymi hodnotami
NT-proBNP a ejekcni frakci nizst nez 40 9% ve srovnani
s enalaprilem primdrni cilovy ukazatel (mortalitu z kar-
diovaskuldrnich pricin nebo hospitalizace pro srdecni
selhani) o 20 %, celkovou mortalitu o 16 %, mortalitu
2 kardiovaskuldrnich pticin o 20 % a riziko hospitalizace
pro srdecni selhdni o 21 %.'S Pacienti lé¢eni sakubit-
ril/valsartanem m¢eli ve srovnani s pacienty lé¢enymi
enalaprilem vyssi hodnoty BNP a cGMP, ale nizsi kon-
centrace NT-proBNP a troponinu T.* Sakubitril/valsar-
tan snizil také riziko ndhlé smrti a progrese srde¢niho
selhani.”

Sakubitril/valsartan byl velmi dobre tolerovdn, pacienti
léceni sakubitril/valsartanem meéli sice castéji hypotenzi
a nezdvazny angioedém, ale méné ¢asto poskozeni funk-
ce ledvin, hyperkalemii a kasel. Sakubitril/valsartan vSak
v této studii nesnizil riziko terminalniho selhdni ledvin
(ESRD) nebo 50% poklesu odhadované glomeruldrni filtra-
ce (eGFR) nebo poklesu odhadované glomeruldrni filtrace
o > 30 ml/min/1,73 m*

Dle doporuceni Evropské kardiologické spolecnosti z roku
2016% by méli byt sakubitril/valsartanem 1éCeni pacienti
se srde¢nim selhdnim a snizenou ejekeni frakei, kteti zii-
stavaji symptomaticti, a pacienti s ejekeni frakel nizsi nez
35 % pti 1é¢bé inhibitorem angiotenzin konvertujiciho en-
zymu nebo blokdtorem receptoru AT, pro angiotenzin II,
betablokdtorem a inhibitorem mineralokortikoidnich re-
ceptort. U téchto pacientd ma byt inhibitor angiotenzin
konvertujictho enzymu nebo blokator receptoru AT, pro
angiotenzin II nahrazen sakubitril/valsartanem.

Sakubitril/valsartan byl také srovndvén s valsartanem
u pacientt se srde¢nim selhdnim se zachovanou ejekéni
fraket (> 45 %), zvySenou sérovou koncentraci natriuretic-
kych peptidii a strukturdlnim onemocnénim srdce (studie
PARAGON-HF)."® Primarni slozeny cilovy ukazatel zahrno-
val mortalitu z kardiovaskuldrnich p¥icin a hospitalizace
pro srde¢ni selhdni. Z 4 822 pacientli randomizovanych
do této studie jich mélo 30 % odhadovanou glomeruldr-
ni filtraci v rozmezi 45-60 ml/min/1,73 m> a 18 % nizsi
nez 45 ml/min/1,73 m2* V této studii sakubitril/valsar-
tan nesnizil vyznamné primdrni kompozitni cilovy ukazatel,
snizeni poctu hospitalizaci pro srde¢ni selhdni o 15 %
bylo na hranici statistické vyznamnosti.** V podskupiné
pacient s niz8i nez stiedni ejekcni frakef byl efekt saku-
bitril/valsartanu na primdrni kompozitni cilovy ukazatel
statisticky vyznamny, coz jisté¢ povede k diskusi o tom,
zda jsou soucasné hranice v urovni ejekéni frakce mezi
obéma zakladnimi typy srde¢niho selhani (se snize-
nou a zachovanou ejek¢ni frakci) stanoveny optimalné.
U pacientt 1é¢enych sakubitril/valsartanem vsak doslo
vyznamné Castéji ke zlepSent tiidy srdecniho selhdni NYHA
a vyznamné méné casto ke zhovsent rendini funkce. Pacienti
1é¢ent sakubitril/valsartanem také udévali vyznamné vys$si
kvalitu zivota.

Dle soucasnych doporuceni* je sakubitril/valsartan indi-
kovan jako ndhrada inhibitoru angiotenzin konvertujictho
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enzymu nebo blokdtoru receptoru AT, pro angiotenzin II
s cilem snizit riziko hospitalizaci pro srde¢ni selhani nebo
mortalitu u pacientd se srde¢nim selhdnim se snizenou
ejekeni frakel, ktefi jsou stdle symptomaticti pfes optimal-
ni 1é¢bu ACEI, betablokitorem a inhibitorem mineralo-
kortikoidnich receptorti. Postaveni sakubitril/valsartanu
v 1é¢bé pacientl s ejekeni frakei ve stfednim rozmezi
a u pacientt se srde¢nim selhdnim se zachovanou ejekéni
frakei zatim zUstava nejasné.

Inhibitory SGLT2 v lécbé srdecniho selhani
Inhibitory kotransportu sodiku a glukdézy v proximdinim
tubulu (SGLT2) snizuji zpétnou resorpci glukdzy, zvysuji
glykosurii, a tim snizuji u pacienti s diabetem 2. typu
(véetné pacientli s CKD 2-3a) zvySenou glykemii a kon-
centraci glykovaného hemoglobinu.”” Empagliflozin na-
vic snizuje pravdépodobné zejména v diisledku jeho na-
triuretického a diuretického ucinku krevni tlak, aniz by
soucasn¢ zvysoval tepovou frekvenci,?* a md priznivy vliv
na arterialni elasticitu a vaskularni rezistenci, visceralni
adipozitu, urikemii a albuminurii.? Empagliflozin zvysuje
sérové koncentrace LDL- i HDL-cholesterolu a jeho nej-
c¢astéj$im nezddoucim dcinkem jsou infekce mocovych
cest a genitalu.

V randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontro-
lované studii EMPA-REG OUTCOME* byl sledovéan vliv
empagliflozinu ve srovnani s béznou terapii na kardiovas-
kuldrni morbiditu a mortalitu z kardiovaskuldrnich pticin
u 7 028 pacientt s diabetem 2. typu a vysokym kardiovas-
kuldrnim rizikem (vSichni pacienti jiz méli kardiovasku-
larni onemocnéni, 75 % z nich mélo ischemickou chorobu
srdec¢ni, 46 % mélo v anamnéze infarkt myokardu, 24 %
bylo po aortokorondrnim bypassu, 22 % m¢lo v anamné-
ze cévni mozkovou prihodu a 10 % pacientii mélo srdecni
selhdni, 26 % pacientti mélo eGFR 30-59 ml/min/1,73 m?
tedy CKD 3, 29 % pacientii mélo mikroalbuminurii a 11 %
proteinurii). Testovand populace tedy zahrnovala pacienty
s vy$$im rendlnim rizikem. Pacienti byli souc¢asné léc¢eni
daldi doporucenou standardni 1é¢bou (inhibici systému
renin-angiotenzin, betablokdtorem, diuretiky).

Empagliflozin snizil primarni cilovy ukazatel (kompozit
umrti z kardiovaskuldrnich p¥ic¢in, nefatdlniho infarktu
myokardu a nefatdlni cévni mozkové pithody) o 14 %, mor-
talitu z kardiovaskuldrnich piicin o 38 9%, celkovou mortalitu
0 32 % a hospitalizace pro srdecni selhdni o 35 % (p = 0,002).
Utinek empaglifiozinu na sledované parametry byl srov-
natelny u pacientli s normoalbuminurii/mikroalbuminurif
a s normdlni nebo snizenou glomeruldrni filtraci. Pacienti
lé¢eni empagliflozinem méli ve srovnani s pacienty uziva-
jicimi placebo lepsi kontrolu glykemie, mirné nizsi hmot-
nost, obvod pasu, urikemii a systolicky i diastolicky tlak
bez nériistu tepové frekvence a mirny vzestup hodnoty
LDL-cholesterolu i HDL-cholesterolu.

Priznivy vliv inhibitord SGLT2 na hospitalizace pro
srde¢ni selhdni byl potvrzen i u pacientt s nizsim kar-
diovaskuldrnim rizikem ve studii CANVAS s kanagliflo-

zinem* a DECLARE-TIMI*® s dapaglifiozinem a ve studii
CREDENCE s kanagliflozinem u pacientl s chronickym
onemocnénim ledvin a s vysokym kardiovaskuldrnim ri-
zikem,”?® tento uc¢inek je pravdépodobné u riiznych inhi-
bitortit SGLT2 podobny.*

Mechanismus kardioprotektivniho dc¢inku gliflozi-
nt neni zcela jasny, je pravdépodobné multifaktoridlni
a do zna¢né miry nezavisly na kontrole glykemie.** Dtile-
zitou roli zfejmeé hraje ovlivnéni arteridlni elasticity, pfimy
ucinek na srdecni funkci, spottebu kysliku v myokardu,
pokles urikemie i albuminurie, lepsi kontrola hmotnosti,
potlaceni zdnétu a oxida¢niho stresu, viscerdlni adipozity
i krevniho tlaku.?'

Empagliflozin v experimentu sniZil nezdvisle na ptitom-
nosti diabetu tuhost stény levé komory a zlepsil diastolickou
funkci selhdvajictho srdce Empagliflozin také u hypertenz-
nich potkanti se srde¢nim selhanim zvysil v atriich i komo-
rach expresi genll pro natriuretické peptidy, 2lepsil srdecnt
remodelaci, normalizoval systolickou dysfunkei a sniZil roz-
sah fibrézy v sinich i komordch.?® Kardioprotektivni ucin
inhibitortt SGLT2 také mohou souviset s inhibici NHE3
(vyménujiciho na membrané sodikovy ion za proton)
v ledvindch i srdci.

Zasadni otazkou je, zda maji glifloziny pfiznivy vliv
na vyvoj a progresi srde¢nfho selhdni i u nediabeti-
k.35 V soucasné dobé probihd u pacientl se srdecnim
selhdnim (i nediabetikil) nékolik studii s glifloziny: studie
EMPEROR-Preserved a EMPEROR-Reduced s empaglifio-
zinem, studie DAPA-HF s dapaglifiozinem jiz skoncila.®
Studie DELIVER a DETERMINE se zabyvaji vlivem dapa-
gliflozinu specificky u pacientii se srde¢nim selhdnim se
zachovanou, resp. snizenou ejekéni frakel.

Na kongresu European Society of Cardiology v Pari-
zi byly 1. zaf1 2019 prezentovany vysledky studie DAPA-
-HF. Studie DAPA-HF randomizovala 4 774 pacientl se
srdecnim selhdnim a sniZenou ejekcnt fraket (< 40 96), z toho
vice nez polovinu nediabetikl k podévani placeba nebo
dapagliflozinu v ddvce 10 mg.¥” Dapagliflozin sniZil vyso-
ce vyznamné - 0 26 % (p < 0,0001) — vyskyt primdrniho
sloZeného cilového ukazatele (mortalitu z kardiovaskuldrnich
pricin a zhorSent srdecniho selhdnt). Snizeni bylo srovnatelné
u diabetikil 1 nediabetikii a otvird cestu k 1é¢bé srde¢niho
selhani inhibitory SGLT2 u nediabetik.

Guidelines Evropské kardiologické spolec¢nosti pro
1é¢bu srde¢niho selhdni z roku 20163 doporucovaly
empagliflozin u pacientt s diabetem 2. typu k prevenci
a odddlent vzniku srdecniho selhdni ajnebo k prodlougeni
Zivota. Stanovisko expertti Evropské kardiologické spolec-
nosti z roku 20194 konstatuje, ze u pacientli s diabetem
2. typu a kardiovaskuldrnim onemocnénim nebo ve vy-
sokém riziku kardiovaskuldrniho onemocnéni mohou
byt pouzity k prevenci nebo oddéleni ndstupu srde¢niho
selhdni a snizenf rizika hospitalizaci pro srde¢ni selhadni
i kanagliflozin a dapaglifiozin. Lze ocekdvat, ze tato do-
poruceni budou po publikaci vysledkt studie DAPA-HF
déle modifikovéna.
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DalSi moznosti farmakoterapie srdecniho

selhani - vghled do budoucna

Porucha struktury a funkce kardiomyocytl souvisi u pa-
cientl se srde¢nim selhdnim se zachovanou ejekéni fraket
se systémovou aktivaci prozdnétlivych mechanismt indu-
kovanou chronickymi pfidruzenymi onemocnénimi (napt.
nadvahou, diabetem, hypertenzi), jejimz disledkem je
zanét drobnych korondrnich cév s poskozenim endotelu
se snizenou produkci oxidu dusnatého (NO), snizenou
produkci jeho intraceluldrniho medidtoru cyklického GMP
a sniZzenou aktivitou proteinkindzy G v kardiomyocytech,
jejimz duasledkem je vyvoj hypertrofie levé komory a in-
tersticidlni fibrézy se zvySenou tuhosti stény levé komory
a srde¢nim selhdnim.?®

V soucasné dobé jsou u pacienttl se srdecnim selhdnim
testovany inhibitory fosfodiesterdzy s, kterd bran{ degradaci
cGMP, stimuldtory a aktivdtory solubilni guanyldtcykldzy
(vericiguat, riociguat), které zvysuji produkci cGMP, a pro-
dukci cGMP stimuluji také natriuretické peptidy, jejich de-
gradaci bran{ inhibitor neprilysinu sakubitril.

Dalsi moznosti by mohla byt u ¢asti pacientt anticytoki-
novd terapie, napt. inhibitor interleukinu-1p canakinumab.®
Tii sta osmdesat pét z 10 061 pacientti zatrazenych do studie
CANTOS, ktera sledovala vliv canakinumabu na kardiovas-
kuldrni morbitidu a mortalitu z kardiovaskuldrnich pricin
u pacientt po infarktu myokardu s vy$si hodnotou C-reak-
tivniho proteinu (CRP), prod¢lalo pred zahdjenim studie
hospitalizaci pro srde¢ni selhdni. Zvysujici se ddvka cana-
kinumabu byla charakterizovdna trendem ke snizenému
riziku dal$i hospitalizace pro srde¢ni selhani a mortality sou-
visejici se srde¢nim selhdnim. Vliv canakinumabu na srde¢ni
selhdni bude jisté nutno ovéfit v samostatné studii.

Srde¢ni selhdni je také charakterizovdno zvySenou
spotfebou a snizenou produkci adenosintrifosfatu (ATP)
v dtsledku poskozeni mitochondrii. U srde¢niho selhani
jsou nyni testovany antioxidacni peptidy, které by mohly
zlep$it mitochondridlni tvorbu ATP (tzv. Szetovy-Schille-
rovy peptidy, napt. elamipretid), ktery stabilizuje elektro-
novy transport v mitochondriich.* Studie s elamipretidem
u pacientd s akutnim infarktem myokardu s elevacemi
useku ST (STEMI) s cilem snizit rozsah infarktu vsak
byla nedspésna.

Mezi dalsi mozné intervence patfi blokovani tvorby
zktizenych vazeb mezi jednotlivymi slozkami extracelu-
larni matrix, modulace intraceluldrniho kalcia napf. inter-
ferenci s ryanodinovym receptorem RyR2 a do budoucna
i specifické intervence zaméfené na genovou expresi jed-
notlivych faktort hrajicich roli napt. v progresi fibrézy
napt. pomoci inhibitort micro-RNA (antagoMiR).*#

V posledni dobé jsou v 1é¢bé¢ srde¢ntho selhani také
znovu testovany pozitivné inotropni 14tky. Novéjsi pozi-
tivné inotropni 1éky, napr. omecamtiv mecarbil, nevyvola-
vaji na rozdil od katecholaminii tachykardii a nezvysuji
intraceluldrni koncentrace Ca™. Omecamtiv mecarbil
je aktudlné studovan u pacientt se srde¢nim selhdnim
ve studii faze 3 (GALACTIC-HF) 44

Srdecni selhani u pacientd s chronickgm
onemocnénim ledvin

Starnuti populace a zvysujici se vyskyt hypertenze, diabetu
a jinych kardiovaskuldrnich a rendlnich rizikovych faktort
maji za ndsledek stdle castéjsi soucasny vyskyt chronického
srdecntho selhdni a chronického selhdni ledvin.*® Pacienti
s chronickym srde¢nim selhdnim a pokrocilym chronic-
kym selhanim ledvin (CKD 3b-5) jsou ve srovnani s pa-
cienty s chronickym srde¢nim selhdnim se zachovanou
rendlni funkei castéji hospitalizovani a maji i vyssi morta-
litu. Pfesto byli tito pacienti vyfazeni z vétsiny randomi-
zovanych klinickych studif vénovanych 1é¢bé chronického
srde¢niho selhdni.+

Nedavnd konference Kidney Disease: Improving Global
Outcomes (KDIGO) vénovand tomuto tématu rozdélila
pacienty s chronickym srde¢nim selhdnim a CKD do ¢tyr
zékladnich skupin: 1. srde¢ni selhdni se zachovanou ejek-
¢ni frakel (HFpEF) u dosud nedialyzovanych pacientii s CKD,
2. srde¢ni selhdni se snizenou ejekéni frakei (HFYEF) u do-
sud nedialyzovanych pacientti s CKD, 3. HFpEF u dia-
lyzovanych pacientii, 4. HFYEF u dialyzovanych pacientt
a 5. srde¢ni selhdni u pacientti po transplantaci ledviny.*

V klinickych studiich zaméfenych na 1é¢bu srde¢niho
selhani bylo pomérné vysoké zastoupeni pacientii s mirné
snizenou glomeruldrni filtraci. Napr. ve studiich CHARM
s kandesartanem bylo priblizné 40 % pacientti s odhadova-
nou glomeruldrni filtraci 30-60 ml/min/1,73 m>.# Jiz drive
bylo prokazano, ze snizend rendlni funkce byla nezdvis-
lym prediktorem kardiovaskuldrni morbidity a mortality
z kardiovaskuldrnich pfi¢in u pacientt se snizenou ejekeni
frakei. Data ze studie CHARM (2 680 pacientll) umoznila
posoudit vliv rendlni funkce na prognézu nejen u pacientti
se snizenou (< 40 %), ale i se zachovanou (zde definovano
jako > 40 %) ejekeni frakel. Do studii byli zarazeni jen pa-
cienti s koncentraci kreatininu v séru < 265 pmol/l. Podil
pacientll s odhadovanou glomerularni filtraci (vypocet
dle MDRD) < 60 ml/min/1,73 m?* ¢inil ve v$ech podskupi-
nach studie priblizné 35 %. Snizend renalni funkce a sni-
zend ejek¢ni frakce byly nezdvislymi prediktory Spatné
progndzy. Snizend rendini funkce nezdvisle predikovala vyssi
mortalitu, mortalitu 2 kardiovaskuldrnich pricin a hospita-
lizace pro srdecni selhdni u pacientu se srdecnim selhdnim
se sniZenou i zachovanou ejekcnt frakci. Celkovd mortalita
byla u pacientt s eGFR 45-60 ml/min/1,73 m* ve srovndni{
s pacienty s normdln{ rendlni funkcf 1,5x vys$si a u pacientt
s eGFR < 45 ml/min/1,73 m*> dokonce 1,91x vyssi.

V komunitni kohorté 14 579 pacienti se srdecnim selhdnim
se zachovanou ejek¢ni frakei a 9 762 pacientl se snize-
nou ejekeni frakef® byla snizend odhadovand glomeru-
larni filtrace spojena s rostouci mortalitou a hospitaliza-
cemi pro srdecni selhdni. Ve srovndni s pacienty s eGFR
60-89 ml/min/1,73 m* méli pacienti se srde¢nim selhdnim
se zachovanou ejekéni frakel s eGFR 15-29 ml/min/1,73 m*
témeér dvakrat a pacienti s eGFR < 15 ml/min/1,73 m* sedm-
krat vy$si mortalitu, u pacientd se snizenou ejekéni frakel
byl vliv snizené eGFR na prognézu podobny.
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Srdecni selhdni je u pacientii s diabetem 2. typu a chro-
nickym onemocnénim ledvin castéj${ nez u pacientt
s diabetem 2. typu a normdlni rendIn{ funkci. U pacientt
s diabetem 2. typu a normalni nebo jen mirné sniZenou
renalni funkci ve studiich EMPA-REG Outcome, CANVAS
nebo DECLARE-TIMI bylo pro srde¢ni selhdni hospita-
lizovdno jen 5-10 %, ve studii CREDENCE s podstatn¢
vét$im zastoupenim pacienti se snizenou rendlni funkei
to bylo 15 % nemocnych.”

Rostouci podil pacientd se srde¢nim selhanim a sni-
zenou rendln{ funkc{ a Spatnd prognéza téchto pacientt
jsou tedy zdvaznym problémem.

Lécba srdec¢niho selhani u pacientd s CKD

Lécba srde¢niho selhdni inhibitory angiotenzin konvertu-
jiciho enzymu a blokdtory receptoru AT, pro angiotenzin II
byla srovnatelné 1i¢innd u pacientt se srde¢nim selhdnim
(se sniZenou i zachovanou ejekéni frakef a chronickym
onemocnénim ledvin — odhadovanou glomeruldrni filtra-
ci < 60 ml/min/1,73 m?).%"

Analyza studiil CHARM podobné ukazala, ze kandesar-
tan byl srovnatelné G¢inny u pacienti se srde¢nim selha-
nim a s normdln{ nebo sniZenou rendlni funkei.®

Také inhibice angiotenzinu a neprilysinu kombinaci sa-
kubitrilu a valsartanu byla u pacientii se srdecnim selhd-
nim a snizenou ejekcni frakci srovnatelné ti¢innd ve studii
PARADIGM-HF (do které mohli byt zafazeni jen pa-
cienti s eGFR > 30 ml/min/1,73 m*) u nemocnych s od-
hadovanou glomeruldrni filtraci vy$si nebo nizs{ nez
60 ml/min/1,73 m>* Ve studii PARAGON-HF m¢lo 2 341
(témét 50 %) pacientlt eGFR < 60 ml/min/1,73 m>.>°
Na rozdil od celé studované populace snizil sakubitril/val-
sartan u téchto pacientd primarni slozeny cilovy ukazatel
(mortalitu z kardiovaskuldrnich ptic¢in nebo hospitalizace
pro srdec¢ni selhdni) statisticky vyznamné o 21 %, dtivod
vy$$i tc¢innosti u pacientt se snizenou renalni funkef neni
zcela jasny, ale miize souviset s vy$$im kardiovaskuldrnim
rizikem téchto pacientt.

Vliv inhibitoru SGLT2 kanagliflozinu na rendlni a kar-
diovaskuldrni parametry byl testovan ve studii CREDENCE
u 4 401 pacientt trpicich diabetem 2. typu a chronickym
onemocnénim ledvin (odhadovanou glomerularni filtraci
dle rovnice Chronic Kidney Disease Epidemiology Colla-
boration (CKD-EPI) 30-90 ml/min/1,73 m*a albuminurif -
pomérem albumin/kreatinin v mo¢i 300-5 ocoo mg/g) 1é-
¢enych stabilni (maximdlni tolerovanou) ddvkou ACEI
nebo blokdtoru receptoru AT, pro angiotenzin I1.”7 Patndct
procent pacientii v této studii mélo srdecni selhdni. Primarni
cilovy ukazatel byl slozen z termindlniho selhani ledvin
(1écba dialyzou alespon 30 dni, transplantace ledvin nebo
eGFR < 15 ml/min/1,73 m*), zdvojndsobeni koncentrace
kreatininu v séru trvajici alespon 30 dni nebo umrti z kar-
diovaskuldrni ¢i rendlni pficiny. Sekunddrnimi cilovymi
ukazateli byly mj. kompozit mortality z kardiovaskular-
nich pri¢in a hospitalizace pro srdecni selhdni, kompozit
umrti z kardiovaskuldrnich pficin, infarktu myokardu

a cévni mozkové ptihody; hospitalizace pro srdecni se-
lhéni.

Vyskyt primdrntho sloZeného cilového ukazatele byl o 30 %
nizsi u pacientt 1é¢enych kanagliflozinem nez u pacientt
lé¢enych placebem (43,2 vs. 61,2 na 1 0oo pacientorok).
Pacienti 1é¢en{ kanagliflozinem méli také niz3i riziko né-
kolika sekunddrnich cilovych ukazateld, napt. kompozi-
tu umrti z kardiovaskuldrnich pfi¢in a hospitalizace pro
srdecni selhdni (relativni riziko 0,69, p < 0,001), hospita-
lizace pro srdecni selhdni (relativni riziko 0,61, p < 0,001)
a kompozitu umrt{ z kardiovaskuldrnich pfi¢in, infarktu
myokardu nebo cévni mozkové prihody (relativni rizi-
ko 0,80, p = 0,01). Kardiovaskuldrni (stejné jako rendlnf)
ucinky kanagliflozinu byly konzistentn{ ve sledovanych
podskupinach. Mortalitu z kardiovaskuldrnich pri¢in snizil
kanagliflozin ve srovndni s placebem o 22 % (p = 0,05).

