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Tolvaptan v |écbé autozomalneé
dominantni polycystické choroby ledvin -

soucasny stav

Doc. MUDr. Jana Reiterova, Ph.D.
Klinika nefrologie 1. LF UK a VFN v Praze

SOUHRN

Vv

Autozomalné dominantni polycystickd choroba ledvin (ADPKD) je nejcastéjsim dédi¢nym onemocnénim ledvin,
které casto konci selhanim ledvin v 5.—7. decenniu. Zatim jsme méli moznost pouze symptomatické terapie, pre-
devs$im striktni kontroly krevniho tlaku. Nyni je mozné u pacientti trpicich ADPKD s piedpoklddanou rychlou
progresi choroby zazadat o 1é¢bu tolvaptanem (piipravek Jinarc®), ktery snizuje sekreci tekutiny do cyst a oddaluje

dobu konec¢ného selhani ledvin o 6,5 roku.

KLICOVA SLOVA: geny PKD - polycystdza ledvin - rendlni selhdni - tolvaptan

Autozomdlné dominantni polycystickd choroba ledvin
(ADPKD) predstavuje nejcastéjsi dédicné onemocnéni
ledvin. Na svété se vyskytuje 12,5 milionu pacientil s touto
chorobou. Celkem 50 % pacientt dospé¢je do termindlni-
ho stadia selhdni ledvin v Sesté dekad¢ zivota. Pacienti
s ADPKD tvoii 8-10 % dialyzované populace, ADPKD je
¢tvrtou nejcastéjsi pric¢inou chronického selhani ledvin.

U 75 % rodin je ADPKD zptsobena mutaci genu PKD1
na krdtkych raménkéch 16. chromozomu (16p13.3). Muta-
ce genu PKD2 na dlouhych raménkich 4. chromozomu
(4921-g23) jsou odpovédny za onemocnéni asi u 14 % ro-
din. K selhani ledvin dochdzi pii nosi¢stvi mutace genu
PKD1 v prameéru ve véku 58,1 roku a u nositel mutace
PKD2z ve véku 79,9 roku. V poslednich letech byly u 10 %
rodin bez zjisténé mutace PKD nalezeny dal$i tfi geny
(GANAB, DNAJB11, ALG9), jejichz mutace jsou spojeny
s polycystozou ledvin. Ledviny byvaji spise mensi, klinicky
prubéh je mirnéjsi, casto nekondi rendlnim selhdnim. Byva
pfitomna jaterni polycystéza.

Nejcastéji se nyni k detekci mutaci pouzivd piimd sek-
venace genu PKD1. Asi u tietiny ptipadu je identifikovdna
pravdépodobnd mutace (nejcastéji zdména aminokyseli-
ny), o jejiz jednoznaéné kauzalité je obtiZné se vyjadrit.
V posledni francouzské studii bylo ¢asnéjsi rendIni selhdni
spojeno s mutacemi vedoucimi ke krat$imu polycystinu-1
(55,6 roku) nez u mutaci spojenych se zaménou amino-
kyseliny (67,9 roku). Priibé¢h u rodin s mutacemi PKD2

byva mirnéjsi, se selhanim ledvin okolo 70. roku Zivo-
ta, zvlasté mirnéjsi pribéeh je u Zen s mutacemi PKDz.
Obecné az 30 % pacientl se zAménnymi mutacemi genu
PKD1 a PKD2z nemust byt jesté ve véku 8o let dialyzovdno.
Na druhou stranu ADPKD je velmi variabilni onemocnéni
i v ramci jedné rodiny, proto musime byt v predpovédich
klinického pribéhu opatrni.

Z bunéc¢nych a animalnich modelt vyplyvd, ze cysty se
zacinaji vyvijet pri snizené expresi funkéniho polycystinu.
Cysty v ¢asném stadiu vyvoje vznikaji dilataci jakékoliv
¢asti nefronu (neporusenych tubulll i sbérnych kanal-
kit). Zpocatku se cysty plni glomerularni filtraci, pozdéji
ztraceji napojeni na nefron a jejich dalsi rist je zptsoben
sekreci tekutiny hyperplastickou epitelidlni vystelkou cyst.
Bunécna proliferace, sekrece tekutiny a zmény v extrace-
luldrni matrix predstavuji nejdtilezitéjsi zmény doprovaze-
jlci rozvoj cyst v ledvindch. Zasadni roli v sekreci tekutiny
do cyst hraje stimulovand sekrece cyklickym adenosinmo-
nofosfitem (cAMP) a snizeni koncentrace kalcia.