Studie CREDENCE jednozna¢né prokazala nejen re-
noprotektivni vliv kanagliflozinu u pacientt s diabetic-
kym onemocnénf ledvin na podkladé diabetu 2. typu, ale
i vliv kanagliflozinu na kardiovaskuldrni morbitidu (napt.
hospitalizace pro srde¢ni selhdnf) i mortalitu z kardiovas-
kuldrnich pfic¢in. Kanaglifiozin byl tedy kardioprotektivn{
i u pacientd se snizenou eGFR.

Sekunddrni analyza studie CREDENCE?® ukazala, zZe
i u pacientii s chronickym onemocnénim ledvin kanaglifio-
zin jak v primdrni, tak v sekunddrni prevenci srovnatelnym
zpusobem vyznamné snizil vyskyt zdvaznych nezddoucich
kardiovaskuldrnich ptihod, mortalitu z kardiovaskuldrnich
pric¢in i hospitalizace pro srde¢ni selhdni.

Ultrafiltrace u pacientl se srde¢nim selhanim
a CKD
U pacientti s pokrocilou rendlni insuficienci a srde¢nim
selhdnim muize byt pro zmirnéni plicni kongesce a dusnos-
ti 1é¢ba diuretiky nedostate¢né tcinnd a jedinou moznost
miize predstavovat intermitentni pristrojovd ultrafiltrace.s
Misto pfistrojové ultrafiltrace v 1é¢bé srde¢niho selhani
ale stdle neni jasné. Ultrafiltrace je ¢asto spojena s akti-
vaci systému renin-angiotenzin-aldosteron a s vyvojem
rezistence na diuretika, zhorSenim rendlni funkce,® hypo-
kalemif a hypomagnezemii. Zdsadnim problémem je trvani
ucinku pristrojové ultrafiltrace. I kdyz nékteré studie na-
znacuji, ze jednordzova pristrojova ultrafiltrace u pacienta
s akutnim zhorseni chronického srde¢niho selhdni muze
byt spojena s dlouhodobym vlivem a niz$im rizikem rehos-
pitalizaci pro srde¢ni selhdni* neddvnd randomizovand
kontrolovand studie neprokdzala rozdil v prognéze mezi
pacienty lécenymi pro akutni zhorSeni srde¢niho selhdn{
pristrojovou ultrafiltraci a pacienty lé¢enymi diuretiky.ss
Srdecnt selhdn{ rezistentn{ k diuretikiim muZe byt indikact
k chronické dialyzacni 1é¢bé u pacientd s pokrodilou, ale
ne jest¢ termindlni rendlni insuficienci (kardiorendlnim
syndromem 2. typu).

Dostupna data neni snadné jednoznac¢né interpretovat.
Je ztejmé, ze do budoucna bude nutné lépe definovat para-
metry, podle kterych by bylo mozné pacienty pro piistro-
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jovou ultrafiltraci vybrat, 1épe definovat ultrafiltra¢ni vo-
lum, dobu ultrafiltrace, ev. frekvenci jejitho opakovani.ss*

Huperkalemie a Iécba srdec¢niho selhani

u pacientd s CKD

Hyperkalemie miize u pacientt s pokrocilou rendlni insu-
ficienci zdsadné limitovat moznosti 1é¢by srdecniho selhdni
(ACEI, blokdtory receptoru AT, pro angiotenzin II, in-
hibitory mineralokortikoidnich receptori nebo ARNT).

Riziko hyperkalemie je také jednim z hlavnich davodd,
proc nejsou pacienti s CKD 4 zatazovani do randomizova-
nych studif zahrnujicich nemocné s chronickym srde¢nim
selhdnim.#

Hyperkalemie > 5,5 mmol/l se vyskytuje pomérné ¢asto
iu pacientt se zachovanou renalni funkci (napf. ve studii
PARADIGM-HF to bylo jak ve vétvi se sakubitril/valsarta-
nem, tak ve vétvi s enalaprilem zhruba u 17 % pacientd,
hyperkalemie > 6 mmol/l se vyskytovala vyznamné castéji
u pacientti uzivajicich enalapril nez u pacientti 1é¢enych
sakubitril/valsartanem - 5,6 % vs. 4,3 %, p = 0,007)."

Pacienti se srde¢nim selhdnim maji vzhledem k relativ-
né casté koincidenci s chronickym onemocnénim ledvin
a pri uzivani inhibitort systému renin-angiotenzin-aldo-
steron a betablokdtoril zvysené riziko hyperkalemie, které
prispiva ke xvySenému riziku vzniku arytmii a neptiznivé
oviivituje progndzu téchto nemocnych. Ve studii RALESS
dosahovala koncentrace kalia v séru > 5,5 mmol/l na za-
¢atku studie u 6 % pacientt s eGFR > 60 ml/min/1,73 m?
au8,5% s eGFR < 60 ml/min/1,73 m?, pfi 1écbé spiro-
nolaktonem ale mélo kalemii > 5,5 mmol/l jiz 15,4 %
pacientt s eGFR > 60 ml/min/1,73 m* a 25,6 % pacient
s eGFR < 60 ml/min/1,73 m*%°

U 5 848 pacientl ze $védského registru srdecniho selhd-
ni (SwedeHF)® se hyperkalemie (> 5,0 mmol/l) vyskyt-
la béhem roc¢niho sledovani alespoil jednou u 24,4 %
pacientii a stfedné zdvaznd nebo zdvaznd hyperkale-
mie (> 5,5 mmol/l) u 10,2 % pacientt. Riziko hyper-
kalemie rostlo s poklesem eGFR a u pacienti s eGFR
30-44 ml/min/1,73 m*bylo 2,7krdt a u pacientt s eGFR
15-30 ml/min/1,73 m* 4,1krat vy$si nez u pacientti s eGFR
vys$$i nez 9o ml/min/1,73 m* U pacientli se srdecnim

selhdnim se zachovanou ejekéni frakei méli nemocni
s hyperkalemii 4,97krat vys$si mortalitu, u pacientt se
srdecnim selhdnim se snizenou ejekeni frakei to bylo jen
3,62krat.

Ctyti tisice Sest set sedmdesit jedna (55,6 %) pacientil
zafazenych do studie PARADIGM-HF uzivalo inhibitor
mineralokortikoidnich receptorti, zdvaznd hyperkalemie
(> 6 mmol/l) se objevila u vice pacientti 1é¢enych enala-
prilem nez u pacientd 1é¢enych sakubitril/valsartanem
(3,1 % vs. 2,2 %, p = 0,02).> Sakubitril/valsartan tak snizuje
riziko tézké hyperkalemie, které hrozi u pacientti lé¢enych
soucasné ACEI a inhibitorem mineralokortikoidnich re-
ceptort.

Nové 1éky — patiromer a cyklosilikdt sodiku a zirkonia -
jsou dobrie tolerovany, mohou byt uzivany u pacientt
v riziku hyperkalemie dlouhodobé a umoznuji témto
pacientlim uzivat v pfiméfrené ddvce inhibitory systému
renin-angiotenzin, které by jinak netolerovali.®?

Ve studii AMETHYST-DN byl sledovan vliv patiromeru
na kalemii u 306 pacientt s diabetickym onemocnénim
ledvin, eGFR 15-60 ml/min/1,73 m?, a s kalemii > 5 mmol/l
uzivajicich stabilni davku inhibitori systému renin-an-
giotenzin-aldosteron.* V zavislosti na davce patiromeru
doslo u lécenych pacientt k poklesu kalemie Ctyti ty-
dny po zahdjeni 1é¢by o 0,35-0,97 mmol/l. V podskupi-
né 105 pacientl se srdecnim selhdnim byla pti kontrolach
mezi 12. a 52. tydnem koncentrace kalia v séru v nor-
mdlnim rozmezi u 88 % pacientd se vstupné mirnou
(> 5-5,5 mmol/l) a 73 % pacientl se vstupné stiedné zd-
vaznou (> 5,5-6 mmol/l) hyperkalemii.®s

Zaver

Chronické onemocnéni ledvin je u pacienti se srdec-
nim selhdnim casté. Lécebné intervence jsou u pacientt
s chronickym onemocnénim ledvin stejné uc¢inné jako
u pacientd s normaln{ renalni funkei, problémem ale muze
byt kontrola prevodnéni a hyperkalemie. Nové 1éky, které
prochdzeji klinickymi studiemi u pacientd se srde¢nim
selhdnim, predstavuji velkou nadéji i pro podskupinu pa-
cientti se srde¢nim selhdnim, ktef1 soucasné trpi chronic-
kym onemocnénim ledvin.
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Pacient s chronickym onemocnénim
ledvin z pohledu nutriéniho terapeuta

VVFN v Praze

Magr. Miroslava Matgjkova:; Mar. Kristgna Cmerdova?

' Oddeleni nutri¢nich terapeutt VFN v Praze
2 Il interni klinika VFN v Praze

SOUHRN

Dietni terapie se zdsadné 1isi u tff zdkladnich skupin onemocnéni. Péce o pacienty s akutnim onemocnénim ledvin
probihd za hospitalizace. Do nutri¢ni ambulance prichazeji pacienti s chronickym onemocnénim ledvin (CKD),
a to jak v ramci dialyzacni, tak i konzervativni 1é¢by. Nutri¢ni péce o pacienty s CKD je komplexni, systematicka
a dlouhodobd. Preventivné i terapeuticky ovliviiuje vice faktort zaroven. Mezi zdkladni mikro- a makroZiviny,
které jsou stfedem zdjmu nutri¢niho terapeuta, patii: bilkoviny, draslik, fosfor a sodik. Vétsinou je treba dietu
prizpisobit dalsim pridruzenym onemocnénim, jako je diabetes mellitus 2. typu, obezita ¢i malnutrice.

Na Klinice nefrologie VFN je pacient k nutri¢ni péci indikovdn svym nefrologem. Ten zdroven urcuje nékteré pa-
rametry diety, jako jsou mnozstvi bilkovin, tekutin, drasliku ¢i fosforu. Pacient je také instruovdn, jak zaznamenat
tiidenni jidelnicek do piipravené sablony. Tento zapis se po propoctu nutri¢ni terapeutkou stavd podkladem pro
konzultaci. Zmény v jidelnicku jsou s kazdym pacientem domlouvany individudlné, podle jeho moznosti a pre-
ferenci, coz zvySuje dlouhodobou adherenci k dieté. Nedilnou soucdsti je i dobry vzdjemny vztah, diky kterému
nutri¢ni terapeut od pacienta ziskd pravdivé informace o dodrzovani rezimu. Na konci konzultace jsou pacientovi
predany prehledné eduka¢ni materidly. Déle pak probihaji pravidelné kontroly zapisu jidelnicku a individudlni

nutri¢ni konzultace v rozmezi Sesti tydnd.

KLICOVA sLoVA: dietoterapie - chronické onemocnéni ledvin - nizkobilkovinna dieta - nutri¢ni stav

Dieta v predialyzacnim obdobi

Dieté v predialyza¢nim obdobi dominuje omezeni pii-
jmu bilkovin, tzv. nizkobilkovinnd dieta (NBD) je pred-
métem diskusi jiz fadu let. Pozitivni vysledky pfinesla
metaanalyza autort Foque a spol. z roku 1992, kde byl
prokdzan pokles proteinurie, stabilizace metabolické-
ho stavu a odddleni zahdjeni dialyza¢ni 1éc¢by az o rok
ve srovnani s kontrolni skupinou bez dietni intervence.!
Vysledky velké randomizované studie Modification of
Diet in Renal Disease (MDRD) z roku 1994 byly nej-
prve vyhodnoceny tak, ze NBD nema4 vliv na progresi
chronického onemocnéni ledvin (CKD), a naopak prindsi
riziko malnutrice. Pozdéjsi interpretace této studie uz
ale nejsou tak negativni a priklanéji se k pozitivnimu
vlivu NBD a k pomérné malému riziku malnutrice pti
dobré zdravotni péci.> Objevilo se ale i mnoho studii,
kde t¢inek prokdzan nebyl.

Velké uplatnéni méla nizkobilkovinnd dieta pied
dostupnosti dialyza¢ni 1é¢by, nemélo by se na ni vsak
zapominat ani dnes. Snahou je oddadlit nutnost zahdje-
ni dialyzac¢ni 1é¢by, kterd vyznamné snizuje kvalitu zi-
vota pacientil. Pfijem bilkovin je vétsinou omezovan
na 0,6-0,8 g/kg télesné hmotnosti (TH)/den. Pfi omezeni
na 0,6 g/kg TH/den a méné by méla probihat suplementace
ketoanalogy (esencidlnich) aminokyselin. Pii pffjmu bilko-
vin 0,8 g/kg TH/den lze ketoanaloga vyuzit také. P¥isnéjsi
diety se vyuzivaji pouze u starsich pacientti neptejicich si
zahdjeni dialyzacni 1é¢by ¢i u velice motivovanych pacien-
tl prospivajicich na takové dieté.? Kromé mnozstvi bilko-
vin je tfeba se sousttedit i na jejich biologickou hodnotu.
Nejvyssi biologickou hodnotu maji bilkoviny pti kombinaci
vajec s mlékem, brambory ¢i pSenici ve spravném poméru.
Z tohoto faktu vychdzi i zndma bramborovo-vaje¢nd die-
ta, kterou publikovali Reinhold Kluthe a Herbert Quirin
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tasuLka1 Porovnani nizkobilkovinnych a béznych potravin

VUrobce Nizkobilkovinna potravina B (g/100 g) Bézna potravina B (g/100 g)
Zdravy stul Bezlepkove kaiserky tmave 2,0 Kaiserka tmava 10,0
Zdravy stul Bezlepkové housky hamburgerove 3,0 Veka 91
Zdravy stul Bezlepkovy chléb toastovy tmavy 10 Chléb toastovy tmavy 9.3
Bezgluten Listovy ctverec s bortivkovou naplini 0,6 Listovy Satecek 4,0
Schar Susenka maslova 2,5 Maslove susenky Club 81
Metax Kuskus nizkabilkovinnyg 0,2 Kuskus 121
Amino Testoviny nizkobilkovinne 0,5 Testoviny 12,5
Jizerka Smeés na tmavy chléeb BLP 17 Smeés na tmavy chléb 11,1
Unimix Smes bezlepkova mouka 10 Mouka polohruba 11,5

v Némecku uz v roce 1998. Naopak bilkoviny samotné
pSenice maji nizkou biologickou hodnotu a zdroven tvoii
nezanedbatelnou ¢dst bilkovin pfijatych v bézné strave.
Proto se prijem pSenicnych vyrobkli omezuje a nahrazuje
nizkobilkovinnymi produkty. Porovnani béznych a nizko-
bilkovinnych potravin ukazuje tabulka 1. Pacient dokaze
témito zdménami snizit ptijem bilkovin o 25 g a vice. Sorti-
ment nizkobilkovinnych potravin, mezi které patti i vétsi-
na bezlepkovych, se stile rozsifuje. Dostupnost v béznych
obchodech a supermarketech v poslednich letech rapidné
vzrostla. Cena bohuzel zlistdvd pomérné vysoko, ptiblizné
na trojnasobku ceny béznych potravin ve stejnych kate-
goriich. Nalezneme ale i potraviny, naptiklad téstoviny,
ve stejné cenové relaci jako ty bézné. O prispévek na dietni
stravovani mohou zadat pouze pacienti v hmotné nouzi.

Nékteti odbornici se prikldnéji k vegetaridnské dieté,
jini naopak k diet¢ s regulovanou konzumaci masa. Podle
mého ndzoru je tieba volit dietu podle preferenci pacienta,
¢imz se zlepsi dlouhodoba adherence k dieté. To ukdzali
i Picolli a spol. ve své studii, kde si pacienti sami vybira-
li mezi veganskou dietou se suplementaci ketoanalogy
a béZnou dietou s nizkobilkovinnymi potravinami. Efekt
obou diet byl srovnatelny.

Pfijem sacharidii a tukt neovliviluje ledvinné funkce
ptimo, maji spiSe vliv na celkovy pfijem energie. Tuky maji
vysoky obsah energie, 1 g predstavuje 38 kJ, proto je diile-
zité jejich omezovani u pacienttl s nadvahou a obezitou,
naopak u pacientd s malnutrici jejich prijem zvySujeme.
Z dtivodu zvyseného kardiovaskuldrniho rizika u pacient
s onemocnénim ledvin by mél byt kladen ddraz i na kva-
litu ptijimanych tukt. Nasycené tuky by meély tvorit ma-
ximdlné jednu tfetinu, vhodnym zdrojem nenasycenych
mastnych kyselin jsou ryby a rostlinné oleje kromé palmo-
vého, palmo-jaddrového a kokosového tuku. Polysacharidy
by mély byt hlavnim zdrojem energie u zdravého jedince
i pacienta s onemocnénim ledvin. M¢ly by tvorit asi 50 %
celkového energetického prijmu. Naopak piijem potravin
s pridanymi cukry, tedy monosacharidy a disacharidy, by
meél byt omezen na minimum. Vétsi pozornost sacharidiim

vénujeme u pacientti s diabetem a diabetickou nefropatii.
Pomérné mdlo diskutovanym tématem je vldknina, do-
konce ani guidelines pro CKD KDIGO (Kidney Disease:
Improving Global Outcomes) 2012 jeji doporuceny piijem
nepopisuji. Vldknina se v potravinach ¢asto vyskytuje spo-
le¢né s draslikem. P1i ptisné restrikei drasliku tak dochézi
i k nedostate¢nému ptijmu vldkniny, ¢imz je pacient pfi-
praven o jeji pozitivni vliv na krevni lipidy, rozvoj atero-
sklerézy i hodnotu C-reaktivniho proteinu (CRP).* Ulohou
nutri¢niho terapeuta je proto pacienta edukovat, Ze i pres
obsah drasliku v ovoci a zeleniné neni zaddouci ho zcela
vynechat. Nizky obsah drasliku maji pfedevsim jablka,
hrusky, bortivky, jahody, ledovy saldt, ¢ekanka, hlavkovy
salat, ¢inské zeli ¢i salatové okurky. Pro pripravu saldti se
hodi sterilované okurky ¢i hrdsek. Obsah drasliku miZzeme
také vhodné snizit technologickymi tpravami. Macenim
zeleniny nakrdjené na malé kousky se snizi mnozstvi dras-
liku o 30 %. Dilezité je vSak vodu déle nepouzivat. Timto
postupem v kombinaci s vafenim dosdhneme snizeni obsa-
hu drasliku az o 50 %. Vyuziti této metody je vhodné pre-
devsim pri pripravé brambor, ale i jinych druht zeleniny
jako brokolice, kvétdku, mrkve, zelenych fazolek. Pokud
vylijeme $tdvu z kompotu, dojde ke snizeni o 30-50 %,
hlubokym zmrazenim a rozmrazenim asi o 30 %. Nejvice
drasliku odstranime varenim, proto neni vhodné pecen,
opékani, smazeni ¢i pfiprava v pate ¢i na grilu.

Fosfor se vyskytuje hlavné v bilkovinnych potravindch,
proto pri nizkobilkovinné dieté¢ dochdzi prirozen¢ k jeho
restrikci. Dal$im vyznamnym zdrojem jsou potravinovd
aditiva (vétsinou soli fosforu), kterd se nachdzeji v mas-
nych vyrobcich, instantnich produktech, ale i v nékterych
ndpojich. Tyto potraviny jsou vsak vétsinou nevhodné
z vice hledisek, z nichz jednim je i vysoky obsah sodi-
ku (soli). Prijem sodiku je tfeba regulovat individudlné.
Vétsinou je vSak u obecné populace i pacientl v predialy-
za¢nim stadiu CKD vhodnd jeho restrikce. Snizeny ptfjem
sodiku podporuje efekt nizkobilkovinné diety na snizeni
intraglomeruldrniho tlaku, a tim snizeni narokt na glo-
meruldrni filtraci. Vhodnym feSenim mtize byt nahrazeni
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tasuLka 2 \/Usledky studie

Skupina MO M6 M12
CCER NBDS 0,38 (+ 0,19) 0,35 (+ 0,20) 0,36 (+ 0,20)
(ml/s/1,73 m?) KONS 0,45 (+ 0,21) 041 (+0,18) 0,36 (+ 0,19)
Urea NBDS 1679 (+ 4,09) 1753 (+ 4,80) 16,61 (+ 14,06)
(mmol/1) KONS 16,53 (5,.22) 16,59 (+ 4 146) 18,15 (+ 6,78)
Kreatinin NBDS 277,00 (= 83,89) 303,40 (£120,72) 304,80 (£129,06)
(umol/) KONS 2322 (+ 88,64) 244,53 (+79,20) 289,27 (+12,65)
Albumin NBDS 4458 (+2,67) 43,03 (x 67,20) 414,26 (+ 2,83)
(@/1) KONS 142,96 (£ 2,58) U275 (+2,58) 41,83 ( 2,95)

NBDS 68,66 (£7,28) 67,26 (+ 6,90) 68,55 (+ 6,86)
Celkova bilkovina (g/1)

KONS 68,92 (+ 4,09) 68,07 (+ 4,93) 68,75 (+ &4,30)

eGFR - odhadovana glomerularni filtrace, KONS - kontrolni skupina, NBDS - skupina s nizkobilkovinnou dietou

soli bylinkami. Doporucuje se bylinky pridavat cerstvé
nebo mrazené (napt. kopr, petrzelku, libecek, oregano,
saturejku, estragon, majoranku). Pfi ptipravé pokrmi je
tfeba mit vzdy na paméti pfiméfenost mnozstvi. Také
bylinky totiZ obsahuji draslik a fosfor.s

Lékat urcuje vhodny pifjem tekutin. V pocdtecnich
stadiich je snahou udrzet pitny rezim na 2-2,5 1, pokud
pacient nemad otoky ¢i srdecni selhani. Prijem tekutin se
postupné se zhorsovanim ledvinnych funkei snizuje, do-
porucené mnozstvi prijatych tekutin pak odpovida diuréze
za 24 hodin + 500 ml. Zdklad pitného rezimu by m¢la tvo-
fit voda - nejlépe stolni bez obsahu cukru a chemickych
piidatnych ldtek. Minerdlni vody lze zafazovat, ale pouze
ty, které maji nizsi obsah vapniku a sodiku. Mezi vody
s vy$$im podilem zmitovanych latek patif napt. Saratice,
Vincentka, Zajecickd, Podébradka nebo Handckd kyselka.
Na nasem trhu jsou k dostani i rtizné ochucené vody, ne-
jen minerdlni, ale i stolni. Kazdd slazend ochucend voda
v sobé obsahuje cukr, ktery pri ¢astém popijeni népoje
muze mit za ndsledek zvySovani télesné hmotnosti. Sla-
zené vody, limonddy apod. by mély byt jen doplitkem pit-
ného rezimu, a nikoliv jeho zdkladem. Do pitného rezimu
patfi samozfejmeé Caje. Mezi povolené caje patfi vSechny
druhy ¢&ajti, vzdy ale ve slabsim vyluhu. Cerny a zeleny &aj
obsahuje tein, coz je latka velmi podobnd kofeinu, ktery
je v kdveé a md také mocopudné ucinky. Bylinné a ovocné
¢aje jsou povoleny bez omezeni. I zde plati, Ze ndpoj neni
nutné vyrazné doslazovat. Nevhodné jsou instantni napoje
kvtili obsahu fosforu a ovocné $tavy kviili obsahu kalia.

Studie

Dodrzovéni diety v ambulantnich podminkach je ovliviio-
vano mnoha faktory a samotny predpis nezaruci vysledky.
I proto jsme se rozhodli ovéfit uc¢innost nizkobilkovin-
né diety, ktera je pacientim indikovdna a soucasné jsou
o ni edukovani na Klinice nefrologie VSeobecné fakultni

nemocnice (VFN), v malé retrospektivni studii. Ta po-
rovnavala pacienty, u nichz byla indikovdna nizkobil-
kovinnd dieta a dodrzovali ji alespont po dobu jednoho
roku, s pacienty, u nichz tato dieta indikovdna nebyla.
Vstupni data byla ziskdna retrospektivné ze zdravotni do-
kumentace pacientd, kteti dochdzeli ambulantné na Kli-
niku nefrologie VFN v obdobi od ffjna 2016 az do biezna
2018. Ke skupiné 15 pacientli dodrzujicich nizkobilkovin-
nou dietu byla pfifazena kontrolni skupina s 15 pacienty,
u kterych edukace o nizkobilkovinné dieté neprobéhla.
Laboratorni data byla sbirdna v ¢ase prvni edukace a po
6 a 12 mésicich. Hlavni ziskané vysledky (také viz tab. 2):
U kontrolni skupiny (KONS) doslo k vétsimu poklesu
glomeruldrni filtrace (GF) - z 0,45 + 0,21 ml/s/1,73 m?
na 0,36 + 0,19 ml/s/1,73 m* (-0,9 ml/s/1,73 m*). U skupiny
s nizkobilkovinnou dietou (NBDS) doslo jen k nevyznamné-
mu snizeni prumérné hodnoty GF z 0,38 + 0,19 ml/s/1,73 m?
na 0,36 + 0,20 ml/s/1,73 m* (-0,02 ml/s/1,73 m?). Nenastaly
vyznamné zmény v hodnotdch urey v krvi. Vyvoj koncen-
traci kreatininu odpovida vyvoji GF, tedy u KONS doslo
k vétsimu vzestupu. Koncentrace albuminu se u zadného
pacienta nevychylily z normy, praimérna hodnota po roce
NBD byla 44,58 + 2,67 g/l. Primérné hodnoty celkové bilko-
viny se pohybovaly ve vSech ¢asech u NBDS i KONS mezi
68,52 69,0 g/l. Podle téchto vysledkl bylo u daného soubo-
ru pomoci nizkobilkovinné diety dosazeno zpomaleni pro-
grese chronického onemocnéni ledvin. Zdroven nedoslo
k vyznamnému zhor$eni nutri¢niho stavu pacientti. Tento
fakt potvrzuje, ze nizkobilkovinna dieta s fddnymi eduka-
cemi pacienta ma své nezastupitelné misto v 1é¢bé CKD.

Nutri¢ni databaze a odkaz na webové stranky:
https:./www .kaloricketabulky.cz/
https:./www.nutridatabaze.cz/
https:./www.nutriservis.cz/cs/
https:.//www.nizkobilkovinnadieta.cz/
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Presymptomaticky screening
intrakranialnich aneuryzmat u pacientu
s autozomalné dominantni polycystickou

chorobou ledvin

Sanchis IM, Shukoor S, Irazabal MV, et al. Presymptomatic screening for intracranial aneurysms in patients

with autosomal dominant polycystic kidney disease.
Clin J Am Soc Nephrol 2019,14:1151-1160.

Mozkovd aneuryzmata a ndslednd ruptura vedouci k sub-
arachnoiddlnimu krvaceni patfi k nejzédvaznéjsim kompli-
kacim polycystické choroby ledvin autozomdlné domi-
nantniho typu (ADPKD). Uvddénd prevalence mozkovych
aneuryzmat se pohybuje od 4 % u mladych dospélych
jedinct k 10 % u starsich jedinct. Zatim byl doporuco-
van pouze selektivni screening aneuryzmat u rizikovych
pacientii s ADPKD.

V rdmci této observacni studie byly vstupné analyzova-
ny zpravy od 2 o10 pacientll s ADPKD, ktefi byli v letech
1989-2017 vySetteni na klinice Mayo. Ndsledné bylo do po-
zorovani zafazeno 812 pacientl (353 muzll, 459 Zen) ve véku
51 =13 let, u kterych byl proveden presymptomaticky scree-
ning mozkovych aneuryzmat magnetickou rezonanci (MR)
mozku. Screening MR byl proveden u ADPKD pacienttl
s pozitivni rodinnou anamnézou, u pacientt pred operaci
i transplantaci ledviny i u pacient s rizikovym povoldnim.
Ze screeningu byli vylouceni pacienti s jiz diagnostikova-
nym aneuryzmatem z jiného centra, s anamnézou krvaceni
z aneuryzmatu, s neurologickymi symptomy a tumorem.
U vSech pacientt kromé demografickych a anamnestickych
udajt byla provedena mutac¢ni analyza genu PKD1 a PKD2.

U 719 pacientli nebylo nalezeno zadné aneuryzma,
u 75 pacientll (9 %) (26 muzt, 49 Zen) bylo zjisténo jed-
no nebo vice mozkovych aneuryzmat. U 14 pacientt byla
nalezena aneuryzmata mensi nez 2 mm, ale pouze aneu-
ryzmata vétsi nez 2 mm byla povazovana za definitivni
aneuryzmata. Skupina s aneuryzmaty se neliila v pohlavi,
véku, rase, dyslipidemii ani v genotypu. Arteridlni hyper-
tenze a koufeni byly Castéj$i ve skupiné s aneuryzmaty.
Pacienti s aneuryzmaty méli pokrocilejsi stupen rendlni
insuficience. Osmadvacet (37 %) pacientl s aneuryzmaty
meélo pozitivni rodinnou anamnézu tykajici se aneuryzmatu
nebo subarachnoidalniho krviceni ve srovndni se 132 (18 %)
pacienty bez aneuryzmatu (p < 0,001). Celkové tedy byla

aneuryzmata detekovdna presymptomatickym screeningem
u7 % (47 z 652) pacientl s negativni rodinnou anamnézou,
10 % (6 z 59) pacientt s pozitivni rodinnou anamnézou vy-
skytu aneuryzmat a u 22 % (22 ze 101) pacientl s pozitivni
rodinnou anamnézou subarachnoiddlniho krvaceni. Deset
pacientti s pozitivni rodinnou anamnézou mélo jiz v rodiné
dva nebo vice ptibuznych trpicich ADPKD s aneuryzmaty
nebo se subarachnoiddlnim krvicenim. Osmaosmdesat
procent aneuryzmat se vyskytovalo v oblasti pfedni ¢4sti
Willisova okruhu, 12 % v zadni oblasti. Velikost aneuryzmat
byla vétsinou mald, v priméru 4 mm (2-12 mm).

Pacienti s aneuryzmaty byli ddle sledovani pomoci MR
po Sesti mésicich béhem prvniho roku, poté jednou ro¢né,
celkové 8 +7 let. De novo aneuryzmata byla detekovana
u péti pacientt, u jednoho pacienta v oblasti a. cerebri me-
dia. U 13 % pacientii (8/75) aneuryzmata rostla. Primérny
nérust velikosti aneuryzmat v priméru béhem celého sle-
dovéni byl 2 + 1 mm. Béhem celé doby sledovani nedoslo
u zadného z aneuryzmat k ruptufe. U sedmi pacient
bylo ptistoupeno k neurochirurgickému klipovani nebo
k embolizaci kr¢ku. Celkem 13 pacient béhem sledovani
zemfelo z jinych pricin.

Ze 7719 pacientl, u kterych na vstupnim MR nebyla
aneuryzmata detekovdna, probéhlo minimaln¢ jedno dalsi
vySetfeni MR u 135. U tfi byla detekovdna nova aneuryzma-
ta o velikosti 2,2 a 4 mm. U dvou pacientek s negativnim
vstupnim MR doslo k ruptufe aneuryzmatu. Jednalo se
0 54letou zenu s pozitivni rodinnou anamnézou, kurac-
ku s hypertenzi, u které se objevily bolesti hlavy 17 let
po screeningu a nasledné doslo k subarachnoiddlnimu
krvaceni. Po coilingu nastala uplnd uprava klinického
stavu. U druhé z pacientek, 29leté Zeny po nefrektomii
na hemodialyze s pozitivni rodinnou anamnézou, doslo
k ruptufe aneuryzmatu bazilarni arterie a pacientka na-
sledné zemfela.
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Vyskyt mozkovych aneuryzmat a viziko ruptury predstavuji
Jednu z nejzdvaineéjSich extrarendinich komplikaci ADPKD.
Uvddeny vyskyt dosahuje 8-12 9%6." Vys$i vyskyt je zaznamend-
vdn u Finit a Japoncti, u Zen, u pacientii s pozitivni rodinnou
anamnézou aneuryzmat. Vys$si riziko u pacienti s ADPKD
i v obecné populaci je spojeno s hypertenzi, kouvenim a al-
koholem.

Pokud jiZ v rodiné u nékoho doslo k subarachnoiddInimu
krvdceni z aneuryzmatu, snazime se vSechny cleny rodiny
s polycystézou vysetrit preventivné pomoci MR mozku. Riziko
krvdcent je u pribuznych prvniho vddu t7i- ag sedmkrdt vyssi.
DilleZité je pusobit predevsim na ovlivnitelné faktory. Pacienti
by méli prestat koutit, minimalizovat prijem alkoholu, krevni
tlak a dyslipidemie by mély byt striktné léceny.

Minuly rok byly publikovdny vysledky ze studie ve Francii.
Byly analyzovdny vysledky vySetreni pomoci MR a sledovdno
495 pacientii s ADPKD, 110 s pozitivni rodinnou anamnézou
a 385 s negativni rodinnou anamnézou. Vyskyt mozkovych
aneuryzmat byl 10 %, 14 % pacientii mélo pozitivni rodinnou
anamnézu a 6 % negativni rodinnou anamnézu. Riziko rup-
tury ¢inilo 0,2 % na 100 0sob rocné bez ohledu na rodinnou
anamnéu.’

U pacienti se zjiStenymi aneuryzmaty zdleZi predevsim
na jejich velikosti, umistént, tvaru a anamnéze. Aneuryzma-

ta menst neZ 7 mm v oblasti a. cevebri anterior (nejtasté-
Ji u ADPKD) jsou ndsledné sledovdna jednou za pil roku.
Pokud maji pacienti negativni rodinnou a osobni anamnézu
subarachnoiddlniho krvdcent, je riziko ruptury zanedbatelné.
U veétsich aneuryzmat v jiné lokalizaci u pacientii s pozitivni
rodinnoufosobni anamnézou subarachnoiddlniho krvdceni
2dviseji preventivni neurochirurgické vykony na celkovém
stavu pacienta. U pacientii s ADPKD bylo zjisténo vétsi ri-
ziko iatrogenniho krvdceni, infarktii, embolizace a u karotid
disekce béhem neurochivurgickych vykont, jako je klipovdni
nebo coiling krcku aneuryzmat3 U rizikovych ADPKD pa-
cientil s negativnim MR mozku se doporucuje provddét MR
Jednou za pét let.

V této observacni studii byl zazmamendn 9% vyskyt
mozkovych aneuryzmat u ADPKD. Mozkovd aneuryzmata se
u pacientit s ADPKD vyskytuji asi pétkrdt castéji neZ v béiné
populaci. Vyznamné Castéji se vyskytuji u pacientii s poi-
tivni rodinnou anamnézou stran aneuryzmat a predevsim
subarachnoiddlniho krvdceni. Castéji se vyskytuji u kuidkdi
a u pacientii s hypertenzi.

Aneuryzmata rostou pomalu, presto screening a ndsled-
né sledovdni je jisté u pacientii trpicich ADPKD s pozitivn{
rodinnou anamnézou, pied pldnovanymi operacemi, pred
transplantaci ledviny a u rizikovych povoldni opodstatnéné.
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Muze suplementace rezistentnim
Skrobem snizit koncentrace biomarkeru
inflamace a oxidacniho stresu

a koncentrace uremickygch toxinu?

Esgalhado M, Kemp JA, Azevedo R, et al. Could resistant starch supplementation improve inflammatory
and oxidative stress biomarkers and uremic toxins levels in hemodialysis patients? A pilot randomized

controlled trial.
Food Funct 2018;9:6508-6516.

Chronické onemocnéni ledvin vede ke zvySeni oxida¢niho
stresu a zanétu, coz je patofyziologicky spojeno s urychle-
nim progrese selhdni ledvin a s kardiovaskuldrnimi kom-
plikacemi. Pomérné neddvno bylo zjisténo, Ze porucha
stfevniho mikrobiomu predstavuje novy kardiovaskuldrni
rizikovy faktor, nebot je pfimo spojena se zanétem a oxi-
dac¢nim stresem.™?

Porucha strevniho mikrobiomu modifikuje epitelidl-
ni junkce zodpoveédné za strukturu stfevni bariéry, coz
mize zvysit stfevni permeabilitu a translokaci stfev-
nich bakterif a jejich produktl do systémové cirkulace.
Metabolity stfevniho mikrobiomu zahrnuji i prekurzory
uremickych toxint - indoxyl sulfat a para-cresyl sulfét,
které vznikaji bakteridlnim metabolismem aromatickych
aminokyselin (tryptofanu a tyrozinu). Tyto uremické
toxiny zhorSuji zdnét, oxidacni stres, endotelidlni dys-
funkci a urychluji aterosklerézu.3# Protoze eliminace ure-
mickych toxint je jak pfi progredujici rendlni dysfunkci,
tak pii hemodialyze snizend, byly hleddny strategie, kte-
ré by mohly snizit produkei téchto uremickych toxind.
V soucasné dobé¢ prichdzi v ivahu: 1. modifikace rstu
bakterii ve stievech a modulace jejich metabolismu (po-
moci probiotik, prebiotik, nékterych antibiotik, dietnich
intervenci a télesnou zatézi) a 2. podavani sorbentd,
které prekurzory uremickych toxint vazou a redukuji
tim jejich absorpci.s

Prebiotika, jako naptiklad rezistentni skrob, jsou defi-
novdna jako ,selektivné fermentované ingredience, které
vedou ke specifickym zméndm sloZeni a/nebo aktivity
gastrointestindlni mikrobioty, ze kterych m4 hostitel
zdravotni prospéch“. Jejich schopnost ovlivnit stfevni
mikrobiom je pozoruhodnd.®

Hypotéza predklddané studie byla, zda suplementa-
ce prebiotik na bazi rezistentniho Skrobu muze snizit

plazmatickou koncentraci uremickych solutt v dusled-
ku ovlivnéni stfevniho mikrobiomu. Cilem studie bylo
zhodnotit tcinek ¢tyitydenni suplementace rezistentniho
$krobu na uremické toxiny indoxyl sulfdt (IS) a para-cresyl
sulfat (PCS), zanétlivé markery interleukin 6 (IL-6) a vy-
soce senzitivni C-reaktivni protein (hs-CRP), ddle na mar-
kery oxidac¢niho stresu a karbonylace proteinti u pacientt
se selhanim ledvin 1écenych chronickou intermitentni
hemodialyzou (HD).

Soubor nemocnych a metodika

Do studie bylo zarazeno 43 pacientli s chronickym se-
lhdnim ledvin lécenych hemodialyzou. Studie byla ran-
domizovana, dvojité zaslepend, placebem kontrolovana.
Pacienti byli randomizovani k podéni bud’ rezistentniho
$krobu, nebo placeba po dobu ¢tyt tydnd. Pfipravky byly
podévany a konzumovdny trikrat tydné v hemodialyzac-
nim centru a ve zbyvajicich nedialyza¢nich dnech doma.
Sledovény byly laboratorni parametry, antropometrickd
data a tfidenni jidelnicek vstupné a pti ukoncovani studie.

Vgsledky

Studii dokoncilo 31 pacienttl. Pfi rozboru jidelnicki bylo
zjisténo, ze pacienti v obou podskupindch celkem podle
oc¢ekavani konzumovali mélo potravin bohatych na vldk-
ninu. Pifjem vlakniny se v ramci studie pii podavani ak-
tivniho ptipravku zvysil o 85 % (!) a dosdhl doporuceného
denntho prijmu 25-30 g. Nebyly pozorovany zddné zmény
v zdkladnich biochemickych parametrech. Ke statisticky
vyznamnym zméndm doSlo v parametrech oxida¢niho
stresu a zanétu — hodnoty thiobarbituric acid reactive sub-
stances (TBARS) poklesly ze 4,4 na 2,0 nmol/l (p < 0,005),
hodnota IL-6 klesla ze 105,7 na 92,0 pg/ml (p < 0,01),
koncentrace indoxyl sulfitu poklesla z 27 na 22,1 mg/l
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(p = 0,008). Hodnota CRP se snizila z 6,0 na 4,8 mg/l,
tento pokles vSak nedosdhl statistické vyznamnosti. Kon-
centrace para-cresyl sulfatu se zvysila, toto zvySeni vsak
nebylo statisticky vyznamné.

Autori uzaviraji, Ze testovand hypotéza byla potvrzena.
Suplementace rezistentniho $krobu v dieté nemocnych se
selhanim ledvin vede ke sniZzeni mikroinflamace, oxidac-
niho stresu a predevsim k poklesu hodnoty uremického
toxinu indoxyl sulfatu, ktery vznika ¢innosti pravé stiev-

KOMENTAR
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Strevni mikrobiom se u nemocnych se selhdnim ledvin odliSuje
od zdravé populace, pravdépodobné v diisledku vice faktorii -
naptiklad zhorSeného vyugivani proteinii, zpomalent peristal-
tiky, sniZeného prisunu vidkniny, poddvdni pripravki Zeleza,
vazaci fosfati, antibiotik a sniZené télesné zdtéZe a pravde-
podobné i dalsich faktori.

Uremické toxiny, které vznikaji ve streveé, nemocni se se-
lhdnim ledvin nevylouci. Jsou zadrovdny v organismu. Jde
zefména o parva-cresyl sulfit, indoxyl sulfdt, kyselinu indol-
-3-octovou (indole-3 acetic acid), trimethylamin-N-oxid a dal-
1. Substrdtem PCS jsou bilkoviny prijaté dietou, konktrétné
aminokyseliny tyrozin a fenylalanin, substrdtem IS tryptofan.”
ProtoZe tyto uremické toxiny vznikajici ve stvevé nejsou kom-
pletné odstranény ani hemodialyzou, maji hemodialyzovani
pacienti trvale zvySené jejich koncentrace v krvi, podstatné

Vv s

vy$st ned zdravd populace.

Existuje dikaz, Ze tyto uremicke toxiny vznikaji
ve strevé?

V humdnnich studiich existuje ditkaz neprimy. Myslenka této
studie byla jednoduchd, ale genidini. Vznikla na Stanfordské
univerzité v Kalifornii ve spoluprdci s A. Einstein College of
Medicine v New Yorku. Autoti si uvédomili, Ze pokud uremic-
ké toxiny vznikaji ve streve, budou jejich koncentrace v krvi
u HD pacientii bez streva niZs$i ne2 u HD pacientii s intaktnim
strevem. Autori proto vySettili dvé skupiny hemodialyzovanych
pacientii — s intaktnim strevem a HD pacienty po kolektomii
(N = 11). Zjistili, Ze uremické sérum HD pacientil po kolekto-
mii md stené nizkou koncentraci uremickych toxinit indoxyl
sulfdtu a para-cresyl sulfdtu, jako je tomu u zdravé popula-
ce, a signifikantné niZsi nez u HD pacientit se zachovanym
strevem.® Koncentrace ostatnich uremickych toxini, jejich?
produkce ve stievé se nepredpoklddd, se nelisily.

niho mikrobiomu. Stfevni mikrobiom v$ak pfimo v této
studii vySetfovan nebyl, coz predstavuje jeji slabé misto.
Vysledky této studie jsou v souladu s dal$imi studiemi
s podobnou tematikou, ve kterych se zjistilo, Ze suple-
mentace rezistentniho Skrobu vedla u hemodialyzova-
nych pacientt naptiklad ke sniZeni hodnoty IL-6, tumor
nekrotizujictho faktoru a (TNFa) i indoxyl sulfatu. Autori
jsou si védomi toho, ze jejich nalezy bude nutné potvrdit
v dalsich vétsich studiich.

Jsou zvysené koncentrace indoxyl sulfatu

a para-cresyl sulfatu u HD pacientu klinicky
relevantni?

Indoxyl sulfdt i para-cresyl sulfdt maji prozdnétlivy ticinek.°
Sérové koncentrace volného PCS jsou prediktorem mortality
u hemodialyzovanych pacientil, jak ukdzala belgickd studie, kterd
zahrnula 175 HD pacienti.’ V dalst studii bylo prokdzdno, Ze jak
PCS vdzany na proteiny, tak volny predikuji kardiovaskuldrni
onemocnént™ a koveluji se zdnétlivymi parametry a s kardio-
vaskuldrnimi rizikovymi faktory. Tématu byly vénovdny i dalst
studie v riznych populacich — hemodialyzovanych, diabetikil,
pacientii s diabetickou nefropatii i kardiakii — a jejich ndlezy jsou
v souladu. Presnéjsi patogenetické mechanismy pak byly objas-
fiovdny v pokusu na zviveti — v neddvné studii z roku 2019 bylo
prokdzdno, Ze indoxyl sulfit a para-cresyl sulfdt podporuji vanik
cévnich kalcifikact a jsou spojeny se zhorSenou toleranct glukozy.”

Je mozné snizit koncentraci indoxyl sulfatu

a para-cresyl sulfatu u HD pacientd jinak nez
eliminaci pri HD?

Predklddand studie i dal$t podobné navrhujt prebiotika, kterd
mayjt slibny efekt, pozitivné mohou piisobit i probiotika a fer-
mentované potraviny. Ddle je studovdn viiv antibiotik — nékte-
rd méni strevni mikrobiom neZddoucim smévem, jind, napr.
vankomycin, zpisobem, v jehoZ dusledku se sérové koncentrace
zmitiovanych uremickych toxini sniuji.® Mond prekvapivé
bylo v pokusu na zvireti prokdzdno, Ze strevni mikrobiom Ize
piiznivé ovlivnit i télesnou 2dté.

Zdvérem je moZné shrnout, Ze strevni mikrobiom nemoc-
nych se selndnim ledvin se lis{ od zdravé populace a podmitiuje
2vysené sérové koncentrace nekterych uremickych soluti, které
Jsou prokazatelné klinicky relevantni a zhorSuji prognézu téchto
pacientii. Metody, jimiZ by bylo moné strevni mikrobiom ovliv-
nit Zddouctm zpusobem, jsou predmeétem intenzivniho vyzkumu.
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Vliv systolického a diastolického krevniho
tlaku na kardiovaskularni vysledné

ukazatele

Flint AC, Conell C, Ren X, et al. Effect of Systolic and Diastolic Blood Pressure on Cardiovascular Outcomes.

N Engl J Med 2019,381.243-251.

Ndzory na dilezitost systolického a diastolického krevni-
ho tlaku pro prognézu pacientti se v pribéhu poslednich
desetilet! ménily. Pfestoze stéle zapisujeme a 1é¢ime obé
hodnoty, za diilezitéjsi se v posledni dobé povazovala hod-
nota systolického tlaku. Nova americkd doporuceni pro
terapii hypertenze zahrnuji do rozhodovani kardiovasku-
larni riziko daného pacienta. V jeho kalkulaci se ovSem
pocitd pouze s tlakem systolickym. Nékteré prdce navic
poukazuji na mozné riziko jak nizkych, tak vysokych hod-
not diastolického krevniho tlaku. Cilem studie bylo tedy
zjistit, zda systolicky a diastolicky tlak nezavisle ovliviiuji
prognozu a zda existuje J-ktivka vztahu mezi diastolickym
tlakem a kardiovaskuldrnimi vyslednymi ukazateli. Oboji
bylo hodnoceno jak pro cilové hodnoty 140/90 mm Hg,
tak pro 130/80 mm Hg.

Autoti zpracovali retrospektivni kohortovou studii za-
hrnujici ambulantni pacienty Kaiser Permanente Northern
California, coz je velky integrovany systém s vice nez tyr-
mi miliony osob. Data z ambulantnich kontrol, hospita-
lizaci, laboratornich procedur a 1ékdrenskych sluzeb jsou
zachycena v jednotné elektronické databdzi.

Do studie byli zafazeni pacienti starsi 18 let, ktef{ méli
v letech 2007-2008 alespon jedno méreni tlaku a do konce
roku 2016 (konec observace) alespon dvé dal$i méfeni.
Pridruzend onemocnéni byla zhodnocena v dob¢ inicidl-
niho zmeéreni tlaku. Pokud méli pacienti posledni méteni
vice neZ tfi roky pied koncem observacni periody, byly
vysledky cenzorovany k tomuto datu, stejné tak v piipade
umrti pacienta.

Hodnoty krevniho tlaku byly interpolovany mezi mé-
fenimi a zprimérovany. Pro zhodnoceni riiznych cilo-
vych hodnot (140/90 mm Hg nebo 130/80 mm Hg) byly
hodnoty nachdzejici se v normé nebo pod ni oznaceny
jako o a vyssfi tlak byl vyjddfen v mm Hg nad limit. Méfe-
ni se systolou > 240 mm Hg nebo < 60 mm Hg a diasto-
lou > 160 mm Hg a < 30 mm Hg byla vyfazena. Systolic-
ké i diastolické tlaky byly standardizovany jako z skére
(z = smérodatnd odchylka od praméru).

Dal$imi sledovanymi informacemi byly vék, pohlavi,
rasa nebo etnickd skupina, body-mass index a pridruzend
onemocnéni (diabetes mellitus, korondrni onemocnéni
nebo infarkt myokardu v anamnéze, hypercholesterolemie,
srdecni selhdni, anamnéza mozkové prihody a koufeni).
VSechny multivaria¢ni modely zahrnovaly vSechny tyto
proménné, pokud nebylo ur¢eno jinak.

Vyslednym ukazatelem studie byla kombinace infarktu
myokardu, ischemické cévni mozkové ptihody nebo krva-
civé cévni mozkové prihody definovand jako hospitalizace
s touto diagnézou uvedenou v propoustéci zpravé. Umrti
nebylo soucasti kompozitniho vysledného ukazatele.