Terapeutické moznosti

U pacientl trpicich polycystickou chorobou ledvin au-
tozomdlné dominantniho typu se az do stadia 3 chronic-
kého selhdni ledvin (CKD) doporucuje pffjem tekutiny
okolo 3-4 litri vody denné. Cilem je primérnd osmola-
lita moci 250 mOsm/kg, aby se prokazal pokles sekrece
vazopresinu. Je to jisté dobrd prevence vzniku nefrolitid-
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zy, jejiz vyskyt je u ADPKD zvySen. Vysledky studii stran
ovlivnéni rendlnich funkei jsou vsak rozporuplné. Pifjem
tekutin obsahujicich kofein a metylxantiny by mél byt
také vyrazné¢ omezen, protoze blokddou fosfodiesterdzy
prispivaji ke zvySeni koncentrace cAMP. Ale jednozna¢né
vysledky studif k dispozici opét nejsou. Rodi¢im by mélo
byt zdlraznéno dodrzovani zdravého Zivotniho stylu uz
u déti, pravidelnd aerobni aktivita, priabézny ptijem teku-
tin hlavné v teplém pocasi pti pohybu, omezeni pifjmu soli
a lehké omezeni pfijmu bilkovin. U 110 déti a dospélych
ve véku do 22 let probéhla studie s pravastatinem. Stati-
ny zvysujf pratok krve ledvinami, produkci oxidu dusna-
tého, zmirhuji endotelidlni dysfunkci, kterd je pritomna
u pacienti s ADPKD. Po tfech letech byl prokdzin vliv
1écby pravastatinem na objem ledvin, objem levé komory
a na mikroalbuminurii.’ U dospélych se vétsi studie se
statiny neuskutecnila.

Na prvnim misté je jisté striktn{ kontrola krevniho tla-
ku od détstvi. Ve stadiu CKD 1-2 je doporuceny krevni
tlak do 110/70 mm Hg. V prvni fad¢ poddvadme inhibitory
angiotenzin konvertujictho enzymu (ACEI), po nich na-
sleduji sartany. Kombinace ACEI a sartant je u pacientt
s ADPKD i ve stadiu CKD 3 a 4 bezpecnd, jak prokdzala
studie HALT.> Na druhou stranu i tato striktni kontro-
la krevniho tlaku neovlivni v§znamné pokles rendlnich
funkei.

Inhibitor receptoru V2 pro vazopresin tolvaptan (Ji-
narc®) zpomaluje riist cyst a rychlost ztraty funkce ledvin.
U pacient( s polycystézou byla popsédna jak centrdlni poru-
cha sekrece vazopresinu, tak porusena periferni odpovéd’
na vazopresin v tubulech. Tolvaptan snizuje cAMP vdzanou
sekreci tekutin do cyst. V Evropé byl tolvaptan (ptipravek
Jinarc®) schvélen k poddvani u pacientt trpicich ADPKD
s dolozenou rychlou progresi onemocnéni a s negativni-
mi prognostickymi faktory v roce 2015. V nejveétsi studii
s tolvaptanem TEMPO 3:4 doslo u 1 500 pacienti béhem
tifletého sledovani k vyznamnému zpomaleni nartstu
objemu polycystickych ledvin (2,8 % pri 1écbé tolvapta-
nem versus 5,5 % pri podavani placeba) a ke zpomaleni
poklesu glomeruldrni filtrace (-2,72 ml/min/1,73 m?/rok
versus -3,7 ml/min/1,73 m?/rok).3 Nejvétsi prospéch z tera-
pie méli muzi ve véku do 35 let s velkym objemem ledvin
(vice nez 1 ooo ml, hodnoceno magnetickou rezonancf)
a pacienti, u kterych doslo k vyraznému poklesu osmo-
lality moci. Lécba tolvaptanem vyrazné zmirnila bolesti
v bocich a bedrech - ptivodné jimi trpélo 50 % pacientd,
po zavedeni 1é¢by pak bolesti pretrvavaly u 10 % nemoc-
nych. Céste¢né to bylo zplisobeno snizenym vyskytem
infekei cyst, makroskopické hematurie a nefrolitidzy u pa-
cientti 1é¢enych tolvaptanem. Podavani tolvaptanu vedlo
i k poklesu mikroalbuminurie, kterd je spojena s horsi
prognézou onemocnéni. Uéinnost tolvaptanu pokra¢ovala
i pti dal$im dvouletém podavani (TEMPO 4:4).* Poté na-
sledovala ro¢ni studie REPRISE u 1 370 pacienti s ADPKD
ve stadiu CKD 3 a 4 (18-55 let, odhadovand glomerular-
ni filtrace [eGFR] 25-65 ml/min/1,73 m?, nebo 56-65 let,