Statistické hodnoceni bylo provedeno pomoci Coxo-
vy bivaria¢ni a multivaria¢ni analyzy preziti za pomoci
prediktortd hypertenze standardizovanych na z skére. Bi-
variacni analyza byla pouzita pro zhodnoceni vlivu véku
na J-kfivku u diastolického tlaku. Bivaria¢ni analyzy byly
také pouzity pro stanoveni vyznamnosti rizika vysledku
u kvartilti krevniho tlaku. Déle byly pouzity metody mul-
tivariacni logistické regrese.

Kohorta splnujici podminky studie zahrnovala celkem
1316 363 pacientl a 36 784 850 méteni krevniho tlaku. Me-
didn poctu méfeni byl 22 (interkvartilovy rozsah 13-36).
Medidn véku pacienti kohorty na zacatku byl 53 (rozsah
18-111) let, ale pacienti s tlakem vy$$im nez 130/80 mm Hg
méli medidn véku 57 let a pacienti s hodnotami vy$s$imi nez
140/90 mm Hg 60 let. Prekvapivé je, ze aktudlni kurdci tvorili
jen kolem 10 % celé studované populace. V priibé¢hu obser-
vacéni periody bylo zaznamendno 24 681 infarkt, 16 271 is-
chemickych cévnich mozkovych ptihod a 3 334 krvacivych
ptihod. Hypertenzni hodnoty tlaku byly nalezeny v 28,9 % pii
hranici 140/90 mm Hg a ve 43,5 % pti hranici 130/80 mm Hg.

U systolického tlaku riziko stoupalo se stoupajicimi
decil zvySovaly riziko. Pfi adjustaci na dal$i proménné se
tento trend vytratil: V Coxové regresnim modelu byl nead-

svvr

se stfednimi dvéma kvartily, ale po adjustaci na vSechny
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proménné byl o,90. Tento rozdil byl zptisoben zejména
adjustaci na vek.

V multivaria¢ni analyze zvySovala systolickd hyperten-
ze > 140 mm Hg pom¢ér rizik na 1,18 na kazdou jednotku
z skore, diastolickd hypertenze nad 9o mm Hg pak na 1,06.
Pro hranici 130/80 mm Hg byly tyto hodnoty 1,18 a 1,08. Pii
kontinudlnim hodnoceni bez stanoveni hranic byl systolicky
i diastolicky tlak prevysujici 75. percentil rizikovy: pomér
rizik u systolického tlaku pfedstavoval 1,40 a u diastolic-
kého tlaku 1,22, vztazeno na z jednotku. Podobné vysledky
vysly i pro celou kohortu: pomér rizik u systolického tlaku
1,2, u diastolického 1,16. Vysledky se nelisily u osob, které
uzivaly antihypertenzni 1é¢bu, od téch, které ji neuzivaly.

U pacientdt s priumérnym systolickym tlakem
<140 mm Hg bylo riziko diastolického tlaku presahujiciho
9o mm Hg 1,66 na jednotku z skére, pti hranici dosahujici
130 a 80 mm Hg ¢inil pomér rizik 1,52. Systolickd hyper-
tenze predstavovala vétsi riziko u pacientl s nejniz$im
kvartilem diastolického tlaku (1,21) nez u pacientt s nej-
vy$$im kvartilem (1,16). Podobné vysledky byly nalezeny
pro hranici 130 mm Hg (1,25 vs. 1,11).

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

Studie pracujici s daty pochdzejicimi z pacientské databdze

pouZivané pro rutinni pééi o pacienty, jako je komentovany

Cldnek, jsou ¢im ddle Castéjsi. Proti pldnovanym intervencénim

studitm mohou byt zahdjeny rychle, protoZe odpadd ndbor

persondlu a zarazovdni pacientii. Stejné tak je snadnéjst ad-
ministrativa, kterd obvykle nevyZaduje pouceni pacienta a jeho
informovany souhlas a dodatecnd opatieni na uchovdvdni
dat. Nevyhodou je obvykle nesourody soubor pacienti, jejich
zarazovdni do prislusného registru mue byt ovlivnéno neme-
dicinskymi viivy, napt. trvalym bydlistém nebo dostupnosti
pojistént. Informace také nejsou zaddvdny podle predem sta-
noveného pldnu studie a casto chybéji zejména diileZité vidaje

o pridruZenych onemocnénich nebo kompletni medikaci. Po-

dobné studie sice umoZnuji do urcité miry sledovat populacni

vysledky néjaké presné definované intervence, ale samoziejmé
neumoZnuji randomizaci.

Studovand populace v komentovaném cldnku md pro ticely
vyzkumu vyznamné vyhody:

I Je soustredéna na omezeny geograficky prostor, cof minima-
lizuje vIivy prostredi, ale pritom zahrnuje velmi riiznorody
etnicky piwvod, kdy béloSskd populace tvori jen priblizné
55 9% celkového poctu zkoumanych pacientii.

I Vybér pacientii neni omezen na jedinou medicinskou spe-
cializaci nebo na pribuzné obory, ale zahrnuje vSechny,
kter? meéli ambulantné zméreny tlak a dostatecnou dobu
sledovdni, bez ohledu na to, jakou zdravotni péci Cerpali.

I VSichni posuzovani jedinci jsou klienty jednoho zdravotnic-
kého systému, ktery obsahuje jak pojistént, tak lécebnou péci.
I kdyZ pojistné pldny jsou diverzifikované, dd se predpokld-

Predikované riziko vysledného ukazatele po osmi letech
bylo pro pacienty s priimérnym tlakem > 160 mm Hg (+3 z)
4,8 % za 8 let, zatimco u tlaku ptiblizné 136 mm Hg (+1 z)
predstavovalo 1,9 %. Pfi diastolickém tlaku 96 mm Hg
(+3 z) bylo riziko 3,6 %, zatimco u cca 81 mm Hg (+1 z)
bylo 1,9 %.

Podle autort byly hlavnimi limitacemi studie retro-
spektivni hodnoceni, ddle méreni tlaku zaznamenané ru-
tinni automatickou oscilometrickou metodou, a nikoliv
zpriamérované jako v nékterych studiich. Farmakoterapie
hypertenze byla zaznamendna, ale nebyly uvedeny ne-
farmakologické intervence. Hypercholesterolemie byla
uvedena jako bindrni veli¢ina a nebyly zahrnuty hodnoty
cholesterolu. Slo ptevazné o zdravou populaci, a data tedy
nemuseji platit pro specifické subpopulace.

Studie m4d i silné stranky - data pochdzeji z rutinnich
praxi a maji rozsah téméf celé populace. Automatické osci-
lometrické méfeni pomocnymi pracovniky miiZe zmensit
vliv hypertenze bilého pldsté. Data také zahrnuji kazdé
zaznamenané méfeni tlaku u kazdého ucastnika, coz zvy-
Suje presnost vypoctu zatéze hypertenzi.

dat, Ze postupy jsou do velké miry standardizované a nelisi
se prilis mezi jednotlivymi poskytovateli, jak tomu miiZe byt
u velkych multicentrickych studif. Stejné tak kvalita dat je
pravdépodobné srovnatelnd.

I Zaddvané iidaje zahrnuji data 2 ambulantni péce vsech za-
hrnutych specializact, ale i tidaje z hospitalizace, laboratorni
vysledky a tidaje o preskripci a vydejich 1ékit v lékdrndch,
poskytuji tedy komplexni obraz o pacientovi véetné pridru-
Zenych onemocnent a 1échy.

Zdkladn{ nevyhody by mohly vyplyvat z podobnych premis:

I Poskytovatelé pojisténi maji tendenci si vybirat zdravejsi
a miadsi jedince a ani studovany soubor pravdépodobné
nebude zahrnovat ty, kteri vyZaduji extrémné ndkladnou
PECi bez nadéje na zlepSent, nebo ty, kteri nejsou schopni
platit ani nejzdkladnéjst pojisténi. Takové osoby by vsak
pravdépodobné byly vyrazeny i z pldnovanych nebo rando-
mizovanych studit. Naopak vékovd selekce se pravdépodobné
prlis neuplatiiuje, vzhledem k tomu, Ze medidn véku u celé
kohorty je 53 let a nejstarsi osobé bylo 111 let.

I Sledovani pacienti jsou velmi heterogenni z hlediska piidru-
Zenych onemocnént a medikace, z nichZ Zddnd se neuplatiiu-
Je jako zatazovact nebo vytazovact kritérium, a jen omezeny
pocet z nich mohl byt pouZit v multivariacni analyze.

Pokud jde o zkoumanou populaci, jsou relativné prekvapivé dva
tdaje. Jednim z nich je vysokd prevalence diabetu a druhym
naopak nizkd prevalence koutent. U celé kohorty je prevalence
diabetu 13,2 %, coZ pravdépodobné souvisi s medidnem BMI
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27,2 a s horni hranici prvnitho kvartilu 24,1, coZ znamend,
Ze témer tr1 Ctvrtiny jedincii patii do kategorie nemocnych
s nadvdhou nebo obezitou. Pokud jde o koutent, prevalence
kourent ve stdté Kalifornie je dlouhodobé jednou z nejniZsich
ve Spojenych stdtech americkych a v roce 2017 byla 11,3 %
u dospélé populace' (presnd data pro roky 2007 a 2008 se
mi nepodarilo dohledat, ale dalo by se predpoklddat, Ze byla
spise mirné vyssi). Tento udaj by tedy mohl svédcit o urcité
selekci pacientii v databdzi smérem ke zdravéjSimu nebo uveé-
domélejSimu souboru.

Studie potvrzuje, Ze zvySeny systolicky i diastolicky tlak
predstavuje riziko vzniku kardiovaskuldrnich prihod - in-
Sfarktu myokardu nebo cévni mozkové prihody. PouZitd kal-
kulace pomoct smérodatné odchylky od priimeéru je statisticky
velmi vhodnd, protoze umozituje dobv'e porovndvat systolicky
a diastolicky tlak a formulovat relevantni zdvéry. V klinické
praxi se ovSem nedd pouZit, protoZe vychdzime z absolutniho
méreni v mm Hg.

Dalsi dulegitou informact je, Ze zvysent rizika kardiovas-
kuldrni prihody je patrné uZ od krevniho tlaku vyssiho nes
130/80 mm Hg, coZ je v souladu s novymi americkymi doporu-

Cenimi pro 1éCbu hypertenze? i s cilovymi tlaky pri 1écbé podle
evropskych doporucent.*

Pokud jde ovSem o absolutni riziko, vychdzi ze studie pomér-
ne nizké. ,,Osmileté* riziko vzniku infarktu nebo cévni mozkové
prihody je pro systolicky tlak > 160 mm Hg (+ tii smérodatné
odchylky nad priimer) 4,8 %. Desetileté viziko by tedy pro veé-
kové nestratifikovanou populaci mirné prekrocilo 5 %. Pritom
jde o riziko fatdlni i nefatdini sledované piihody, nikoliv timrti
2 kardiovaskuldrnich pricin. Podle tabulky SCORE md pade-
satiletd jinak zdravd Zena nekutacka se systolickym tlakem
180 mm Hg a hodnotou cholesterolu 4,0 mmoll desetileté riziko
umrti 2 kardiovaskuldrnich pricin 1 %, které je oznacovdno jako
nizké.> Podle veskerych doporucent je vSak takovou pacientku
nutno lécit, nejlépe rovnou vicekombinact v jedné tablete.

Nent tedy pravdépodobné, Ze by studie zamérené na hy-
pertenzi a kardiovaskuldrni viziko mohly prinést néco zdsad-
né nového. Z hlediska vyzkumu proto bude diileZité testovdni
novych terapeutickych moZnosti, at ug farmakologickych, nebo
nefarmakologickych. Z praktického hlediska pak odstrarnovdni
diagnostické a terapeutické indolence a motivovdni pacientii
k dobré adherenci k 1écbé.
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Odlisna pfitomnost genetickych
rizikovych faktoru a manifestace

u atypického a sekundarniho
hemolyticko-uremického syndromu

Le Clech A, Simon-Tillaux N, Provot F, et al. Atypical and secondary hemolytic uremic syndromes have
a distinct presentation and no common genetic risk factors.

Kidney Int 2019,95:1443-1452.

Sekunddrni hemolyticko-uremicky syndrom (HUS) je he-
terogenni{ skupinou trombotickych mikroangiopatif aso-
ciovanych se Sirokym spektrem chorobnych stavii nebo za-
pric¢inénych vnéjsimi faktory, nejcastéji 1éky. Pres odlisné
mechanismy vedouci k inicidlnimu poskozeni endotelu je
findlni fenotyp aktivovanych a protrombogennich endo-
telif shodny. Proto jednou z nejc¢astéji kladenych otazek
zlstavd, zda u sekundarntho HUS hraje dysregulace/pre-
mrsténd aktivace komplementu v patogenezi stejnou roli,
jako je tomu u atypického HUS. Cilem komentované stu-
die bylo analyzovat genetické pozadi pacientt s diagnos-
tikovanym sekunddrnim HUS.

Jedna se o retrospektivni observa¢ni studii ndrodniho
Francouzského registru HUS. Do studie bylo zatazeno
110 pacientdl s diagnostikovanym sekunddrnim HUS ode-
slanych do registru mezi lety 1999-2017. Sedmadvacet
procent pacientl bylo zarazeno pred rokem 2010, 73 %
pacientl v roce 2011 a pozdéji. Primérny veék v dobé dia-
gnodzy Cinil 44 let (rozmezi 2-80 let). Extrarendlni ma-
nifestace, pii které zejména dominovala neurologickd
symptomatologie, byla piitomna u 31 pacientti (28 %).
Biopsie ledviny byla provedena u 51 pacientl (46 %),
u vSech pacientt po biopsii byly pfitomny znadmky ak-
tivn{ trombotické mikroangiopatie. Sekunddrni HUS byl
u 32 pacientll (29 %) podminén medikaci a déle asocio-
van u 26 pacientll (24 %) s autoimunitnim onemocnénim,
u 18 pacientti (17 %) s bakteridlni nebo virovou infekecf,
u 11 pacientll (10 %) s glomerulopatii, u 9 pacientt (8 %)
s extrarendln{ transplantaci solidniho orgdnu a u 4 pacien-
tlh (3 %) s akutni pankreatitidou.

Primérnd koncentrace kreatininu v séru v dobé dia-
gnézy byla 345 pmol/l (44-2 210), 45 pacientli (40 %) vy-
zadovalo dialyzac¢ni 1é¢bu. Pokud jde o desticky, praimérny
pocet byl 94 trombocytl/10%/1 (10-450), 11 pacientl (10 %)
meélo pocet destic¢ek v normalnim rozmezi. Pokles hodnoty

slozky C3 komplementu byl v akutni fazi patrny u celkem
17 pacientil (15 %), z toho u deviti pacientt se systémovym
lupus erythematodes (SLE) asociovanym s HUS. U osmi
pacienttl byla zjisténa snizend hodnota C3 spolu se sloz-
kou C4 komplementu jako vysledek aktivace klasické cesty
komplementu. U deviti pacientt byl pozorovan pouze
pokles hodnoty slozky C3 komplementu podporujici ak-
tivaci alternativni cesty.

Co se tyc¢e genetické analyzy, u Sesti pacientd (5 %)
byla nalezena vzdcnd varianta genetické mutace pro je-
den ze Sesti gentl faktort komplementu (CFH-H faktor
komplementu, CFI-I faktor komplementu, FB-faktor B,
MCP-membranovy kofaktor protein, THBD - thrombomo-
dulin, slozka C3 komplementu). U tf{ pacientt se jednalo
o varianty genetické mutace pro CFH, u dvou pacientt pro
thrombomodulin, u jednoho pro CFI. Z téchto Sesti va-
riant jsou dvé zndmy jako patogenni, u zbylych ¢tyt vztah
k aktivaci komplementu nenf jasny. U jednoho pacienta
byly pfitomny protilatky proti faktoru H ve stfednich
hodnotach. Zadny z pacientt s prokézanou vzicnou ge-
netickou mutaci nemél rodinnou anamnézu nasvédcujici
HUS. Mira vyskytu vzdcnych genovych variant se nelisila
mezi analyzovanou skupinou pacientt se sekunddrnim
HUS (5 %, 6/110) a zdravymi Francouzi (6 %, 5/80) nebo
Evropany (8 %, 42/503). AvSak pti porovnani frekvenci
genetickych mutaci s dospélymi pacienty s nové diagnos-
tikovanym atypickym HUS odesilanymi do Francouzského
registru HUS byla mira vyskytu u pacientii se sekunddrnim
HUS vyznamné nizsi (5 %, 6/110, vs. 63 %, 79/125).

Vymeénami plazmy bylo 1é¢eno 55 pacientt (50 %),
10 pacientil (9 %) dostdvalo infuze plazmy. V rdmci 1é¢-
by zékladniho onemocnéni asociovaného s trombotickou
mikroangiopatii (TMA) bylo 31 pacientt (27 %) 1éceno
kortikosteroidy a 13 pacientt (27 %) cyklofosfamidem.
Ekulizumab byl pouzit k 1é¢bé ve 38 pripadech (35 %),
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z toho u 28 pacientll (26 %), u nichz se vyménami plaz-
my a lé¢bou zakladniho onemocnéni nepodatilo navodit
remisi HUS. V8ichni pacienti byli ockovani proti meningo-
kokové infekci a zajiSténi antibiotickou profylaxi methyl-
penicilinem.

Prumérna doba sledovani ¢inila 21 mésict (0,3-107).
Hematologické remise dosahlo 75 z 95 pacienti (8o %).
Ve tiech meésicich po stanoveni diagnézy byla komplet-
ni rendlni remise onemocnéni zaznamendna u 20 ze 102
(19 %) pacientt, 45 % dospélo do chronického onemoc-
néni ledviny (CKD) stadia 3—-4 a 33 % do termindlniho
stadia selhani ledvin (ESRD). Na konci sledovani dosahlo
kompletni rendlni remise 24 % pacientt a u 37 % pacient
onemocneéni progredovalo do ESRD; 11 pacientti (11 %) bé-
hem sledovani zemfelo, vSichni na komplikace zakladniho
onemocnéni nebo komplikace 1écby (chemoterapie, ma-
lignita, extrarendlni transplantace, infekce, autoimunitni
onemocnéni, pankreatitida). Primérny interval mezi sta-
novenim diagndzy a smrti byl 254 dni (rozmez{ 12-1 149).
Tti pacienti zemreli béhem ti{ mésicti po vzplanuti HUS
(pankreatitida, tumor, infekce). Béhem celého obdobf sle-
dovani byl u jednoho pacienta zaznamendn relaps HUS.
V porovnani se 125 dospélymi pacienty odeslanymi do stej-
ného registru, u nichz byl nové diagnostikovan atypicky
HUS, je priibéh sekunddrnitho HUS ve vét$iné ptipadd mir-
néjsi nez aHUS. V akutni f4zi choroby dochdzi k selhdni
ledvin s nutnosti dialyzy u mensi ¢dsti pacientt (41 % vs.
81 %), méneé Casto postizeni ledvin vede k ESRD (37 % vs.
71 %), relapsy jsou méné casté (1 % vs. 35 %). Na druhou
stranu, ¢astéji je pfitomna neurologickd symptomatologie
(18 % vs. 8 %), mortalita je vySsi (11 % vs. 2 %).

Lécba ekulizumabem byla zahdjena primérné 24 dni
od stanoveni diagnézy sekunddrniho HUS (0,5-120).
U 11 z 38 pacientli (28 %) byla lécba zahdjena do sedmi
dni od vzplanuti onemocnéni. Pacienti byli pramérné 1¢-
¢eni sedm mésicti (0,25-68), obdrzeli v prumeéru 20 davek
1éku (1-206). Nebyla zaznamendana zadnd meningokokova
infekce v souvislosti s poddnim ekulizumabu. Pacienti
lé¢eni ekulizumabem méli téz81 pribéh HUS s vyznam-
néjsim postizenim ledvin (dialyzu vyzadovalo 56 % oproti
36 % pacientt, kteti 1éCeni ekulizumabem nebyli) a s ¢as-
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Trombotické mikroangiopatie (TMA) jsou skupinou zdvaznych
chorob, které pres rozdilné etiologické faktory sdileji podob-
né charakteristické priznaky. Je pritomna mikroangiopatickd
hemolytickd anémie (charakterizovand anémi, elevact hod-
not laktdtdehydrogendzy, sniZenim koncentrace haptoglobinu
v séru, pritomnosti schistocytii v perifernim krevnim ndtéru),
trombocytopenie a orgdnové poskozent, zejména ledvin a ner-
vového systému. Patogenetickym mechanismem je zdvainé
difuzni vaskuldrni poskozent indukujict histologické zmény

t&jsi neurologickou symptomatologii (28 % vs. 13 %). Mira
dosazeni hematologické remise (69 % vs. 87 %), progre-
se CKD do 3.-4. stupné (51 % vs. 33 %), ESRD (36 % vs.
38 %) a umrti (10 % vs. 11 %) se neliSila mezi pacienty
lé¢enymi ekulizumabem a ostatnimi. Osmatficet pacien-
tl lécenych ekulizumabem bylo ndsledné porovnavano
se srovnatelnou skupinou pacientii nelécenych (shodné
charakteristiky tykajici se véku, vstupnich hodnot kon-
centrace kreatininu v séru pii vzplanuti choroby, poctu
trombocytll a koncentrace hemoglobinu). Rendln{ funk-
ce mezi obéma skupinami ve tretim meésici se neliSila.
Stejné tak tomu bylo pti porovndni pacientd 1é¢enych
a nelécenych ekulizumabem s velmi zdvaznym priubchem
HUS a inicidlné rendlnim selhdnim s nutnosti dialyzy.
Pacienti s krat$im intervalem mezi vzplanutim projeva
a zahdjenim 1é¢by ekulizumabem méli tendenci dosaho-
vat Castéji kompletni rendlni remise, rozdil v§ak nenabyl
statistické vyznamnosti. Pouze Ctyfi pacienti (10 %) byli
1é¢eni ekulizumabem aZ do konce sledovani, u ostatnich
byl vysazen. U jednoho pacienta (absolvujictho chemo-
terapii pro maligni melanom) doslo po vysazeni ekulizu-
mabu k relapsu HUS a lécba musela byt znovu zahdjena,
u dvou pacientti s karcinoidem plic a patogenni mutaci
CFH a u jednoho se systémovym lupus erythematodes se
zdvaznym kardidlnim a rendlnim poskozenim cekajictho
na transplantaci srdce a ledviny.

Lze shrnout, Ze sekunddrni hemolyticko-uremicky
syndrom je akutni nerelabujici onemocnéni se zdvaznou
progndzou. Genetické pozadi pacientl se sekunddrnim
HUS se neshoduje s genetickymi rizikovymi faktory typic-
kymi pro pacienty s atypickym hemolyticko-uremickym
syndromem. Inicidlnim spoustécim mechanismem neni
u pacientt se sekunddrnim HUS dysregulace vedouci k ne-
regulovatelné aktivaci komplementu, i kdyZz u nékterych
k aktivaci komplementu dochdzi vnéjsimi faktory jako
tzv. second hit. I pfes absenci prokdzané souvislosti mezi
aktivaci komplementu a sekunddrnim HUS je i u tohoto
onemocnéni stile vice vyuzivan k 1é¢bé blokétor slozky
Cs komplementu ekulizumab. Pritkaz o jeho efektu pri
1é¢bé sekunddrniho hemolyticko-uremického syndromu
vsak stdle chybi.

v postiZenych orgdnech, vznik destickovych mikrotrombii ob-
turugicich cévy, otok a odlucovdni endotelidInich bunék a 2tlus-
tént arteriol a kapildr.' VSeobecné nejvice prijimand klasifikace
rozdéluje TMA do Ctyr* kategorit: 1. hemolyticko-uremicky syn-
drom indukovany shiga toxin produkujicimi kmeny bakterie
Escherichia coli (STEC-HUS); 2. trombotickd trombocyto-
penickd purpura (TTP); 3. atypicky hemolyticko-uremicky
syndrom (aHUS) a 4. sekunddrni TMA. Mezi sekunddrni
TMA pat?i dlouhy seznam klinickych entit, u nichz byl vyskyt
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TMA opakované uvddeén. Mezi nejvyznamnéjsi spoustéce pa-
t1 1éky, systémové choroby, téhotenstvi a poporodni obdobi,
tumory, transplantace hematopoetickych bunék a solidnich
orgdnii, systémové infekce, onemocnént glomerulii a maligni
hypertenze. Patogeneze STEC-HUS, TTP a aHUS byla v po-
slednich letech objasnéna.

Patogenetické mechanismy sekunddrnich TMA vak zii-
stdvaji zahaleny spoustou nejasnosti. Vseobecné je akcepto-
vdna teze, Ze u vyznamného mnoZstvi pacienti se sekunddrni
TMA dochdzi k poskozeni endotelu asociovanému se vznikem
protildtek proti nékterym faktorim komplementu v diisled-
ku primdrni choroby. OdliSeni primdrniho aHUS a sekun-
ddrntho HUS se opird o ndlez jasné identifikovatelné priciny
s popsanou pri¢innou souvislosti k HUS. V klinické praxi je
to vSak obtiné, protoZe faktory asociované se sekunddrnim
HUS (Iéky, infekce) mohou byt spoustécimi faktory atypického
HUS. Navic u priblizné 50 % pacientii s primdrnim aHUS
neni nalezena genetickd mutace ani protildtky proti reguldto-
riim komplementu. Na druhé strané u nékterych pacientii se
sekunddrnim HUS byly nalezeny genetické varianty souvisejict
s aktivaci komplementu. Ve spanélské multicentrické studii se
to tykalo 9 % pacientii. Komentovand studie prokdzala pii-
tomnost vzdcnych variant v CFH, CFI a THBD u 5 % pa-
cientit se sekunddrnim HUS. Mira zastoupent téchto variant
je vsak totoind se zdravou populaci. Co je vSak zajimavé, je
Castéjst pritomnost homozygotnich rizikovych mutaci MCP
u pacientit se sekunddrnim aHUS ve srovndni se zdravymi
Jedinci. Na zdkladé dostupnych dat tato mutace bez soucasné
pritomnosti mutact v jinych vegulacnich genech komplemen-
tu nent asociovdna s atypickym HUS. U sekunddrnich HUS
proinflamacni a prokoagulacni fenotyp endotelidlnich bunék
charakteristicky pro TMA indukuje nespecifickou aktivaci kom-
plementu bez pritomnosti genetickych abnormalit nebo proti-
ldtek.” Ukazuje se, Ze na rozdil od atypického HUS, ktery re-
labuge bez lécby nebo po vysazent 1écby velmi casto (30-50 %),
je sekunddrni HUS akutni, nerelabujici onemocnéni. Riziko
progrese rendlniho postiZent je nicméné vyznamné. Do stadia
CKD 3-4 dochdzi k progresi onemocnéni u vice nez tretiny
pacientii. Stejné mnozstvi pacientit dosdhne ESRD. Nent vSak
jasné, do jaké miry je patofyziologickym mechanismem posko-
zent TMA a jaky podil md viastni zdkladn{ onemocnént, které
k sekunddrni TMA vede. RovnéZ mortalita je u sekunddrniho
HUS vysokd, spiSe na vrub zdkladniho onemocnéni, oproti

atypickému HUS.
Lécba sekunddrnich TMA je zaloZena na terapii zdkladniho

onemocnént asociovaného s TMA a/nebo na odstranéni vyvo-
ldvajicich faktori. PrestoZe u vetsiny pacienti, 2vIdsté s léky
asociovanou TMA, dochdzi po vysazeni vyvoldvajici terapie
k rychlé upravé stavu, u nékterych miize TMA pretrvdvat
v podobé Zivot ohroZujiciho orgdnového poskozent nebo pro-
gresivni rendini dysfunkce. V téchto pripadech jsou vétsinou
provddény plazmaferézy vychdzejici z predpokladu, Ze by se

Jejich priznivy efekt viditelny u TTP a aHUS mohl projevit
i v 166bé sekunddrniho HUS. Zddné prospektivni kontrolované
studie ani jednotlivé kazuistiky vSak piinos plazmaferéz v léc-
bé sekunddrniho HUS presvédcivé neprokdzaly. Lékem prvni
linie u atypického HUS je v soucasnosti ekulizumab, mono-
klondIni protildtka blokujict aktivaci komplementu pres vazbu
na jeho sloZku Cs. Ve vétsiné dosud publikovanych pripadit
sekunddrniho HUS, u nichz byl ekulizumab v 1écbé pouZit, je
popisovdn jeho pozitivni uic¢inek, nicméné nelze vyloucit bias
i soucasném odstranént vyvoldvajicich p¥icin. Cavero a spol.3
pozorovali tistup TMA u 68 9% pacientii se sekunddrnim HUS,
kterym byl poddn ekulizumab, u 71 % mohla byt ukoncena
dialyzacni 1écba pri obnovent funkce.

Ekulizumab byl poddn pacientiim z ditvodu progrese re-
ndint dysfunkce a perzistence TMA pres odstranéni priciny
sekunddrniho HUS a 1écbu vyménami plazmy. V komento-
vané studii byl ekulizumab poddvdn pacientiim nereagujicim
na inicidini 1écbu. Pacienti léCent ekulizumabem vykazovali
pribéh onemocnént s vpznamnéjst klinickou symptomatologit,
vy$st procento bylo dependentni na dialyzacni 1écbe, Castéji
u nich byla pritomna neurologickd symptomatologie. Pres
agresivnéj$i priibéh se klinické vysledky v lécené a nelécené
skupiné nelisily. Krvdtkodobd lécba ekulizumabem u pacientii
se sekunddrnim HUS, u nichZ dochdzi k tranzientni aktivaci
komplementu bez genetického pokladu, by mohla byt u pa-
cientii s agresivnim pribéhem choroby slibnou, bezpecnou
i ekonomicky vyhodnou terapeutickou alternativou. Presto-
2e nejsou dostupné prospektivni studie, z dosud uvedenych
dat se zdd, Ze léCba v téchto pripadech v trvdni ctyr aZ osmi
tydnii by méla byt dostatecnd. Klicové ziistdvd, kdy k 1écbé
ekulizumabem pristoupit. Prospektivni studie tevapie ekulizu-
mabem u atypického HUS* prokdzala pozitivni viiv Casného
podani léku na obnovent rendlni funkce. Ve spanélské studii
pacienti se sekunddrnim HUS, jimz byl poddn ekulizumab
drive, tihli k lepSim vysledkiim.? Oproti tomu komentovand
studie nepopisuje rozdil v odpovédi na lécbu ekulizumabem
s ohledem na délku trvdn{ od stanovent diagndzy k zahdjent
lécby. Nutno vSak podotknout, Ze stredni doba od stanovent
diagnézy k poddni prvni ddvky ¢inila v komentované studii
24 dni, ve Spanélské pouze 13 dni. To podporuje vyhodu Cas-
néjstho rozhodnuti o 1éche.

Zdvérem, sekunddrni hemolyticko-uremicky syndrom je
akutni, nevelabujici forma HUS, kterd nent zapiicinéna auto-
imunitni nebo geneticky podminénou dysvegulact alternativ-
ni cesty komplementu. Mortalita a morbidita je vak vysokd.
RendlIni postiZeni u pacientii se sekunddrnim HUS nebyvd
tak vyrazné jako u atypického HUS. Presto do termindlniho
stadia selhdni ledvin s nutnosti dialyzacni 1écby progreduje
onemocnént u témér tietiny pacientii. U dalst tietiny pacientit
se vyvine chronické onemocnent ledvin stadia 3—4. U pacien-
tit s Zivot ohroZujicim postiZenim miiZe terapeutickd blokdda
komplementu byt zachraiujict alternativou.
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Doba stravena na dialyze negativné
ovliviuje preziti prijemcu transplantované

ledviny

Fu R, Kim SJ, de Qliveira C, Coyte PC. An instrumental variable approach confirms that the duration of
pretransplant dialysis has a negative impact on the survival of kidney transplant recipients and quantifies

the risk.
Kidney Int 2019,96:450-459.

V Kanadé je doba dialyzacni 1é¢by pied provedenim
transplantace v soucasnosti del$i nez ¢tyti roky. Prioritu
pti alokaci ledviny v provincii Ontario maji déti, hyper-
imunizovani nemocni s kalkulovanymi panel-reaktivni-
mi protildtkami (PRA) > 95 % a piijemci kombinovanych
transplantaci. Ostatnim nemocnym je alokovéna ledvina
podle bodového systému, ktery v sobé zahrnuje dobu
dialyza¢ni 1é¢by a kalkulované PRA. Preziti pacientl
po transplantaci ledviny, ktefi byli delsi dobu dialyzo-
vani, je krat$i. S kazdym rokem stravenym na dialyze je
riziko dmrti po transplantaci vys$si, studie udévaji Siro-
ké rozpéti tohoto rizika 4-42 %. Vliv dialyzy na umrti
po transplantaci nenf linedrni a je zpiisoben riiznymi
mechanismy, které pusobi spole¢né. Dosud provedené
studie statisticky neosettily vliv téchto spolecné piliso-
bicich rizik, coz miize vysvétlit heterogenitu vysledka
v riznych kohortach. Navic nékterd rizika nelze méfit,
jako napriklad rozhodnuti nefrologa referovat nemocného
na Cekaci listinu. V této studii autori pouzili inovativni
statistiku za tcelem ovéfeni vztahu mezi trvdnim dialyzy
pfed transplantaci k 1) umrti nemocného ze vSech moz-
nych pri¢in a 2) umrti nemocného s funkénim Stépem.
Krevni skupina pacientti byla pouzita jako instrumentalni
proménna kviili schopnosti predikovat dobu dialyzy a jas-
né absenci vztahu k cilovym ukazatelim studie. Autofi
rovnéz urcili kritickou dobu trvani dialyzy, kterd signifi-
kantné ovliviiuje rizika umrti.

Studie byla retrospektivni kohortovd u nemocnych,
ktet{ podstoupili prvni transplantaci od zemftelého dar-
ce v provincii Ontario v letech 2002-2013. Nemocni byli
sledovdni aZ do roku 2014. Nebyli sledovani pifjemci
transplantaci od zijicich ddrct, preemptivnich transplan-
taci, kombinovanych vykont a opakovanych transplantaci.
Vek nemocnych byl kategorizovan v desetiletych inter-
valech, a proto byli zatazeni jenom nemocni star$i nez
20 let. Data byla ziskdna z ndrodnfho registru transplan-

taci a z databazi transplantacnich center a dalsich registrt
obyvatel provincie Ontario.

Ve sledovaném obdobi podstoupilo transplantaci led-
viny 5 922 nemocnych, preemptivni transplantaci mélo
225 nemocnych, 610 podstoupilo retransplantaci a cel-
kem 210 nemocnych bylo mladsich 20 let, po eliminaci
nemocnych s nezndmou krevni skupinou nebo ztratou
sledovani byla analyzovédna data od 4 440 nemocnych,
kteti byli priimérné sledovani 7,1 roku. V tomto obdobi
zemtelo z jakychkoliv pfic¢in 653 nemocnych a 485 nemoc-
nych zemfelo s funkénim Stépem. Vyskyt obou parametrti
prezivani byl stejny ve vSech krevnich skupindch. Doba
dialyzy do transplantace byla 3,9 roku ve vSech skupi-
néch, nejkratsi dobu ¢ekdni na transplantaci méli nemocni
s krevni skupinou AB. Vyskyt umrti z jakékoliv priciny
v prvnim, tfetim, patém a desatém roce byl 2,8 %, 6,1 %,
9,3 % a 19,7 %. Doba ¢ekdni na transplantaci u nemocnych
s krevni skupinou A a AB byla 85 % a 76 % doby cekdni
nemocnych s krevni skupinou o. Jako kritickd doba trva-
ni dialyzy ve vztahu k mortalité bylo stanoveno obdobi
3,05 roku. Pred timto intervalem se riziko umrti zvysilo
0 42 % (pomér rizik [HR] 1,42) s kazdym rokem strave-
nym na dialyze. U nemocnych s desetiletym sledovdnim
po transplantaci ledviny bylo riziko umrti 6,4 %, pokud byli
dialyzovani do jednoho roku, kdezto 10,8 %, pokud byli
dialyzovéni tfi roky. Po tfech letech na dialyze nartstalo
riziko umrti v deseti letech po transplantaci jenom mirné.

Umrti s funkénim $tépem bylo v prvnim, t¥etim, patém
a desdtém roce 2,6 %, 5,4 %, 7,8 % a 15,6 %. Statisticky
model urdil jako kritickou dobu ¢ekdni na transplanta-
ci 2,85 roku. Kazdy rok strdveny na dialyze do 2,85 roku
znamenal zvySeni rizika umrti o 32 % (HR 1,32). Mezi
daldimi rizikovymi faktory umrt{ s funkénim $tépem byly
identifikovany vyssi vek, diabetes, PRA > 50 %. Riziko
umrti s funkénim Stépem bylo o 30 % vy$si u nemocnych
s kalkulovanymi PRA > 50 %. Autoti nepozorovali rozdily
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ve vysledcich u jinych etnik, i kdyz vétSina nemocnych byla
bélosského ptuvodu. Rovnéz nebyla prokdzana heterogenita
mezi transplanta¢nimi centry. Vysledky byly podobné také
u vSech nemocnych, ktet{ neméli krevni skupinu A (ti ce-
kali na transplantaci krat$i dobu). Riziko umrti s funk¢nim

Stépem bylo nizi s lety po zarazeni na ¢ekaci listinu a vyssi
s lety stravenymi na dialyze do zarazeni na ¢ekaci listinu.

KOMENTAR
Prof. MUDr. Ondrej Viklicky, CSc.

Preemptivni transplantace ledviny, tedy transplantace pred
zahdjenim dialyzacni 1écby, je spojena se snizenym rizikem
trdty Stépu a sniZenym rizikem mortality nemocnych a jako
takovd md byt preferovanou metodou lécby konecného stadia
chronickych onemocnéni ledvin.' Dlouhou dobu je zndmo, Ze
doba strdvend na dialyze je nezdvislym faktorem oviivitugji-
cim prezivani transplantovanych ledvin.> Tyto puvodni prdce
byly nékterymi kritizovdny, protoZe vychdzely z americkych
dat a zndmé tamni nedostatecné kvality chronické dialyzacni
1écby. Komentovand prdce kanadskych autorii ale tyto moiné
ndmitky vyvract. Navic precizné ukazuje, Ze i velativné krdtkd
doba dialyzacni 1écby md negativni vztah k preZiti nemocnych
po transplantaci. Toto pozorovdni md velky vyznam i pro nds.
Transplantace ledviny v CR jsou dostupnou metodou a doba
Cekdni na transplantaci ledviny na Cekact listiné je ve vsech
transplantacnich centrech CR relativné krdtkd (medidn méné
neZ 12 mésicit). Na druhou stranu jsou nemocni na Cekact lis-
tinu zatazovdni nejéastéfi aZ po zahdjent chronické dialyzacni
1é¢by, doba strdvend na dialyze do transplantace je tak i u nds
vetsinou delsi ne dva roky. V kontextu s vysledky komentované
prdce je to prili§ dlouho. Nasi snahou by mélo byt podstatné
xvysent aktivity v programu transplantact od Zijicich ddrcii,
kde Ize u signifikantniho procenta nemocnych preemptivni
transplantact ledviny realizovat. To samé plati o zarazovdn{
nemocnych na Cekact listinu k transplantaci od zemvelého ddr-
ce s védomim, Ze Sance na preemptivni transplantaci ledviny
s dobrou shodou v HLA antigenech je daleko mensi.

To znamend, Ze vétsina vySetveni nutnych k zarazeni nemoc-
nych na cekact listinu md byt provedena jesté v dobé konzerva-
tivntho lécent chronického selhdn{ ledvin. Pacienti bez zjevné

Tato studie tak prokdzala, ze dialyza pred transplantaci
zvysuje riziko umrti z jakékoliv pfi¢iny a rovnéz riziko
umrti s funkénim Stépem. Efekt vlivu doby na dialyze
na umrti po transplantaci nenf linedrni, toto riziko nejvice
nartistd do tfi let dialyzac¢ni 1éc¢by. Tato studie tak doku-
mentuje, e i krat$i doba strdvend na dialyze ma negativni

vliv na preziti nemocnych po transplantaci ledviny.

kontraindikace transplantace by méli byt odesldni k vySetieni
a konecnému rozhodnuti do ,,predtransplantacni“ ambulance
pri transplantacnim centru co nejdiive. Nemélo by tak dochd-
zet k tomu, Ze zjevné vhodny kandiddt transplantace ledviny
bude odesldn do této ambulance po pil roce dialyzacni 1é¢by,
kdy se jeho stav miiZe znacné komplikovat. Obdvdm se ale, Ze
toto je nase b&nd praxe. V Ceské republice je v soucasnosti
moZno zaradit nemocného na Cekact listinu pro transplantaci
ledviny od zemtelého ddrce jiz v obdobi, kdy jsou hodnoty
odhadované glomeruldrni filtrace (eGFR) < 0,17 ml[s[1,73 m’.
Samotné zahdjent dialyzacni 1é¢by nent podminkou zatazent
na Cekact listinu.

Recentni data Vseobecné zdravotni pojistovny (VZP) ho-
vori o tom, Ze pouze u 10 % jejich pojisténci byla provedena
preemptivni transplantace, u 2bylych 9o % byla transplantace
ledviny realizovdna a2 po zahdjent pravidelné dialyzacni 1échy. Je
jevné, Ze problém tkvi v nedostatecném vySetrovdni a pripravé
pacientii k transplantaci ledviny predevs$im v predialyzatnim
stadiu, které poskytuje dostatecnou casovou rezervu k realizaci
preemptivni transplantace od Zijiciho ddrce ¢i preemptivni-
ho zarazent pacienta na Cekact listinu k transplantaci ledviny
od zemtelého ddrce. V pilotnim programu jig VZP podporuje
nefrology a transplantacni centra ve vySetrovdni nemocnych
pred zartazentm na Cekact listinu. Nastm spolecnym cilem tedy je,
aby se transplantace ledviny stala metodou prvni volby jiZ v pre-
dialyzacnim stadiu, nikoliv po zahdjent pravidelné dialyzacni
lécby, protoZe je zjevné, Ze i kratsi délka dialyzacni échy nega-
tivné ovlivituje pregiti nemocnych po transplantaci. Méli bychom
o tom informovat vSechny nase nemocné, které jesté sledujeme
v ambulancich a wvaujeme u nich o budouct transplantaci.
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Rituximab v |écbé membranozni
nefropatie - je ¢as zménit doporuceni?

Fervenza FC, Appel GB, Barbour SJ, et al.; MENTOR Investigators. Rituximab or Cyclosporine in the

Treatment of Membranous Nephropathy.
N Engl J Med 2019,381:36-46.

Membrandzni nefropatie (MN) patfi k celosvétové nej-
Castéj$im pricindm nefrotického syndromu. U ¢4asti ne-
mocnych se vyvine spontdnni remise, ale pacienti, ktet
maji naddle nefroticky syndrom, jsou ohrozeni vysokym
rizikem rozvoje termindlniho selhdni ledvin.! Celkem
70-80 % pacientii s MN md cirkulujici protildtky proti re-
ceptoru pro fosfolipdzu A, (PLA,R)*a 1-3 % proti THSD7A
(thrombospondin type-1 domain-containing 7A).3

Inicidlni terapie pacienti s MN je podptrnd, imuno-
supresivni terapie je doporucena pro pacienty s perzi-
stujicim nefrotickym syndromem.* Rezim se stfidavym
podanim cyklofosfamidu a kortikosteroidi je efektivni
u 60-70 % pacientt, ale je spojen s vyznamnymi neza-
doucimi uc¢inky. Kalcineurinové inhibitory, véetné cyk-
losporinu, jsou také ti¢inné a jsou preferovdny v 1é¢bé MN
v Severni Americe, ale jsou spojeny s vysokym vyskytem
relapsu po ukonceni terapie i s castym vyskytem nezadou-
cich ucinkt (napft. hypertenze ¢i nefrotoxicity).

Dysfunkce B lymfocytl hraje roli v patogenezi MN,
a selektivni deplece B lymfocytll navozend rituximabem
se tedy zd4 slibnym pristupem. V nekontrolovanych stu-
diich vedlo jeho podavani k redukei proteinurie o 60-80 %
u vétsiny pacienttll. Jedna randomizovana studie’ porov-
navala u MN rituximab s podptrnou terapif, a prestoze
studie nedosdhla primarntho cile v Sesti mésicich, v dalsim
sledovani po dobu 12-24 mésict prokazala ¢astéjsi remisi
pfi podavani rituximabu.

Cilem komentované, oteviené, randomizované multi-
centrické studie MENTOR bylo zjistit, zda je rituximab
non-inferiorn{ viic¢i cyklosporinu v navozeni a udrzeni
remise proteinurie u pacientd s primarni MN. Do studie
byli zatazeni pacienti s biopticky prokdzanou diagnézou
MN ve véku 18-80 let s proteinurif vyssi nez 5 g/24 ho-
din a s clearance kreatininu vySsi nez 40 ml/min/1,73 m?.
Vsichni pacienti byli aspon tfi mésice pfed randomizaci
léc¢eni podplirnou terapii, véetné 1é¢by blokdtory renin-
-angiotenzinového systému. Pokud trvala proteinurie,
pacienti byli ndsledné randomizovani v pomeéru 1 : 1 bud’
k 1é¢bé rituximabem, nebo cyklosporinem.

Rituximab byl poddn v ddvce 1 g ve dnech 1 a 15. Pokud
po Sesti mesicich doslo k poklesu proteinurie o alespon
25 %, ale nebylo dosazeno kompletni remise, byl podan
druhy cyklus 1é¢by rituximabem, bez ohledu na pocet
B lymfocyti. V pripadé kompletni remise nebyl druhy
cyklus podévén, stejné jako v ptipadé, Ze doslo k pokle-
su proteinurie o méné nez 25 %, coz bylo povazovano
za selhdni 1écby.

Cyklosporin byl poddvan v uvodni dévce 3,5 mg/kg/den
s cilovou tdolni koncentraci cyklosporinu 125-175 ng/ml.
Pokud bylo po Sesti mésicich dosazeno kompletni remise,
byl cyklosporin postupné béhem dvou mésicti vysazen.
Pokud nedoslo po Sesti mésicich k poklesu proteinurie
ani o 25 %, bylo to povazovdno za selhdni 1é¢by. V pri-
padé poklesu proteinurie o vice nez 25 % bylo v 1é¢bé
cyklosporinem pokracovano po dobu 12 mésict, poté byly
davky cyklosporinu postupné snizeny a po dvou mésicich
byl cyklosporin vysazen.

Primarnim hodnocenym ukazatelem byla sdruzend
kompletn{ nebo parcidlni remise po 24 mésicich. Kom-
pletni remise byla definovdna jako proteinurie nizsi
nez 0,3 g/24 hodin s koncentraci albuminu v séru vyssi
nez 35 g/l. Parcidlni remise byla definovédna jako reduk-
ce proteinurie o asponl 50 % plus proteinurie v rozmezi
0,3-3,5 g/24 hodin na konci lécebného cyklu.

Do studie bylo zatazeno celkem 130 pacientl v Sever-
ni Americe s primérnym vékem 52 let, 77 % bylo muzd,
74 % pacientti bylo anti-PLA,R pozitivnich, jeden pacient
mél anti-THSD7A protildtky. Medidn vstupni proteinurie
byl 8,9 g/den v obou skupinach. Po 24 mésicich se 39 pa-
cientt (60 %) ve vétvi s rituximabem a 13 (20 %) ve vétvi
s cyklosporinem nachdzelo v kompletni nebo parcidlni
remisi (rozdil 40 % spliuje kritéria pro non-inferioritu
i superioritu, p < 0,001). Kompletn{ remise po 24 mésicich
byla pfitomna u 23 pacientl (35 %) lé¢enych rituximabem
a u zaddného pacienta 1é¢eného cyklosporinem.

V sekundérni analyze byly splnény pozadavky na non-
-inferioritu rituximabu v remisi proteinurie po 12 mésicich
(p = 0,004, kompletni nebo parcidlni remise byla pfitomna
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u 39 [60 %] pacientt 1é¢enych rituximabem a u 34 [52 %]
léc¢enych cyklosporinem). Do mésice 24 doslo u 2 ze 39
(5 %) pacientli v remisi po 1é¢bé rituximabem k selhani
terapie, zatimco po cyklosporinu bylo selhdni v tomto
Casovém intervalu pozorovano u 21 z 34 pacientd (62 %).

Utinek rituximabu v porovndni s cyklosporinem byl
srovnatelny ve vsech podskupindch (dle véku, proteinurie,
pozitivity anti-PLA,R, pfedchozi imunosuprese) s vyjim-
kou pohlavi, kde byl vys$si ptinos rituximabu zaznamendn
u zen, ale rozdil vymizel po adjustaci na vstupni kon-
centrace anti-PLA,R. U pacientl anti-PLA,R pozitivnich
byl pokles koncentrace anti-PLA,R rychlejsi, vyraznéjsi
a s del$im trvanim u pacientt 1é€enych rituximabem nez
u téch, jimz byl podavan cyklosporin.