eGFR 25-44 ml/min/1,73 m?). I v této skupiné pacientt
doslo pti uzivani tolvaptanu ke zpomaleni poklesu eGFR
(-2,34 ml/min/1,73 m* u pacientt 1é¢enych tolvaptanem
versus -3,61 ml/min/1,73 m* u pacientti uzivajicich placebo,
p <0,001).5 U pacientll s pokrocilejsi rendlni insuficienci
(vétsinou od stadia CKD 3b) nebyla dolozena tak vyrazna
polyurie po zahdjeni 1é¢by tolvaptanem. Ze dvou nedév-
nych velkych studii fdze III u vice nez 2 500 pacientd
s ADPKD tedy vyplyva, ze tolvaptan (Jinarc®) zpomalil
rychlost ztraty funkce ledvin u pacienti v ¢asné fazi one-
mocnéni témér o 50 %, u pacientll v pozdni fizi onemoc-
néni zhruba o 30 %. Nésledné analyzy dospivaji k zéveru,
ze tolvaptan v priméru oddaluje dobu kone¢ného selhadni
ledvin o 6,5 roku a dobu preziti prodluzuje o 2,6 roku.

Pripravek Jinarc® byl schvalen pro 1é¢bu ADPKD u pa-
cientl s chronickou rendlni insuficienci (CKD 1-3) s pro-
kazatelnou rychlou progresi choroby v kvétnu 2015 v Ev-
ropé (Evropskd lékovd agentura, EMA) a v roce 2018
ve Spojenych stitech americkych (Utad pro kontrolu
potravin a 1é¢iv, FDA). Od podzimu 2019 je k dispozici
k 1é¢bé pacientti s ADPKD i v Ceské republice. Evropska
doporuceni pomérné komplikované definuji, ktef{ pacienti
jsou ohrozeni vysokym rizikem progrese a lécba tolvapta-
nem by u nich méla byt indikovéna. Kritéria zohlednuji
vek pacientd, velikost ledvin a glomeruldrni filtraci a dalsf
prognostické faktory ADPKD (genetické pozadi onemoc-
néni, hypertenzi, epizody makroskopické hematurie).
Lécba tolvaptanem je indikovana u pacientt s ADPKD
ve véku 18-50 let s CKD 1-3b (eGFR > 30 ml/min/1,73 m?)
s pfedpoklddanou rychlou progresi choroby do rendlniho
selhdni.