Primérna proteinurie u pacientt v remisi po 24 mé-
sicich byla 0,3 g/24 hodin ve skupiné s rituximabem
a 1,02 g/24 hodin ve skupiné s cyklosporinem. Clearance

KOMENTAR

kreatininu po 24 mésicich byla u pacientti v remisi po 1é¢-
bé rituximabem v priméru o 18 ml/min vyssi nez po te-
rapii cyklosporinem.

Celkovy vyskyt nezddoucich ucinkd byl mezi pacien-
ty léCenymi rituximabem a cyklosporinem srovnatelny
(71 % vs. 78 %), zavazné nezddouci ucinky se vyskytly
u 11 pacientl (17 %) 1é¢enych rituximabem a u 20 (31 %)
lécenych cyklosporinem (p = 0,06). Rituximab byl Castéji
spojen s vyskytem reakc{ na infuzi a s pruritem, zatimco
pti podavani cyklosporinu byly castéjsi gastrointestinalni
komplikace a zvySeni koncentrace kreatininu v séru.

Zavérem autofi shrnuji, Ze rituximab byl u pacien-
tl s MN s vysokym rizikem progresivntho onemocnéni
non-inferiorni v porovnani s cyklosporinem v dosazeni
parcidlni nebo kompletni remise proteinurie po 12 mé-
sicich a byl superiorni v udrzeni remise proteinurie po
24 mésicich.

MUDr. Zdenka Hruskova, Ph.D.; prof. MUDr. Vladimir Tesar, DrSc., FASN, FERA

Membrandzni nefropatie je v nasich podminkdch u dospélych
pacientii nejcastejst pricinou nefrotického syndromu a dle tida-
Jit 2 celorepublikového registru rendinich biopsii to je po IgA
nefropatii druhd nejcastejsi primdrni glomerulonefritida.® Ob-
jev anti-PLA,R protildtek v roce 2009° oteviel cestu k mozné
neinvazivni diagnostice MN (aspori u pacientii bez anamnézy
komplikujicich onemocnént s normdlnt rendint funkct a pozi-
tivitou protildtek), ale zatim je toto téma jesté kontroverzni
a rendIni biopsie byla vyZadovdna i v komentované studii.

Dle platnych doporuceni KDIGO (Kidney Disease: Impro-
ving Global Outcomes)* je imunosupresivni terapie indikovdna
u pacientii s MN se zdvainym aZ Zivot ohroZujicim nefrotic-
kym syndromem thned nebo u pacientii s trvajict proteinurit
po predchozt Sestimésicni podpiirné terapii. Prdvé tato dru-
hd skupina pacientii byla zarazena do komentované studie
MENTOR, kde byla ale vyZadovdna pouze trimésicni doba
observace pred randomizaci. Zkrdceni doby podpiirné terapie
se zdd logickym krokem zejména u pacientit s vysokou (a ne-
klesajict) koncentract anti-PLA,R protildtek, kde je spontdnni
remise méne pravdépodobnd,” ale oCekdvdny prinos léCby must
prevaZovat nad riziky poddvané tevapie.

Lékem volby dle doporuceni KDIGO by u MN i dnes méla
byt Sestimésicni 1écba po mésici se stridajictho poddvdni cyklo-
Sfosfamidu a kortikosteroidii, cyklosporin (nebo takrolimus) je
pak dle téchto doporucent alternativou u pacientii, kteri si tento
rezim nepreji nebo je u nich kontraindikovdn. Lécba alkylacni-
mi cytostatiky je ale spojena s relativné Castymi neZddouctmi
ucinky (napr. infekce, myelotoxicita, gonadotoxicita), a proto
je ve Spojenych stdtech americkych preferovin veZim s kalci-
neurinovymi inhibitory, které byly jako kompardtor zvoleny
iv komentované studii. Jeji vysledky pak potvrzuji veelku dobry
bezpecnostni profil cyklosporinu s jen mirné vys$simi zdvainymi
neZddoucimi ucinky ve srovndni s rituximabem, zatimco ve-

2im s alkylacnimi cytostatiky zvySuje dle vetrospektivni studie
vyskyt nezddoucich ucinki vyznamné vice.®

Rituximab, chimérickd monoklondlni protildtka proti anti-
genu CDzo navozugici depleci perifernich B lymfocytii, se stdle
Castéji vyuivd v 1écbé autoimunitnich onemocnént i nefropatii.
V 1écbé MN byl poprvé pouZit jiz pred vice neZ 15 lety a mnohd
data z observacnich a nekontrolovanych studii potvrzovala
jeho dobry viiv u pacientii s MN, a to i v pripadé jeho vyuZitt
Jako imunosupresivni 1écby prvnt linie. 5"

V ditve publikované randomizované francouzské studii
GEMRITUX,S srovndvajici skupinu pacientii s MN léCenych
inicidiné dvéma ddvkami rituximabu a 375 mg/m? s pacienty
lécenymi konvencni neimunosupresivni antiproteinurickou
terapit, vSak nebyl splnén primdrni cil (vy$st vyskyt remise
po Sesti mésicich 1échy), nicméné studie ukdzala vysSi vyskyt
remise ve skupiné s rituximabem na konci observacni fdze
studie (medidn 17 mésicit). V nékolika studiich vetné studie
GEMRITUX bylo zjisténo, Ze lécba rituximabem je spojena
s rychlym poklesem titru protildtek proti fosfolipdze A, a prdvé
tato ,imunologickd remise je zndmd jako dilleZity prediktor
klinické remise, kterd miiZe ndsledovat pozdéji.»'° Komentdtori
studie se proto shodujt, Ze hodnotit viiv 1éCby po Sesti mésicich
2rejmé bylo predcasné.

Uspordddni studie, délka sledovdni i vybér pacientii do stu-
die muZe hrdt velkou voli v jejim (ne)ispéchu. Zatimco viiv
1écby rituximabem byl napt. potvrzen u ANCA-asociované
vaskulitidy jak v 1é¢bé indukéni, tak udrZovact, studie s ri-
tuximabem u systémového lupus erythematodes i u lupusové
nefritidy nesplnily ocekdvdni a nedosdhly primdrnich cili.
Hodnoceni (Iépe zvoleného) primdrniho ukazatele po 24 mési-
cich ve studii MENTOR tak dosdhlo nejen non-inferiority, ale
dokonce 1 superiority, zejména diky naristajicimu roxdilu mezi
obéma léCenymi skupinami mezi 13. a 24. mésicem. Zdiiraznit
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Jje treba 1 viznamny rozdil v dosazeni kompletni remise, spojené
s dlouhodobé dobrou prognézou,”™ ve prospéch rituximabu
(35 % vs. 0 %). Jak je obecnym rizikem 1é¢by kalcineurinovymi
inhibitory, w mnoha pacientii i ve studii MENTOR doslo k re-
lapsu po vysazent terapie cyklosporinem, které bylo pomérné
rychlé, ale pomalejsi zpiisob by asi jen zmirnil voxdily zjisténé
2a 24 mesicii ¢ odsunul hlavni rozdil do pozdéjsi doby.

Pro klinickou praxi je dileZity i fakt, Ze ddvka rituximabu
pouZitd ve studiit MENTOR byla 2x 1 g po 14 dnech, s even-
tudInim opakovdnim cyklu po Sesti mésicich u pacientil, ktert
nedosdhli kompletni remise, a nent ditvod, aby se tento rezim
nestal zdkladnim pro pacienty s MN, u nich? bude indikovdna
1écba rituximabem. Piivodné mnohdy pouZivany ,,lymfomovy“
regim v ddvce 375 mg/m* podané celkem 4x po tydnu je pro
pacienta i lékare sloZitéjs, vede k vice infuzim a k vyssi spotiebé
rituximabu.® I kdyZ italstl autori pozdéji presli na poddvdni
Jedné davky 375 mg/m? a dalst davky indikovali jen dle hodnot
B lymfocyti,®*° jednotny reim v ddvce 2x 1 g po 14 dnech je
nepochybné jednodussi. Bylo by ale zajimavé videt, jaké byly
koncentrace B lymfocytii ve studii MENTOR u jednotlivych
podskupin pacientii léCenych rituximabem a zda existovala
souvislost mezi depleci a trvdanim klinické odpovédi, autori

prezentuji celkovd data, kde byly hodnoty CD19+ lymfocytii
po roce obecné nizké, a odvoldvaji se na své drivejsi publikace,
kde nebyl zjistén vztah mezi odpovédi proteinurie a hodnotou
B lymfocytii po 12 mésicich.”

PrestoZe je studie MENTOR diileZitym a vispéSnym krokem
na ceste k ucinnéjsi a idedIné i bexpecnéjsi terapii MN, pro defi-
nitivni 2avery je vhodné vyckat jesté na vysledky randomizované
kontrolované studie RI-CYCLO (NCT03018535) srovndvajict
rituximab a tzv. Ponticelliho protokol s cyklofosfamidem. Oce-
kdvdna jsou také data z evropské randomizované kontrolované
multicentrické studie STARMEN (NCT01955187) srovndvajict
kombinaci rituximabu a takrolimu s léCbou cyklosfosfamidem
a kortikosteroidy. Jig dnes je vSak moné vyuZit rituximab
u pacientit s MN nejen tam, kde predchozi (,,standardni*)
imunosupresivni lécba selhdvd ¢ nent tolerovdna, ale i tam, kde
neni moZnd ¢i 2ddouct, a studie MENTOR volbu rituximabu
nepochybné posouvd na prednéjsi mista. VyuZiti rituximabu
Jako léku prvnit volby u vech pacientii s MN je kromé (vstup-
nf) ceny limitovdno i jeho neucinnosti u piibliZné 25-30 %
pacientii, a do budoucna tak bude nutné zejména identifikovat
podskupiny pacientii, kteri by z 1écby mohli vytéZit nejvice, co2
by mélo byt hlavni prioritou dalSich studii.”
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Rozdilna prognoza pacientu

s non-proteinurickgym versus
proteinurickym diabetickym
onemocnénim ledvin: data z Japonského
narodniho registru biopsie ledvin

Yamanouchi M, Furuichi K, Hoshino J, et al; Research Group of Diabetic Nephropathy, the Ministry

of Health, Labour and Welfare, and the Japan Agency for Medical Research and Development.
Nonproteinuric VVersus Proteinuric Phenotypes in Diabetic Kidney Disease: A Propensity Score-Matched
Analysis of a Nationwide, Biopsy-Based Cohort Studu.

Diabetes Care 2019,42:891-902.

Jednd se o zajimavou praci — retrospektivni analyzu pa-
cientd s diabetes mellitus (DM) 2. typu vedenych v Ja-
ponském ndrodnim registru rendlnich biopsii, ktef{ meli
v dobé¢ rendlni biopsie (RB) jiz snizenou rendlni funkci.
Autori hodnotili, jak je piitomnost proteinurie spojena
s vyS8im rizikem progrese onemocnéni ledvin a s vyS$si
celkovou mortalitou.

Do studie bylo zatazeno 526 pacientl s odhadovanou
glomeruldrni filtraci (eGFR) < 60 ml/min/1,73 m?, u nichz
byla provedena renalni biopsie a byly k dispozici udaje z dal-
$tho sledovéni. Nakonec byla analyzovana kohorta pacientt
s proteinurii (pomér albumin : kreatinin v moci [urine albu-
min-to-creatinine ratio, UACR] < 300 mg/g, n = 82) versus
bez proteinurie (UACR = 300 mg/g, n = 164). Skupiny byly
dale porovnany pomoci metody propensity skére pro vyrov-
ndani rozdilt z hlediska véku, pohlavi, délky trvani diabetu
avstupni hodnoty eGFR. Primdrnim sledovanym paramet-
rem byla progrese chronického onemocnéni ledvin (CKD)
definovand jako rozvoj termindlniho stadia onemocnéni led-
vin (end-stage renal disease, ESRD), pokles eGFR o = 50 %

KOMENTAR

nebo zdvojndsobeni koncentrace kreatininu v séru. Sekun-
darnim sledovanym parametrem byla celkovd mortalita.

Median sledovani od biopsie ledvin byl 1,9 roku. Prak-
ticky ve vSech sledovanych parametrech bylo dosaze-
no lepsich vysledkii ve skupiné bez proteinurie versus
s proteinurif: pétileté preziti bez progrese rendlniho one-
mocneéni Cinilo 86,6 % vs. 30,3 % (p < 0,001), nizsi riziko
progrese CKD u vSech podskupin pacientt (podle véku,
pohlavi, pfitomnosti obezity, retinopatie, koureni, uzivani
inhibitorti systému renin-angiotenzin-aldosteron [RAAS],
hypertenze, dyslipidemie, glykemické kompenzace, eGFR
¢i histologického nélezu), také celkova mortalita byla nizsi:
petileté celkové preziti Cinilo 98,4 % vs. 87,5 % (p < 0,001),
a konecné u pacientli bez proteinurie byla zjisténa lepsi
kontrola hypertenze a méné zdvazné morfologické zmény
v bioptickém vzorku.

Autoii tuto praci uzavreli s tim, Ze pacienti s diabetem
2. typu a se snizenou funkef ledvin maji vétsi riziko pro-
grese renalniho onemocnéni a vy$$i mortalitu, pokud je
u nich pfitomna proteinurie.

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

Pocdtkem 8o. let minulého stoleti definovaly prubir'ské prdce
Vibertiho a Mogensena' stadia diabetické nefropatie (DN). Byly
zaloZeny na datech ziskanych od diabetikii 1. typu a stadia
DN byla roztridéna dle zdvaZnosti albuminurie a hodnoty
glomeruldrni filtrace (GF). Morfologické zmény byly popsdny

Kimmelstielem a Wilsonem® dokonce jiZ o 50 let di'tve jako
noduldrni glomeruloskleréza u diabetiki 2. typu. Pritomnost
albuminurie (resp. proteinurie) a snizeni rendini funkce byly
5¢¢

proto od té doby povaZovdny za kritéria pro definici ,,klasické
DN. V posledni dobé vsak data z nékolika prirezovych studii

32

postgradualni nefrologie - rocnik XVII « ¢islo 3 « zafi 2019



100

75

504

251

Pravdépodobnost preziti bez pritomnosti

Log-rank test p < 0,001

Non-proteinuricka skupina
Proteinuricka skupina

primarnich renalnich sledovanych parametrd (%)

Pocet pacient( s rizikem
Non-proteinuricka skupina 82
Proteinuricka skupina 164

T

T
5 10 15

Doba od renalni biopsie (roky)
34 15 11
31 7 2

oBr. 1 Kfivka preziti podle Kaplana—Meiera: pacienti bez pfitomnosti primarnich renalnich sledovanych

parametr(, analyzovano metodou propensity skore

odhalila, Ze u Cdsti pacientii s DM 2. typu progreduje rendini
insuficience bez proteinurie (makroalbuminurie), nebo dokonce
bez mikroalbuminurie, coZ naznacuje existenci non-proteinu-
rického fenotypu diabetického onemocnént ledvin (diabetic kid-
ney disease, DKD), a to i v pokrocilejsich stadiich CKD defino-
vanych jako eGFR < 60 mij/min/1,73 m*> a UACR < 300 mg/g.>*
Je zrejmé, Ze podkladem CKD u téchto pacientit je predevsim
aterosklerotické postiZeni rendlniho tecistés Klinické obrazy
u pacientu bez proteinurie byly vsak v téchto predchozich
pravdch nekonzistentnt, ackoliv nékolik charakteristik, jako je
pohlavi (typicky Zenské), hypertenze, koutent, hyperglykemie,
mikroangiopatie (veprezentovand jako diabetickd retinopatie)
a lécba inhibitory RAAS, bylo uvddéno jako rizikové faktory
pro non-proteinurické DKD. Nicméné, dosud je k dispozici jen
mdlo informact, jakd je prognéza rendini i quod vitam této
skupiny diabetikii (zejména jde o diabetiky 2. typu), kdy typ
nefropatie byl verifikovdn biopticky.

Do komentované studie byl zahrnut absolutné pomérné
vysoky pocet pacientii (526), kteri ovSem predstavovali re-
lativné malou Cdst (pouze 6 %) z celkem 8 995 pacientii za-
Tazenych v pribéhu 32 let do celondrodniho registru biopsii
ledvin v Japonsku z celkem 18 nefrologickych jednotek. Jed-
nalo se o diabetiky 2. typu s jig pritomnou rendni insuficien-
cf (eGFR < 1,0 ml[s/1,73 m*). Indikace k biopsii byly celkem
obvyklé, tj. sniZend funkce ledvin a abnormdini ndlezy v moci
(albuminurie/proteinurie, hematurie nebo vilce). Pomoci
statistické metody propensity skére, pouivané k vyrovndni
rozdilit mezi skupinami z hlediska véku, pohlavi, délky trvdni
diabetu a vstupni hodnoty eGFR, byly nakonec definovdny dvé
kohorty pacientit (82 pacientii bez albuminurie vs. 164 pa-
cientit s albuminurit[proteinurit), které byly ddle porovndny.
Celkovy pocet pacientii nakonec zahrnutych do studie (celkem
246, tedy méné nez polovina ze vstupné zarazenych pacientit)
svedci o tom, Ze tito pacienti jsou komplikovanéjsi skupinou
ne pacienti bez diabetu. Soucasné je potveba zdiraznit, Ze
data uvddénd o diabeticich (zejména ta primo nesouvisejict

s nefropatit) byla ve studii vpznamné rozsdhlejsi neZ data
sbivand vétsinou ndrodnich registrii biopsit ledvin, vetné Ces-
kéno.° Primdrnim sledovanym parametrem této studie byla
progrese CKD, kterd byla definovdna podle obvyklych kritérit
pouzivanych ve studiich (tedy nové vzniklé ESRD, snifent
eGFR 0 > 50 % nebo zdvojndsobeni koncentrace kreatininu
v Séru).

Pokud se podivdame na sloZent skupin, lze konstatovat, Ze
vstupni klinické a patologické charakteristiky studovanych
skupin se po uplatnéni propensity score matching prakticky
nelisily, pouze u pacientii bez proteinurie byl ponékud Iépe kon-
trolovdn krevni tlak (TK) (130/75 mm Hg vs. 146/80 mm Hg,
p < 0,001), ackoliv u pacientit s non-proteinurickou DKD byly
méné predepisovdny inhibitory RAAS. Ddle non-proteinuricti
pacienti meéli niZsi hodnoty celkového cholesterolu (5,0 mmol/l
vs. §,4 mmol/l, p = 0,033) a vysst hodnoty hemoglobinu (120 g/l
vs. 110 gfl, p = 0,002). Pokud jde o biopticky ndlez, méla non-
-proteinurickd skupina méné zdvainé intersticidlni a vaskuldr-
ni léze. Je diileZitym faktorem, Ze tito pacienti mohou Casto mit
jiné glomeruldrni choroby neZ DKD, bud’ jako konkomitantni
s DKD, nebo samostatné.”

Vysledky studie jednoznacné ukdzaly na lepsi prognézu
ve skupiné pacientii bez proteinurie, a to ve vsech sledovanych
parametrech, srovndni rendlnich sledovanych parametrii a pre-
2ivdni podle Kaplana-Meiera je uvedeno na obrdzku 1 a 2.

Tato studie je zajimavd i 2 pohledu hodnocent bioptického
ndlezu. Rané studie morfologickych zmén s diabetem byly pro-
vddeény vétsinou u pacientii s diabetem 1. typu.* Tyto studie
ukdzaly specifické diabetické léze, kdy noduldrni glomeruldrni
skleréza byla charakteristickym znakem klasické DN a byla
typicky zjistovdna u pacientii s dlouhodobym diabetem a sni-
Zenou funkct ledvin. Pozdéji provedené studie prokdzaly vztah
mezi strukturdlnimi zménami a GFE? a navic strukturdlné
funkéni vztah byl silnéjsi u pacientii se snizenou funkci ledvin,
ackoliv vétsina z nich méla téZ proteinurii. Pouze nékolik studii
analyzovalo patologické léze u pacientii s diabetem 2. typu
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s non-proteinurickym DKD.*™ Vysledky téchto priirezovych
studit jsou vSak nekonzistentni. Jedna z nich uvddi, Ze pacienti
s non-proteinurickym DKD maji pokroCilé diabetické glomeru-
ldrni zmeény, ale jen mirné léze intersticia a cév (arteri). Jiné
studie uvddéji, Ze pacienti s non-proteinurickym DKD maji
zmeény méné typické pro diabetickou nefropatii, ale vyrazné
pokrotilé intersticidlni a arteridlni léze. Rada studii uvddi,
2e 1 stdrnuti vede k ruznym anatomickym a fyziologickym
zméndm ledvin.'> RovnéZ se uvddi, Ze u Zen hrozi vysst viziko
glomeruldrni sklerdzy a intersticidlni fibrézy kvili hormondl-
nim zméndm.”

A jaké je riziko progrese CKD u pacientii s DKD v pripadé
absence proteinurie? Autori popisované prdce provedli u téchto
pacientii univariabilni a multivariabilni analyzu proporcnich
rizik podle Coxe, aby prozkoumali potencidini prediktory pro-
grese CKD. V univariabilni analyze byly jako prediktory pro-
grese CKD identifikovdny nizkd hodnota hemoglobinu, pouzit
latek stimulujicich erytropoézu (evythropoietin-stimulating
agents, ESA) a zdvanost poskozeni intersticia (interstitial
fibrosis and tubular atrophy, IFTA), zatimco multivariabilni
analyza odhalila, Ze pouze zdvaind IFTA je spojena s progrest
CKD. Ackoliv byl pocet pacientii s non-proteinurickym DKD
v této studii omezeny, uvddené vysledky naznacugi, Ze intersti-
cidini fibréza, kterd vede k anémii a k vyssi Sanci na léCbu ESA,
je klicovym prvkem pii poklesu rendini funkce. Tyto vysledky
jsou v souladu s vysledky nékterych predchozich studii, které
prokdzaly, Ze intersticidini poskozent hraje hlavni voli pii po-
klesu eGFR.™ Zajimavym zjiSténim je i fakt, Ze 10 % pacientii
bez proteinurie se poxdéji stalo proteinurickymi a jesté méné
pacientii s proteinurii se stalo non-proteinurickymi.

Za silné stranky popisované studie Ize povaZovat celostdtni
uspordddni, vice neZ t1 desetileti trvajict sbér dat, z pohle-
du diagnostiky DKD pouZiti bioptického ndlezu neZ nepresné
klinické diagndzy, pouZiti longitudindlniho uspordddni nes
prirezového uspordddni a pouZiti metody propensity score
matching k teSeni nerovnovdhy soucasné pusobicich prvki
mezi non-proteinurickym a proteinurickym DKD.

Je viak treba zminit © nékolik limitact studie. Za prvé,
stejné jako u observacnich studii, zejména u kohortovych

studif zaloZenych na hodnocent bioptickych ndlezit hraje voli
bioptickd politika prislusného pracoviste, resp. faktory roz-
hodujict o indikaci k provedeni RB u diabetikii. Za druhé,
Je moZné, Ze vybér diabetikil, kteri podstoupili biopsii, mohl
byt zkreslen i indikujicimi nefrology, kteri se vice zajimali
o DKD. Soucasné ale indikaci k RB mohl byt i predpoklad
pritomnosti jiné primdrn{ nefropatie. Je proto zajimavy udaj,
2e 2 526 pacientit s biopticky verifikovanou DKD byly prebi-
optické klinické diagndzy ndsledujici: DKD jako jedind pti-
¢ina u 399 (76 %), DKD plus hematurie u 54 (10 %), DKD
s rychlym poklesem eGFR u 42 (8 %) a DKD s proteinurif
nefrotického rozsahu pouze u 31 pacientii (6 9%). Za tiet,
data o predchozich rendlnich pithoddch pied provedenim
RB nebyla k dispozici, coZ by mohlo ovlivnit a vysvétlit ri-
ziko vzniku non-proteinurické nefropatie, i kdyz vétsina pa-
cientit negovala vyskyt akutniho selhdni ledvin ¢i abizus
léktt, napr. nesteroidnich antiflogistik. Kromé toho u vétsiny
2 non-proteinurickych pacienti byla provedena magnetickd
rezonance nebo ultrasonografie k vyloucent stendzy rendini
tepny. Za Ctvrté, sledovand populace byla omezena pouze
na japonské pacienty a autori provedli srovndni pouze se
studii z Chronic Renal Insufficiency Cohort (CRIC), kterd
uvddeéla rychlost progrese CKD podle riznych vychozich hod-
not albuminurie.’s Proto auto?i popisované studie provedli
u pacientii bez proteinurie (UACR 30-299 mg/g) a s pro-
teinurii (UACR > 300 mg/g) experimentdlni vypocet miry
progrese CKD s vysledkem 39, vesp. 213 pripadii na 1 000
osoborokii. Mira progrese ve studii CRIC byla velmi podobnd
Jako v referované studii (30 a 194 piipadit na 1 000 0so-
borokii u pacientii non-proteinurickych i proteinurickych),
a to i presto, Ze vSichni pacienti ve sledované kohorté méli
DKD biopticky verifikované, nikoliv jen klinicky definované.
Za pdté, nebyl k dispozici udaj o UACR pred zacdtkem u2i-
vdni [ékit blokujicich RAAS. Je tedy moZné, Ze non-protei-
nurickd skupina vétsinou zahrnovala pacienty, kteri dobre
reagovali na blokddu RAAS, coZ mohlo téZ zmirnit progresi
CKD. Za Sesté, meéreni rendini funkce, které bylo ve studii
pougito, nemérilo GFR pomoct iothalamdtu, ale eGFR pomoct
koncentrace kreatininu v séru, coZ mohlo oviivnit vysledky.
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Za sedmé, nemétitelné spolecné piisobici parametry nebyly

ve studii plné adjustovdny. Autori identifikovali vyssi vek,
niZst systolicky krevni tlak, vy$st hodnotu hemoglobinu a vys-
$1 hodnotu glykovaného hemoglobinu (HDA,.) jako faktory
s vy$st pravdépodobnostt pritazent non-proteinurického DKD.
Z tohoto pohledu je faktem, Ze hodnota HDA, u pacienti
s CKD muZe byt oviivnéna mnoha neméritelnymi faktory.
Jednim z téchto faktorii je ddvka rekombinantnich ESA™ -

taktéZ autori studie spekuluji, Ze u pacientii se zdvainéjsim

stupném intersticidlni fibrézy proteinuricti pacienti pouivali
vy$$i davky ESA, kterd zpusobovala nizkou hodnotu HDA,..

Zdvérem Ize 1ici, Ze tato studie prokdzala, Ze pacienti — dia-
betici 2. typu s biopticky verifikovanou ,klasickou* diabetickou
nefropatit, s jig pritomnou rendin{ insuficienct — vykazuji horst
kontrolu TK, v histologickém ndlezu maji vyssi procento fib-
rézy intersticia a maji vys$i riziko progrese CKD a celkovou
tmrtnost. Je nutné zorganizovdni dalSich studii, které by tato
jistént potvrdily.
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Krvacivé komplikace po pediatrické biopsii

ledvin - systematicky prehledovy clanek

a metaanalyza

Varnell CD Jr, Stone HK, Welge JA. Bleeding Complications after Pediatric Kidney Biopsy: A Systematic

Review and Meta-Analysis.
Clin J Am Soc Nephrol 2019,14:57-65.

Renalni biopsie je zdkladnim ndstrojem diagnostiky a 1é¢-
by pacientl s onemocnénim ledvin. Mezi ndlezy ¢i stavy,
které mohou vyzadovat provedeni renalni biopsie, patii
hematurie, proteinurie, nefroticky syndrom, akutni tubu-
lointersticidlni nefritida, rychle progredujici glomerulo-
nefritida, chronické onemocnéni ledvin nejisté etiologie,
systémové onemocnéni s postizenim ledvin (napft. sys-
témovy lupus erythematodes). Dalsi indikaci mtze byt
sledovani 1é¢by a zhodnoceni stavu transplantovanych
ledvin z divodu pripadné se rozvijejici rejekce ¢i chro-
nického poskozeni stépu. Technické provedeni renalni
biopsie je v soucasné dob¢ diky pouziti poloautomatickych
bioptickych jehel relativné jednoduché a snadné.

Navzdory své vyznamnosti je biopsie ledvin invazivni
procedurou s moznym rozvojem komplikaci. Komplika-
ce renaln{ biopsie zahrnuji hematurie (mikroskopickou
a makroskopickou), tvorbu perirendlniho hematomu,
arteriovendzni fistule nebo neimyslnou punkci jinych
vnitfnich orgdnt ¢i ledvinnych cév. Pfitom hematurie,
perirendlni hematom a malé arteriovendzni fistule mo-
hou ¢i nemuseji nabyvat klinického vyznamu u pacienta
po rendlni biopsii.!

Studif tykajicich se komplikaci rendlni biopsie v pedia-
trii je malo a obecné zahrnuji nizky pocet pacientti a pro-
cedur. Cilem této studie bylo provedeni systematického
pfehledu studii popisujicich krvacivé komplikace po biop-
sii ledvin u pediatrickych pacientl v éfe ultrazvukového
zaméfeni a provedeni metaanalyzy klinicky vyznamnych
stavil s kone¢nym cilem 1épe informovat pacienty a nefro-
logy o pravdépodobnosti vzniku téchto komplikaci.

Metaanalyza zahrnuje 23 prospektivnich nebo retro-
spektivnich observac¢nich studii a také randomizovanych,
kontrolovanych studif u celkového poctu 5 504 pedia-
trickych pacientt, ktefi podstoupili biopsii nativni nebo
transplantované ledviny v lizkovém nebo ambulantnim
prostfedi s indexem MEDLINE v obdobi od ledna 1998
do 1. listopadu 2017. Mezi sledované parametry pattilo

hodnoceni Cetnosti rozvoje perirendlniho hematomu
po biopsii, nutnosti aplikace krevni transfuze ¢i jiné inter-
vence v souvislosti s biopsii (cystoskopie, embolizace, nut-
nosti chirurgického zakroku nebo potieby nefrektomie).

Po systematickém piehledu (vylouceni studif s absenci
provadéni ultrazvukovych kontrol po biopsii) se ve vysledku
jednalo o013 studif** zahrnujicich 2 968 biopsii. Podil pacien-
tl, u kterych se rozvinul hematom po biopsii, byl 18 % (95%
interval spolehlivosti [CI] 9-35 %), Cochrane Q = 289,9,
I* = 95,5 %, p < 0,001. Model byl ndsledné zopakovan s deseti
studiemi uskute¢nénymi v rozmezi let 2006-2014, které za-
hrnovaly 2 776 biopsii, v této druhé kohorté dosahoval podil
pacienti s hematomem po biopsii 11 % (95% CI 7-17 %),
Cochrane Q =135,7, I* = 93,3 %, p < 0,001.

Ve vSech analyzovanych 23 studiich bylo zastoupe-
ni nemocnych vyzadujicich krevni transfuzi po biopsii
0,9 % (95% CI 0,5-1,4 %), Cochrane Q = 45,3, I* = 49,3 %,
p = 0,002. Riziko nutnosti poddni transfuze krve u rendl-
ni biopsie nativnich ledvin ¢inilo 0,6 % (p = 0,60, 95%
CI 0,2-2,4 %), u biopsii transplantovanych ledvin 0,8 %
(p = 0,70, 95 % CI 0,4-1,6 %); tyto rozdily nebyly statis-
ticky vyznamné.

Podobné predstavovalo v celkovém poctu 23 studif ri-
ziko dalsiho zasahu po biopsii 0,7 % (95% CI 0,4-1,1 %),
Cochrane Q = 32,1, I*=28,4 %, p = 0,07.

Sekunddrni analyzu nebylo mozné provést z diivodu
nedostatku dat v ptivodnich manuskriptech o laborator-
nich hodnotdach, pouzitém kalibru jehel, poctu vpicha
jehlou, véku pacienta nebo zkusSenosti bioptujictho lékate
(zkuSeny vs. praktikant). Metaregresni analyza ukazala, Ze
pouziti ultrazvuku béhem biopsie nemélo vliv na snizeni
rizika rozvoje hematomu, potfebu podéni transfuzi nebo
na nutnost provedeni dal$iho zdkroku po biopsii. Rovnéz
metaregresni analyza porovndvajici biopsie vlastni ledvi-
ny s biopsii transplantované ledviny nezjistila, ze by typ
biopsie byl spojen s nutnosti podani krevni transfuze nebo
s pottebou dalsi intervence po biopsii.
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Vysledky komentované studie dokumentugt, jaky je podil pacien-
til, u nichZ se vyvinul hematom po rendlni biopsii, podobné jako
Jiné méné Casté, ale klinicky vyznamné vystupy, mezi nés patii
potreba poddni krevni transfuze nebo nutnost provedent nékte-
rého dalsSiho zdkroku (napt. cystoskopie, embolizace, otevieny
chirurgicky zdkrok, nebo dokonce nefrektomie). Na zdkladé
provedenych analyz bylo vypocitdno, Ze procentudini podil
pacientil, u kterych se roxvinul hematom po biopsii s ultrazvu-
kovym zaméienim, se pohybuje mezi 11-18 %. Sir$i rozmezi
procentudlniho zastoupent komplikact je ddno vyraznou diskre-
panci mezi poctem pacientit a ndslednym ovlivnénim vyskytu
perivendlnich hematomii ve tvech studiich (obr. 1 a 2).#'3"
Priamérny pocet biopsit v téchto tiech studiich byl 64 ve srov-
ndni s priomérem 278 u ostatnich analyzovanych studif. Dalst
mozné vysvétlent, pro¢ tyto studie zaznamenaly vys$i podil
pacientii s perivendlnim hematomem, zahrnuje pouZiti vétsich
jehel s privmérem 14 gauge (G) ve studiich Simckese a spol.*
a Riccabony a spol.,* jelikoZ tyto jehly byly u dospélych po-
vaZovdny za vice rizikové z hlediska komplikact vyZadujicich
aplikaci krevni transfuze v porovndni s jehlami s priimérem
16 nebo 18 G.*5 Pri hodnocent vysledkii nelze rovnéZ opominout,
2e tyto t7i studie byly zverejnény v letech 1998, 2000 a 2001,
¢imz predstavuji nejstarsi prdce v této metaanalyze. Vzhledem
k tomu, Ze technologie (napt-. ultrazvukové rozlisent) se béhem
doby stdle zlepsuje a umoZiiuje tak lepsi lokalizaci a vizuali-
zact tkdné ledviny i bioptické jehly, Ize jisté ofekdvat i sniZent
frekvence komplikact.

Rianthavorn a spol. (2014) ——
Franke a spol. (2014) f*
Yu a spol. (2014) ——
Gulcu a spol. (2013) —a—
Hirano a spol. (2013) -
Printza a spol. (2011) ——]|
Skalova a spal. (2010) ——
Demircin a spol. (2009) Re
Piotto a spol. (2008) | -+
Nammalwar a spal. (2006) | <
Kersnik Levart a spol. (2001) ——
Simckes a spol. (2000) ——
Riccabona a spol. (1998) ——
Model nahodného efektu ——

0 20 40 60 80 100
Pacienti s perirenalnim hematomem (%)

08r.1 Qvlivnéni cetnosti viskutu perirenalniho
hematomu (18 %) tremi studiemi v obdobi
1998-2001

Je ditleZité poznamenat, Ze ackoliv perirendIni hematom byl
nejcastéji popisovanou krvdcivou komplikaci rendini biopsie,
miuiZe nebo nemusi byt klinicky vyznamny. Vzhledem k pomér-
né castému vyskytu této komplikace popisované v literature
si tato studie vytycila za cil analyzovat jeji skutecny vyskyt
u deti. Ndsledné byla také analyzovdna nutnost aplikace krevni
transfuze a potieba dalsich procedur vzniklych v souvislosti
s provedenim rendlni biopsie. Opétovné bylo potvrzeno, Ze
ackoliv hematom po biopsii 2ustdvd castym jevem (11-18 %),
klinicky vyznamné zdkroky, jako je nutnost krevni transfuze
(0,9 %) nebo potreba dalsich procedur (0,7 %), se vyskytovaly
s mnohem niZst frekvenci. Metaanalyza, kterou provedli Corapi
a spol.,”s se zabyvala komplikacemi biopsie nativnich ledvin
ve 34 studiich obsahujicich 9 474 biopsit u dospélych a uvddéla,
2e Cetnost krevni transfuze je 0,9 % (95% CI 0,4-1,5 %), coZ
Je v souladu s vysledky pediatrické metaanalyzy.

Mezi silné strdnky této studie patri celkovy vysoky pocet
biopsii zahrnutych do souhrnné analyzy. Jednim 2 hlavnich
limitii je nemoZnost kontrolovat potencidlné relevantni zdroje
heterogenity mezi analyzovanymi studiemi. Tato analyza by
byla mnohem piinosnéisi v pripadé provedent kontroly né-
kterych faktori, napt. vlastnosti bioptické jehly (typ, auto-
matizovany vs. neautomatizovany, kalibr jehly), zkuSenosti
bioptujiciho lékare (zkuSeny versus v tréninku, radiolog vs.
nefrolog), laboratornich ndlezii nebo véku pacienta, s cilem
porovnat vysledky u mladsich pacientit se starsimi pacienty.

7 ¥z

Tyto tdaje nebyly z velké Cdsti v jednotlivych studiich hldse-

Rianthavorn a spol. (2014) >
Franke a spol. (2014) @

Yu a spol. (2014) ——

Gulcu a spol. (2013) ——

Hirano a spal. (2013) *>

Printza a spol. (2011) ——
Skalova a spal. (2010) ——
Demircin a spol. (2009) -

Piotto a spol. (2008) -

Nammalwar a spol. (2006) -

Model nahodného efektu -

1
0 20 40 60 80 100
Pacienti s perirenalnim hematomem (%)

oBr 2 Cetnost vyskytu perirenalniho hematomu
(11 %) od roku 2006
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ny nebo byly hldseny tim zpiusobem, Ze vysledky jednotlivych
studii nebyly asociovdny s dal$imi sledovanymi parametry.
Jinym potencidlnim limitem, ktery se tykd vSech metaanalyz,
je zkresleni publikacnich dat, nebot sttediska s vysSimi ned
béZné hldsenymi Cetnostmi komplikaci budou s mensi prav-
dépodobnosti publikovat své vysledky. Dalsim omezenim, jeZ
nelze opominout, je skutecnost, Ze vSechny zahrnuté studie
byly bud’ retrospektivni, nebo prospektivni observacni studie.
Uvedené typy studii mohou predstavovat potencidini zkresleni
ve srovndni s randomizovanymi, kontrolovanymi studiemi,
které nemohou byt v klinické praxi provedeny.

V soucasné dobé je rendIni biopsie jedinou metodou k urcent
definitivni diagndzy mnoha onemocnént ledvin, jejichZ lécba je
soucdsti bézné nefrologické péce o pediatrické pacienty. Tyto
studie poskytuji nejaktudinéjsi vysledky tykajict se rizika rozvoje
hematomu, podobné jako ostatnich klinicky vyznamnych stavii,

jako je nutnost poddni krevni transfuze a potieba dalsiho zdkro-
ku. Publikovand data do znacné miry znovu potvrzuji ditvejst
jistént a budou nepochybné uZitecnd pri rozhodovdnt o indikaci
a zpusobu provedent biopsie u jednotlivych pacientii. Budouct
studie, jez by rozsirily povédomi o komplikacich biopsie u détt,
by mély zahrnovat podrobnéjsi prospektivni observacni studie,
které konkrétné obsahuji data o zkusenosti bioptujiciho lékate,
typu a velikosti jehly a pouZiti ultrazvuku s vysokym rozliSenim.
Lze bezesporu olekdvat, Ze s castéj$im vyuZivanim dokonalej-
Sich ultrazvukovych lokalizacnich technik a automatizovanych
bioptickych jehel se bude bezpecnost této techniky v pediatrické
praxi diagnostiky a 1é¢by onemocneént ledvin ddle zvysovat.
Zdvérem lze shrnout, Ze prestoZe doslo k vyznamnému zdo-
konaleni technického provedeni rendini biopsie, je k ni stdle
nutné pristupovat jako k invazivni procedure s moinym vy-

skytem zdvaZnych komplikaci.
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KLICOVA sLOVA: akutni poskozeni ledvin - akutni tubuldrni nekréza - hepatitida E

Uvod

Akutni poskozeni ledvin (AKI) predstavuje zavaznou
komplikaci Sirokého spektra riznych patologickych stavii
rozlicné etiologie. Rovnéz patogeneze rozvoje AKI byvd
ruznoroda a ne vzdy zcela detailné prostudovand. V nize
popsané kazuistice prezentujeme piipad rozvoje tézké-
ho renalniho poskozeni pii soucasné se rozvijejici tézké
akutni jaterni 1ézi na podkladé¢ infekce virem hepatitidy
E. V soucasné literature neni popsdno mnoho pripadt
tohoto typu, presvédéivé vysvétleni patofyziologického
mechanismu rozvoje AKI v nasem konkrétnim pripadé
chybi. Tato kazuistika je tedy poddna jako diferencidlné
diagnosticka uvaha v piipadech koincidence vyskytu sni-
zené funkce ledvin u onemocnéni s dominujic jaterni 1éz1.

Kazuistika

Devétasedesdtilety pacient byl pfijat na nasi kliniku cestou
urologické ambulance, kam ho nejprve odeslal prakticky
1ékat, ke kterému se pacient dostavil pro tmavé zbarveni
moce. Na urologické ambulanci byl bez provedeni odbért
stav vyhodnocen jako uroinfekt a pacient byl propustén
do domadciho prostredi, kde zahdjil antibiotickou lé¢bu.
Pacient se po n¢kolika dnech opét dostavil na urologickou
ambulanci pro nové objeveny ikterus, ddle referoval svét-
lou stolici, bolesti beder, vystupniovanou unavu a nechut
k jidlu. Pro nélez laboratornich zndmek AKI a jaterni 1éze
nejasné etiologie byl odesldn k dal$imu vySetfeni na in-
ternf ambulanci FNKV.

V osobn{ anamnéze je klicovym stav po radikalni cyst-
ektomii pro karcinom mocového méchyte s derivaci moce
dle Brickera, provedené pfed péti lety, nyni bez zndmek
recidivy. Mezi ostatni pfidruzend onemocnéni patii dia-
betes mellitus 2. typu zjistény pred Sesti lety a nyni léce-
ny perordlnimi antidiabetiky, ddle arteridlni hypertenze

a hyperlipidemie (nezjisténd délka trvani obou onemoc-
néni). Pacient dlouhodobé uziva p.o. medikaci: perindo-
pril (8 mg denn¢), moxonidin (0,3 mg denné), metformin
(850 mg denné) a rosuvastatin (20 mg denné). Pacient
negoval abizus alkoholu ¢i drog, nekouti. Posledni tydny
uzival vyhradné chronickou medikaci, dietni chyby v po-
slednich nékolika dnech si nebyl védom. Pacient posledni
tydny travil vétsinu ¢asu na chalupé mimo mésto, kromeé
uklidu ptidy bez anamnézy vétsi fyzické zatéze.

Vstupné byly zjiStény nésledujici laboratorni hodno-
ty: kreatinin 430 pmol/l (63-104 pmol/l), urea 20 mmol/l
(2,80-8,00 mmol/l), celkovy bilirubin 175 pmol/l
(< 21,0 pmol/l), ptimy bilirubin 161 pmol/l (< 5,0 pmol/1),
alaninaminotransferdza (ALT) 31,7 pkat/l (< 0,73 pkat/l),
aspartataminotransferdza (AST) 14 pkat/l (< 0,67 pkat/l),
alkalickd fosfatdza (ALP) 4 pkat/l (0,66-2,20 pkat/l), ga-
ma-glutamyltransferdza (GGT) 6,7 pkat/l (< 1,77 pkat/l),
laktdtdehydrogendza (LDH) 5,11 pkat/l (< 4,10 pkat/l),
C-reaktivni protein (CRP) 20 mg/l (< 5,0 mg/l), he-
moglobin (Hb) 131g/1 (135,0-175,0 g/1), leukocyty
6,07 x 10°/1 (4,00-10,00 x 10°/1), trombocyty 92 x 10%/1
(150-400 x 109/1), mezindrodni normalizovany pomeér
(INR) 1,16 (0,80-1,20), retikulocyty 1,3 % (0,5-2,5 %).
V mocovém sedimentu byla pfitomna vyraznd erytro-
cyturie 2 300/pl (o-12/pl), mirnd proteinurie 0,74 g/l
(< 0,15 g/l), leukocyturie 92/pl (o-20/pl), dale zvysSena
hodnota bilirubinu. Osmolalita moce dosahovala hodnot
283 mmol/kg (770-1 200 mmol/kg). Koncentrace imu-
noglobulinu G (IgG) v séru byla 10,3 g/l (7,0-16,0 g/l),
imunoglobulinu A (IgA) 4,24 g/1 (0,7-4,0 g/1), imunoglo-
bulinu M (IgM) 2,9 g/l (0,4-2,3 g/1), imunoglobulinu E
(IgE) 6,3 IU/ml (< 100,0 IU/ml). Ndpadné¢ snizené byly
koncentrace slozky C3 a C4 komplementu, a sice 0,49 g/l
(0,75-1,35 g/), respektive 0,05 g/l (0,09-0,33 g/1). Imuno-
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logické vySetfeni ddle prokdzalo slabou pozitivitu proti-
latek proti proteindze (c-ANCA s titrem 1: 20, pficemz
titr protilatek anti-PR3 a anti-MPO byl v mezich normy:
anti-PR3 1,23 U/ml (< 3,50 U/ml), anti-MPO 1,54 U/ml
(< 9,00 U/ml).

Pfi vstupnim vySetfeni dominovaly fyzikdlnimu nélezu
iktericky kolorit a zvétSend, palpac¢né citliva jatra hmatnd
pod pravym Zebernim obloukem. Pacient byl afebrilni,
normotenzni, pfi fyzikdlnim vySetteni bez dalsich pod-
statnéjsich patologickych odchylek.

Bylo doplnéno ultrasonografické vySetfeni bticha s nd-
sledujicimi nalezy: hrani¢ni velikost pravého jaterniho
laloku s homogennim setfelym parenchymem, bez obrazu
dilatace intrahepatélnich a extrahepatdlnich Zluc¢ovych
cest, ddle normdlné velké ledviny se setfelou strukturou,
ale s §irsi ktirou pti suspektni diabetické nefropatii, kdy
v takto primarné postizeném terénu neslo vyloudit akutni
iritaci.

V pribéhu hospitalizace doslo k rychlé progresi AKI
az do faze oligoanurického rendlniho selhdni (obr. 1), pa-
cientovi byl po ¢tyrech dnech od prijeti zaveden centralni
zilni katétr a byla zahdjena hemodialyzac¢ni 1é¢ba (HD).
Soucasné dochazelo k postupnému vzestupu koncen-
trace bilirubinu v séru pii vysoké koncentraci jaternich
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transamindz pritomné jiz v dobé pfijeti pacienta (ALT
31,7 pkat/l, AST 14 pkat/l) (obr. 2).

K objasnéni pfi¢iny rozvoje AKI byla paty den hospita-
lizace provedena rendlni biopsie (RB) s obrazem piitom-
nosti akutni tubuldrni nekrézy fokalné s nekrézou epitelu,
s ndpadnym edémem intersticia a s mirnou kulatobuné¢-
nou zdnétlivou celulizaci. Diferencidlné diagnosticky se
na prvnim mist¢ vzhledem k anamnéze a k laboratornimu
nélezu zvazovala predevsim infekéni etiologie onemoc-
néni.

Sérologickymi metodami byla vylou¢ena nédkaza virem
hepatitidy A, hepatitidy B i hepatitidy C, rovnéz byla vy-
loucena ndkaza hantaviry. Z ostatnich sérologickych vy-
Setfeni byla vyslovena suspekce na pritomnost Leptospira
icterohaemorrhagiae s titrem protildtek 1: 200, pricemz
tato hodnota je povazovana za slabé pozitivni.

Vzhledem k infekéni etiologii onemocnéni byl pacient
po sedmi dnech od ptijeti pfelozen na Kliniku infekénich,
parazitdrnich a tropickych nemoci Nemocnice na Bulovce
v Praze. Celkové ¢trndcty den hospitalizace byl z externi
laboratore hldsen vysoky titr IgM protildtek proti viru
hepatitidy E, ndsledné i protildtek IgG, pomoci perkutdnni
koronarni intervence (PCR) byla prokazana pozitivita viru
hepatitidy E ve stolici. Kontrolni sérologické vySetfeni
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na leptospirézy bylo negativni, stav byl tedy uzavten jako
akutni virova hepatitida E.

Pacientovi byla pribézné poskytovana lé¢ebné kom-
plexni podpiirnd terapie, vzhledem ke zhorsovani klinic-
kého stavu s rozvojem hypotenze s nutnosti pfechodné
katecholaminové podpory, opakované substituce koagu-
la¢nich faktort v podobé mrazené krevni plazmy pro
spontanni koagulopatii s hodnotami INR dosahujicimi
nejvyse 1,54 (bylo podano celkem 11 mrazenych plazem),
ddle s nutnosti opakované hemosubstituce (celkem
12 transfuznich jednotek erymasy) pro rozvoj krvacivych
komplikaci - konkrétné $lo o epizodu masivni makrosko-
pické hematurie, ke které doslo devét dni po provedeni
RB (obr. 3, 4). Bylo doplnéno CT vysetieni s obrazem
pritomnosti koagula vypliujiciho panvicku pravé ledviny,
s hydronefrézou, nicméné bez jasného priikazu zdroje
krvaceni. Byla zvazovana souvislost s provedenou RB,

KOMENTAR

Pricina rozvoje a rychlé progrese AKI neni doposud zcela
xrejmd, diferencidiné diagnosticky byly zvaZovdny a postupné
vylucovdny ndsledujici moZnosti: postizent ledvin pii leptospi-
réze, AKI provdzejict masivni hemolyzu, bilidrni nefropatie,
hepatorendini syndrom, mony podil rozvoje diseminované
intravaskuldrni koagulace a doposud neprostudovany primy
nefrotoxicky vliv viru hepatitidy E.