V zaH 2019 Ceska nefrologicka spoleénost odsouhlasila
indikacni kritéria k 1é¢bé pripravkem Jinarc® pro pacienty
(18-50 let) s ADPKD dle véku a rendlni funkce. Lécba
ptipravkem Jinarc® je indikovdna u pacientt mladsich nez
40 let ve stadiu CKD 1-3b a s dokumentovanym poklesem
eGFR dle CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemio-
logy Collaboration) v poslednich dvou letech. Podélny
rozm¢r ledvin hodnoceny ultrazvukem by mél presaho-
vat 16,5 cm. Soucasné by mela byt pfitomna arteridlni
hypertenze a/nebo epizody makroskopické hematurie.
Indikaci 1é¢by dale podporuje pritomnost casného se-
lhéni ledvin v rodinné anamnéze (do véku 55 let) a/nebo
prokazand mutace v genu PKD1. Pro pacienty ve véku
mezi 40.-50. rokem plati obdobnd indikac¢ni kritéria, jen
stran eGFR se museji nachdzet ve stadiu CKD 3a nebo
CKD 3b. U pacientti s ADPKD, kteff tato kritéria spliujf,
je Vseobecnou zdravotni pojistovnou schvalovdna 1é¢-
ba pripravkem Jinarc® po podani zddosti (paragraf 16).
Do studie REPRISE byli zatazeni nemocni ve véku do 55
let i s niz8f eGFR, proto je samoziejm¢ mozné zvazit z4-
dost o 1é¢bu i pro tyto hrani¢ni pacienty.

Lécba pripravkem Jinarc® by nemeéla byt zahajovana
u pacientt s jaternim poskozenim a s hodnotami trans-
amindz presahujicimi trojndsobek normy, u pacientt
s precitlivélosti na pomocné latky, jako je mikrokrystalicka
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celuldza, hlinity lak indigokarminu (E132), benzazepin
nebo jeho derivaty, ddle u pacientt s hypernatremif, u pa-
cientli neschopnych vnimat zizenl nebo na ni reagovat.
U Zen, které planuji t¢hotenstvi nebo jsou t¢hotné, terapii
piipravkem Jinarc® rovnéz nezahajujeme. Vyssi vék nemd
zadny vliv na plazmatické koncentrace tolvaptanu. Nic-
méné bezpec¢nost a ic¢innost piipravku u pacientt ve véku
nad 55 let nebyla zatim stanovena. Tolvaptan zatim neni
doporucen pro 1é¢bu détskych pacientl. Nyni zac¢ind prvni
studie s tolvaptanem u déti ve véku 12-17 let (vyjimeéné
i mlads{ déti) s tézkou formou ADPKD (na ultrazvuku
vice nez deset cyst).°

Dévka pripravku Jinarc® se postupné titruje ze 45 mg
rano a 15 mg odpoledne na maximdlni ddvku 9o mg rdno
a 30 mg podavanych mezi 16.-17. hodinou. Dilezité je
pacienta informovat doptedu o pravdépodobné polyurii
pti lécbe pripravkem Jinarc®, kterd mize byt zejména pri
nekterém zameéstnani témer nezvladatelnd. Jiz pred za-
dosti o 1ék bychom méli s pacientem v klidu probrat, jaké
zmény je pii velké polyurii ochoten a schopen provést.
Ranni dévka piipravku Jinarc® se uzivd alespon 30 minut
pfed snidani. Druhou denni davku lze uzivat nala¢no nebo
s jidlem. Lécba musi byt prerusena, pokud je omezena
schopnost piti nebo dostupnost vody. Tolvaptan se ne-
smi uzivat spole¢né s grapefruitovou §tdvou. U pacienttl
uzivajicich silné inhibitory CYP3A by Jinarc® mél byt po-
davén jednou denné v davce 15 mg nebo 30 mg. Soucasné
uzivani 1é¢iv, kterd jsou silnymi induktory CYP3A (napf.
rifampicin), snizi expozici tolvaptanu a jeho uc¢innost.
Proto by tolvaptan nemel byt uzivan spolecn¢ se silny-
mi induktory CYP3A (napt. s rifampicinem, fenytoinem,
karbamazepinem ¢i s pfipravky obsahujicimi tiezalku).
Vecerni davku je Iépe podavat do 17. hodiny, protoze ¢asto
dochdzi k nykturii, a pacientim se tak zhorsuje kvalita
spanku. I pfes polyurii museji pacienti béhem dne dosta-
te¢né pit, minimalné 3-4 litry tekutin denné¢ a sklenku
vody pfed spanim. Ptijem tekutin, diuréza a natremie by
mély byt kontrolovany po zahdjen{ 1é¢by. Pred zahdjenim
lécby prerusujeme lécbu diuretiky. U pacientt s jiz piitom-
nym CKD 3 vétSinou neni polyurie tak vyraznd. Odpoved’
na tolvaptan je ale individudlni.