Symptomy onemocnént i laboratorni pritbéh odpovida-
ly diagnodze leptospirdzy, rovnéZ epidemiologickd souvislost
a sérologicky potvrzend pozitivita protildtek proti Leptospira
icterohaemorrhagiae a obraz rendlIn{ biopsie by tuto hypoté-
2u potvrzovaly. Pravé pro rendini manifestact leptospirézy je
typicky morfologicky obraz akutni tubulointersticidini nefritidy
(ATIN) s charakteristickym ndlezem edému intersticia, pri-
tomnosti kulatobunécné zdnétlivé celulizace a poskozent tubu-
ldrnich bunék aZ s obrazem akutni tubuldrni nekrdzy (ATN).!

Nicméné titr protildtek proti Leptospira icterohaemor-
rhagiae byl pouze tésné nad hranicni hodnotou, tedy ne zcela
signifikantni pro infekci, béhem hospitalizace bylo navic do-
plnéno kontrolni sérologické vysetveni s negativnim ndlezem,
leptospiréza byla tedy vyloucena.

Ctrndcty den po piijett byla definitivné potvrzena infekce
virem hepatitidy E. V literatut'e byly popsdny ojedinélé pripady
masivnt intravaskuldrni hemolyzy u pacientii s akutni hepati-
tidou E v kombinaci s kongenitdlnim deficitem glukéza-6-fosfit
dehydrogendzy.»? Prdvé masivni intravaskuldrni hemolyza
a s ni souvisejici hemoglobinurie by mohly vysvétlovat akutni
poskozent ledvin prostiednictvim tvorby precipitdtii hemo-
globinu poskozugicich epitel tubuldrniho apardtu nefronu se
spolupodilem primého cytotoxického efektu volného hemoglo-
binu na epitelové buitky proximdlniho tubulu. Pro moZnost
této diagndzy by svédcila pritomnost hematurie, pokles v cer-
veném krevnim obraze a pritomnost histologického obrazu
ATN ve vzorku 2 rendini biopsie. Hemoglobinové vdlce nebyly
ve vzorku pritomny, ale jak je dobie zndmo, ve vétsiné pripadit

nicméné dalsi diagnostické vykony jiz nebyly provedeny.
Pacientovi byla poskytnuta komplexni 1é¢ba hepatorenal-
niho selhdni véetné podavani terlipresinu, pravidelné byly
provadény obdenni HD s vyuZitim citratové antikoagulace.
Vzhledem ke zlepSovdni klinického stavu v dal$im pri-
behu hospitalizace bylo ustoupeno od antivirotické 1é¢by
hepatitidy E ribavirinem. Postupné dochdzelo k poklesu
hodnot jaterniho souboru (sérové koncentrace bilirubinu,
transamindz) a k normalizaci koagula¢nich parametrti. Déle
doslo k rozvoji polyurické faze renalniho selhani s prechod-
nou nutnosti parenterdlni rehydratace. Posledni, dvandctd,
HD probéhla ctyticaty tfeti den od prijeti, ndsledné se
znamkami postupného obnoveni renalni funkce a s umoz-
nénim propusténi pacienta do ambulantni péce. Koncen-
trace kreatininu v séru v dobé propusténi pacienta byla
359 pmol/l, pti kontrole v nefrologické ambulanci 15 dni
po propusteni s dalsim poklesem na 251 pmol/1 (obr. 1).

AKI doprovdzejict intravaskuldrni hemolyzu nejsou v histolo-
gickych vzorcich z rendint biopsie k zastiZent.* Nicméné proti
hypotéze uplatnént hemolyzy na rozvoji AKI u naseho pacienta
svédet pouze nevelké zvySent hodnot laktdtdehydrogendzy a pri-
tomnost prevdziné konjugované hyperbilirubinemie, ddle malé
mnozstvi retikulocytit v krevnim obraze. Masivni hemolyza se
tedy nezdd jako pravdépodobné vysvétleni rozvoje AKI.

Dalst zvaZovanou klinickou jednotkou s moZnym podilem
na rozvoji AKI byla bilidrni nefropatie. Jednd se o akutni
postizent ledvin pii soucasné pritomné hyperbilirubinemii
v dusledku tvorby precipitdtit soli Zlucovych kyselin v tubu-
ldrnim apardtu ledviny se spolupodilem primého toxického
ucinku bilirubinu a Zlucovych kyselin na buiky tubuldrniho
apardtu. Vétsina dostupné literatury popisuje vznik bilidrni
nefropatie u pacientit s chronickym jaternim onemocnénim,
nicméné existuji i pripady rozvoje bilidrni nefropatie u akutni
jaterni léze.5° U bilidrni nefropatie lze v histologickém vzorku
2 vendlIni biopsie nalézt celé spektrum patologickych zmén, nej-
Castéji obraz ATN s intersticidlnim edémem s moZnou zdnét-
livou celulizact, pricem? glomeruly zistdvaji intaktni. Témer
ve vSech studovanych piipadech byly v histologickém vzorku
nalezeny pigmentové vdlce v dilatovaném tubuldrnim apardtu
nefronu.” Prdvé absence téchto vdlcii v histologickém vzorku
2 rendlni biopsie v nasem pripadé moznou diagndzu bilidrni
nefropatie xpochybiiuje.

RovnéZ hepatorendlni syndrom (HRS) se nezdd jako
pravdépodobné vysvétleni rozvoje akutniho selhdni ledvin
u naseho pacienta. HRS je definovdin jako funkéni selhdni
ledvin p¥i jaternim onemocnént s portdini hypertenzi a pred-
stavuje vyvrcholent systémovych cirkulacnich zmén p¥i portdlni
hypertenzi. Jeden z hlavnich rysit HRS predstavuji morfologic-
ky intaktni ledviny.® Ultrasonografické vySetveni v dobé prijeti
pacienta bylo s absenci zndmek portdini hypertenze a rendlni
biopsie prokdzala morfologické postiZeni ledvin, o HRS se tedy
Jednat nemohlo.
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Laboratorni ndlez prohlubujici se trombocytopenie a znd-
mek spontdnni koagulopatie v kombinaci s rendini insuficienct
mohl naznacovat podil diseminované intravaskuldrni koagu-
lace (DIC). Nicméné z ditvodu nepiitomnosti dalsich zndmek
orgdnového selhdvdni a pro absenci typického morfologického
ndlezu v histologickém vzorku z rendlni biopsie, kdy u DIC
veétsinou dominuje pritomnost trombi bohatych na fibrin ob-
turujicich lumina glomeruldrnich kapildr a aferentnich arte-
ri0l,**° se podil DIC na rendlni insuficienci v nasem pripadé
jevt jako nepravdépodobny. RovnéZ pripadit DIC vyvolanych
infekct virem hepatitidy E v soucasné literature neni mnoho
a tykaji se zefjména gravidnich Zen.”

Extrahepatdlni manifestace virové hepatitidy E jsou znd-
mym a relativné castym fenoménem, jeng se miie projevit posti-
Zenim riznych orgdnovych systémii. V soucasné literature jsou
popsdny pripady rendlni manifestace hepatitidy E, v prevdiné

VetSiné u imunosuprimovanych jedincii, nicméné existuji rovnez
piipady rendinitho poskozeni u imunokompetentnich jedincii.
Histologicky jde o postiZent ledvin v podobé membranoprolife-
rativni glomerulonefritidy, membrandzni glomerulonefritidy,
nefroangiosklerdzy nebo relapsu IgA nefropatie, pricemz se
predpoklddd etiologicky podil mechanismii mediovanych imu-
nitnim systémem ve spojitosti s pozitivnim titrem chladovych
protildtek.”> Nicméné rendlni biopsie v nasem pripadé nepro-
kdzala morfologické postizent glomerulii, ale intersticia.

V soucasné literature je popisovdn pouze ojedinély pripad
AKI na podkladé biopticky verifikované ATN u imunokompe-
tentniho pacienta s infekci virem hepatitidy E. V nas{ kazuis-
tice jsme postupné vyloucili mozné priciny rendlniho selhdni,
Ize tedy predpoklddat, podobné jako ve vyse citovaném pripade,
uplatnént dosud neprostudovaného primého nefrotoxického
vlivu viru hepatitidy E.
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Priprava diabetika 1. typu k transplantaci

ledviny

Prof. MUDr. Frantisek Saudek, DrSc.
Klinika diabetologie Centra diabetologie IKEM

Selhani ledvin u diabetika 1. typu

Diabetické onemocnéni ledvin vznika v pribéhu zivota asi
u 20-40 % pacientl s diabetem. U pacientt s diabetem
1. typu se zpravidla neobjevuje diive nez po deseti letech.
Je provazeno zvysenym rizikem kardiovaskuldrnich one-
mocnéni a dal$ich komplikaci diabetu a asi ve 25 % piipa-
dii vyusti v kone¢né selhani ledvin. Pacienti s neurcitou
diagnézou, sekundarni anémii, obtizné 1é¢itelnym krev-
nim tlakem, sekunddrnim hyperparatyreoidismem, rendl-
nim kostnim onemocnénim, elektrolytovymi poruchami
a obecné vsichni pacienti, jejichz chronické onemocnéni
ledvin (CKD) se blizi 4. stadiu (odhadovand glomeruldrni
filtrace [eGFR] < 0,50 ml/s/1,73 m*), maji byt sledovani
v nefrologické ambulanci.!

Incidence termindlniho selhdni ledvin roste s délkou tr-
vani diabetu 1. typu. Kromé nepochybnych individudlnich
dispozic znacné zdvisi na kvalité 1é¢by diabetu. Pfi stejné
délce trvani diabetu se projevuje spise diive u osob, které
onemocnely diabetem az ve vyssim véku.

Podle pomérné presnych udajt z finské populace, kterd
se v tomto ohledu nemusi prili$ lisit od nasi, incidence
termindlniho selhdni ledvin u pacienti s diabetem 1. typu
v poslednich 20 letech klesala, a to zejména diky zlep-
Sujicim se standardiim pro kvalitu 1é¢by hyperglykemie,
hypertenze a dal$ich metabolickych odchylek. Navzdory
tomu vyvoj termindlniho selhdni ledvin lze dnes ocekévat
po 30 letech trvani nemoci asi u 7 % diabetikl 1. typu.?
Podle tdajii z USA mize byt toto ¢islo az dvojndsobné
a po 40 letech muize prekracovat 25 %.3 Protoze mnozi
onemocnéli jiz v détstvi, jednd se ¢asto o osoby ve veku
mezi 30 a 50 lety. U vice nez 300 pacientt, ktet{ v Insti-
tutu klinické a experimentdlni mediciny (IKEM) podstou-
pili od roku 2004 kombinovanou transplantaci ledviny
a pankreatu, ¢inil primérny vék 43 let a transplantace byla
provedena v priméru po 27 letech trvdni diabetu 1. typu.

Moznosti lécby

Nejvhodnéjsi zptsob ndhrady funkce ledvin predstavuje
pro pacienty s diabetem 1. typu transplantace ledviny.
Ta muze byt provedena samostatné nebo v kombinaci

s transplantaci slinivky bfisni nebo s transplantaci Langer-
hansovych ostrvki. Tolerance hemodialyzy ¢i peritonedl-
ni dialyzy je u téchto pacientl horsi nez u vétsiny pacientt
bez diabetu. Rozsahld studie ze Spojenych stati americ-
kych u pacientti s diabetem, kteti byli zarazeni na cekaci
listinu pro transplantaci ledviny, ukazala, ze relativni ri-
ziko umrti do ¢tyf let po transplantaci ledviny bylo 0,32
oproti tém, u kterych se transplantaci nepodatilo zrea-
lizovat, a to navzdory poc¢dte¢nimu opera¢nimu riziku.*
Vyhodu predstavuje preemptivni transplantace ledviny
od zijictho dérce, kdy dialyzu viibec neni nutné zahajovat.
Jesté lepsi dlouhodobé vysledky miize ale mit kombinova-
nd transplantace ledviny a pankreatu,’ coz je nutné brat
v uvahu zvlasté u osob s velmi nestabilnim pribéhem
diabetu. Neni-li tedy dostupnd moznost transplantace
samotné ledviny od zijictho ddrce, pfedstavuje v nasich
podminkdch pro vétsinu pacientli nejvhodnéjsi metodu
kombinovana transplantace.® Jako alternativa pro pacienty
s vyssim kardiovaskuldrnim rizikem je nyni také dostup-
nd moznost kombinované transplantace ledviny a izolo-
vanych Langerhansovych ostrivki. Jednotlivé moznosti
shrnuje tabulka 1.

Kdy uvazovat o transplantaci

Diabetes 1. typu je celozivotni onemocnéni. Sledo-
vani albuminurie a funkce ledvin je soucésti pravidel-
ného vysetreni, které by se mélo provadét u kazdého
pacienta jedenkrat ro¢né a pii zjisténi nefropatie Cas-
téji.t Ndlez pokrocilé chronické rendlni insuficience by
tedy pro pacienta, diabetologa ani nefrologa nemél byt
prekvapenim. Rozhodné pfi prechodu do stadia G3b
(eGFR < 0,75 ml/s/1,73 m?) je vhodné pacienta informovat
o pravdépodobném postupném zhorsovani a vysvétlit mu
moznosti, které se do budoucna nabizeji. Bude dostatek
Casu zvdzit prinos i rizika jednotlivych postupii a pro-
jednat moznost transplantace ledviny od zijictho darce.
Pfi vyznamné snizené funkci ledvin komplikace diabetu
Casto nepredvidatelné progreduji a pozdni rozhodnuti
o mozné transplantaci se miize stat pri¢inou nové vzniklé
kontraindikace. Je v kompetenci ptislusného nefrologa
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mae.1 Moznosti lécby terminalniho selhani ledvin u pacienta s diabetem 1. typu

Lécebna moznost Indikace

Hemodialyza ¢i peritonealni dialyza
Transplantace ledviny od Zijiciho darce

Transplantace ledviny a pankreatu
Transplantace ledviny a Langerhansovych ostrivkd

Transplantace ledviny od zemfelého darce

se zkuSenostmi s transplantacni 1écbou rozhodnout, zda
transplantace bude piipadat v ivahu, a pokud ano, ve spo-
luprdci s transplanta¢nim centrem vcas zajistit potfebnd
vySetfeni a pripravu k ndhradé funkce ledvin. Pokud pri-
padé v ivahu kombinovand transplantace ledviny a pan-
kreatu (eventudlné ostravkul), je nutné zajistit podrobné
vySetteni v Centru diabetologie IKEM.

Obecné se predpoklada, ze optimalni by bylo, kdyby
se transplantaci podafilo zrealizovat jesté pred zahdje-
nim dialyzaéni 1é¢by. To je mozné zajistit pouze v pfi-
padé transplantace od Zijictho dédrce, kdy je vhodné
transplantaci naplanovat pti hodnoté glomeruldrni fil-
trace < 0,2 ml/s/1,73 m?2. P1i stejné hodnoté je mozné také
pacienta zaradit na ¢ekaci listinu pro transplantaci ledviny
od zemfrelého dérce, ale nadéje na jeji realizaci pted nut-
nym zahdjenim dialyzacni 1é¢by je mald. Ke kombinované
transplantaci ledviny a pankreatu je vhodné pacienta zara-
dit jiz pri hodnoté glomeruldrni filtrace < 0,3 ml/s/1,73 m*.
Pokud se tak stane, transplantace se pred zapocetim
dialyzy uskutecni asi v poloviné ptipadt. Bohuzel ale je
u mnohych pacientt kombinovana transplantace zvazové-
na vinou lékarii ¢i pacientl az po fadé mésicii ¢i roka 1écby
dialyzou. V nékterych pripadech je pak transplantace pro
zrychleny rozvoj komplikaci jiz kontraindikovana.

Vysetreni a indikace

Diabetici 1. typu s pokrocilou formou diabetického one-
mocnéni ledvin (stadium CKD 3 a vy$si) maji zpravidla
rozvinuté také dalsi komplikace diabetu. Z hlediska tole-
rance transplantacni 1é¢by je nejdiilezitéjsi vyloucit za-
vazné formy srde¢nfho onemocnéni, které nelze 1écebn¢
korigovat. Infarkt myokardu a srde¢ni selhdni jsou nejcas-
t&j$mi pti¢inami umrti brzy po transplantaci. Umrti z kar-
diovaskularnich pricin stoji Casto za ztratou funkce $tépu
i v pozdéjsim obdobi, ¢astéji nez rejekce. Koronarografické
vySetieni, které se provadi nyni téméf u vSech kandidatt
transplantace, odhalf zdvaZzné vaskuldrni zmény (vice nez
70% stendza na jedné i vice korondrnich tepnach) asi
u 30 % dosud asymptomatickych pacientt. V. mnoha pti-
padech se podaii stav korigovat radiologickou intervenci
nebo aortokorondrnim bypassem, takze je mozné pacienta

Kantraindikace transplantacniho vykonu, neschopnost pacienta spolupracovat
po transplantaci; pfechadne feseni do transplantace

Preferovana metada, je-li vhodny déarce k dispozici. M{ze byt pozdgji
nasledovana izolovanou transplantaci pankreatu

Pokud neni k dispozici zijici darce ledviny, preferovana metoda pro vetsinu
pacientt s diabetem 1. typu a pfiméfenym operacnim rizikem

Alternativni moznost pro pacienty s vyssim operacnim rizikem

\/ysoke riziko pro kombinovanou transplantaci predstavuje obezita, inzulinova
rezistence, diabetes 2. tupu

zatadit na ¢ekacf listinu pozdéji. Rizikovymi faktory jsou
kromé vyssiho véku obezita a koufeni.

U pacientl dosud nedialyzovanych mtze koronarogra-
fie zhorsit rezidudlni funkci ledviny s nutnosti dialyzacni
1écby. Podle stupné rizika kardiovaskuldrniho onemocnéni
(negativni anamnéza, nizky vék, nekufdci) mtze proto
nékdy postacovat zatézové dobutaminové echokardiogra-
fické vySetteni. Vétsinou je vSak provedeni koronarografie
vhodné.

Dals$im pro diabetiky specifickym vySetfenim je vylou-
¢eni aktivniho syndromu diabetické nohy a stanoven( rizi-
ka jeho vzniku po transplantaci. Relativni kontraindikac{
jsou pokrocilé stendzy ¢i uzavéry v oblasti panevnich,
stehennich a bércovych tepen a recidivujici trofické de-
fekty koncetin.

Téméf bez vyjimky maji kandidati transplantace pokro-
¢ilou polyneuropatii, na které se podili také onemocnéni
ledvin. Pacienti s diabetem 1. typu ve stadiu chronického
selhdni ledvin maji pravideln¢ také zndmky diabetické re-
tinopatie. Porucha vizu ani slepota nejsou kontraindikac{
transplantace, nicméneé je tfeba véas osetfit a preventivné
stabilizovat proliferativni formy s rizikem krvaceni a pro-
gredujici formy makuldrnitho edému. Riziko nitroo¢niho
krvaceni je u pacientt s pokrocilymi formami diabetické
retinopatie po zahdjeni hemodialyzy zvySené.

Vysledek transplantace mohou komplikovat a nékdy
i pokazit psychologické a socidlni faktory. Pfed transplan-
taci je nutné posoudit schopnost pacienta dlouhodobé
spolupracovat a dodrzovat 1é¢ebnd opatteni.

Pro vybér vhodného zptisobu transplantacni 1écby je po-
tfeba potvrdit charakter diabetu. Kombinovana transplan-
tace ledviny a pankreatu ¢i ledviny a ostravki se provad{
témeér vyhradné jen u pacientd s diabetem 1. typu, ktet{
nemaji vyraznéjsi inzulinovou rezistenci. Diabetici 2. typu
maji zpravidla normdln{ nebo vysoké hodnoty C-peptidu.
Vyjimeéné se miiZe jednat o nékterou méné ¢astou formu
diabetu, napt. typu MODY (maturity-onset diabetes of the
young) ¢i diabetes v dtsledku onemocnéni exokrinniho
pankreatu ¢i po pankreatektomii. Kombinovand transplan-
tace je sice pro pacienta bezprostfedné naro¢néjsi, nic-
méné vede zpravidla k uplné ¢i témét uplné normalizaci

Ll

postgradualni nefrologie - rocnik XVII « ¢islo 3 « zafi 2019



glykemie, eliminuje riziko hypoglykemif a v dlouhodobém
pribéhu zmirnuje prabéh makro- a mikrovaskuldrnich
komplikaci. Kontrola diabetu po transplantaci ledviny
je casto obtiznd, zvla$té u pacientd, ktefl maji zdvaznou
poruchu zraku, pokrocilou autonomni neuropatii v ob-
lasti gastrointestindlniho traktu anebo trpi syndromem
poruseného vnimani hypoglykemie. Za urcitych okolnost{
proto u nich ddvame prednost kombinované transplantaci
ledviny a pankreatu pfed transplantaci samotné ledviny
od zijictho darce.

Sledovani a lécba pacientl zarfazen(ch na cekaci
listinu

Kromé béznych vysetieni odpovidajicich stupni rendlni
funkce ¢i dialyza¢nimu 1éCenf je nutné sledovat paciento-
vu zpusobilost k transplantaci a piipadnou zménu hldsit
do transplanta¢niho centra.

Ctytikrat ro¢né se do spddového transplanta¢niho cen-
tra posild krevni sérum na vySetfeni tzv. cytotoxickych
protilatek, podle nichZ lze odhadovat riziko pozitivity tzv.
kiizové zkousky (cross-match) mezi darcem a piijem-
cem. Soucasné se zde skladuje sérum k provedeni ktizové
zkous$ky pii aktudlni moznosti transplantace. Aby mohla
byt transplantace provedena, musi byt vysledek negativni.

Mimoradnou pozornost je nutné vénovat sledovani
dolnich koncetin. Nové zjistény troficky defekt ¢i ischemie
jsou ¢astymi kontraindikacemi, jez byvaji zjiStény az v den
mozné transplantace.

Dtlezitd pro pribeh a vysledek transplantacni 1é¢by
je pacientova informovanost. K tomuto tcelu kazdy pa-
cient zafazovany v Centru diabetologie podstoupi cilenou
edukaci a mél by byt vybaven informativni piruckou.”

Jedenkrat ro¢né je nutné znovu kompletovat podrob-
néjsi predtransplantacni vySetfeni, napt. posouzeni chi-
rurgem, posouzeni potieby kontrolni koronarografie apod.
To u pacientl zarazenych ke kombinované transplantaci
ledviny a pankreatu probihd na Klinice diabetologie Cen-
tra diabetologie IKEM.

Lécba diabetu 1. typu provazeného chronickou nedosta-
te¢nosti ledvin je ¢asto obtiznd, nicméné¢ i v takto pokro-
Cilém stavu zalezi na jeji Grovni. Podminkou je pravidelné
monitorovani glykemie, s vyhodou za pouziti kontinudl-
nich podkoznich senzorti. Hodnota glykovaného hemoglo-
binu miiZze byt v tomto stadiu nedostatecnym ukazatelem.
Priimérna glykemie by nemé¢la piekracovat 10 mmol/l a z4-
roven je nutné se vyhnout zdvaznéjsim hypoglykemiim,
které mohou byt pro pacienta i fatdlni. Uvazuje se, ze
normoglykemie ndhle navozend po kombinované trans-
plantaci ledviny a pankreatu mize vést k pfechodnému
zhorseni diabetické retinopatie a pfipadné i neuropatie.
Dlouhodobé dekompenzace pred transplantaci predstavuje
relativni kontraindikaci pro zarazeni na ¢ekacf listinu.

Zaveér

Transplantace ledviny u pacientl s diabetem 1. typu
a kone¢nym selhanim ledvin vyrazné zlepSuje preziva-
ni i kvalitu Zivota ve srovndni s dialyza¢nimi metodami.
Nejcastéji se provadi kombinovand transplantace ledviny
a pankreatu, protoze soucasné vede k normalizaci glykemii
bez potfeby inzulinu a dietnich restrikei. Transplantace
samotné ledviny je vhodnd, zejména pokud je k dispozi-
ci zijici ddrce. Nalezitd dlouhodobd piiprava umoznuje
spravnou indikaci transplantace a zlepSuje predpoklady
pro dlouhodoby tspéch.
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