U 5 % pacientil ve studii TEMPO 3:4 byla popsana vy-
znamnd hepatopatie se zvySenim hodnot transamindz,
u nekterych i se zvy$enim koncentrace bilirubinu. O moz-
né hepatopatii musime pacienta informovat, jaterni testy
ddle museji byt kontrolovdny jednou za meésic po dobu
prvnich 18 mésicti a déle kazdé tii mésice. Pacienti museji
souhlasit s astou kontrolou hodnot jaternich testt. Pokud
se objevi obtize nebo piiznaky shodujici se s jaternim
poskozenim nebo jsou zjisténa klinicky vyznamnd zvy-
Seni hodnot alaninaminotransferdzy nebo aspartdtami-
notransferdzy, poddvani musi byt neprodlené zastaveno
a co nejdrive (idedlné v pribéhu 48-72 hodin) museji byt
provedena opakovand vySetfeni hodnot jaternich testt
a bilirubinu. Jejich vySetfovani musi pokracovat v krat-
kych ¢asovych intervalech az do stabilizace nebo tiplného

odeznéni obtizi/ptiznakii/laboratornich odchylek. Poté je
mozné podavani pripravku Jinarc® obnovit. Pii zvyseni
aktivity transamindz nad osmindsobek normy nebo pfi
pfetrvavajicim zvySeni nad pétindsobek normy se k tera-
pii pripravkem Jinarc® radéji nevracime. Pokud hodnoty
transamindz poklesnou pod trojndsobek normy, je mozné
znovuzahdjeni 1é¢by pfipravkem Jinarc® zvazit. Pacienti
maji u sebe nosit zdznamovou kartu o 1é¢bé timto lékem.

Dile je nutné kontrolovat koncentrace kyseliny moco-
vé, protoze u témet 3 % pacientt doslo k vyznamnému
sniZeni vylu¢ovani kyseliny mocové a k hyperurikemii.
U pacientt trpicich diabetes mellitus musime byt opatrni,
protoze muze dojit k hyperglykemii a pseudohyponatre-
mii. Lécbu zahajujeme pouze u pacientt s dobte kom-
penzovanym diabetes mellitus. U pacientli s ¢aste¢nou
obstrukei mocovych cest (pf. pti hypertrofii prostaty)
muze dojit k akutni retenci. Pfed zahdjenim 1é¢by a v jejim
pribéhu by mély byt zvazovany pravidelné ocni kontroly
pro moznost zvySeni nitroo¢niho tlaku, zvlasté u pacienti
s glaukomem. Byl popsan i vy$si vyskyt bazoceluldrniho
karcinomu. Proto pred zahdjenim 1écby a v jejim pribéhu
jsou vhodnd pravidelnd vySetteni kize a odpovidajici oSe-
tfent jiz existujicich nebo nové vznikajicich koznich afekel.

Zatim 1é¢ime pripravkem Jinarc® dva pacienty, kteti
pokracuji v 1é¢bé ze studie. Oba pacienti 1é¢bu dobte to-
leruji a majf stabilni CKD 2 a 3b. Dals{ tfi pacienti ze stu-
die v 1é¢bé nepokracuji. U dvou doslo k progresi rendlni
insuficience ze stadia CKD 3b a 4 do selhani ledvin. Jedna
star$i pacientka se stabilni CKD 3a nechtéla jiz dojizdét
na kontroly; u péti pacientli je nové schvalena lécba pti-
pravkem Jinarc® a probihd pomald titrace davky.

Dalsimi nadéjnymi pripravky jsou derivdty somatostati-
nu (oktreotid, lanreotid), které také inhibuji tvorbu cAMP
s néslednou inhibici sekrece tekutiny do cyst. Jejich re-
ceptory se na rozdil od tolvaptanu nachdzeji i na jaternich
cystach. Studie ALADIN se somatostatinem primarné za-
méfend na sledovan{ objemu polycystickych ledvin a sle-
dovani funkce ledvin dynamickou scintigrafii prob¢hla
v Italii u 79 pacientll. K vyznamnému zpomaleni ndrtistu
objemu polycystickych ledvin doslo po prvnim roce sledo-
van{ (tiikrat pomalejsi nartist objemu), i po tiech letech
byl narist objemu ledvin ve vétvi s aktivni lé¢bou polovic-
ni oproti placebu. P1i sledovani glomerularni filtrace doslo
u pacientt 1é¢enych somatostatinem k 50% zpomaleni
poklesu glomeruldrni filtrace ve srovndni s pacienty uzi-
vajicimi placebo.” Z nezddoucich t¢inkid se mlize projevit
nauzea, zvraceni, prijem, hypoglykemie, jsou nutné pravi-
delné sonografické kontroly zaméfené na cholecystolitia-
zu. Nyni probihd rozsahlejsi studie s derivaty oktreotidu.
Vetsi rendlni studie se somatostatinem v$ak vliv na pokles
eGFR béhem sledovani trvajiciho 2,5 roku neprokézala.?

Diéle probihaji/probéhly klinické studie s bosutinibem
(inhibitor tyrozinkindz uzivany v hematologii), triptolidem
(kalciovy agonista, tradi¢ni ¢inskd medicina), spironolak-
tonem (antifibroticky a natriureticky efekt), metforminem
a venglustatem, které zatim nemaji definitivn{ vysledky.
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Lécba osteoporozy

u dialyzovanych pacientu
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SOUHRN

S novymi moznostmi [é¢by osteopordzy se otevird prostor i pro pacienty s pokrocilymi formami chronického one-
mocnéni ledvin. Nové poznatky reflektuji i aktualizovand doporuceni KDIGO (Kidney Disease: Improving Global
Outcomes) z roku 2017. U dialyzovanych pacientl s osteopordzou prokdzanou denzitometrickym vySetfenim,
u kterych nepredpokladdme zavaznéjsi formy rendlni osteodystrofie, bychom se méli zamyslet i nad eventualnim

pfinosem a riziky antiosteoporotické 1é¢by.

KLICOVA SLovA: CKD-MBD - dialyza - chronické onemocnéni ledvin - osteopordza

Se starnutim populace stoupd prevalence onemocné-
ni vyssiho véku, mezi kterd patfi jak osteoporéza, tak
chronické onemocnénf ledvin (CKD). V Ceské republice
trpi osteopordzou 330 tisic Zen a 100 tisic muzd, dia-
lyzovanych je 7 ooo pacientd. Pravdépodobnost, Ze se
ndm tato onemocnéni objevi u jednoho pacienta, tedy
jisté neni zanedbatelnd. Doposud jsme byli zvykli pohli-
zet na metabolickd onemocnéni skeletu u dialyzovanych
prevazné jako na rendlni osteodystrofii (ROD), soucast
minerdlové a kostni nemoci pfi chronickém onemocnéni
ledvin (CKD-MBD, CKD-mineral and bone disorder).
ROD je definovédna jako abnormalita kostniho obratu,
mineralizace nebo objemu spojend s CKD.' Jedna se
o fadu rozdilnych poruch, jako je osteitis fibrosa u tézké
sekunddrni hyperparatyredzy (SHPT), adynamickd kostni
nemoc, osteomalacie nebo smi$ené formy onemocnéni,
které se lisi svoji patofyziologii i nutnosti rozdilného
terapeutického pristupu. Pacienti jsou kromé metabo-
lickych dutsledktt CKD zdroven vystaveni i béznym rizi-
kovym faktorim osteopordzy, jako je starnuti a ubytek
pohlavnich hormond, i rizikovym faktorim nesouvise-
jleim pfimo s CKD. Riziko vzniku fraktury u dialyzova-
nych pacientil je az pétkrat vy$si nez u obecné populace
a vyplyva pravdépodobné z kombinace klasickych rizi-
kovych faktorti osteopordzy a téch spojenych s CKD.>
Na jedné dialyze tak vedle sebe miizeme mit pacienta
s ,,primarni“ osteopordzou, renalni osteodystrofii nebo
s kombinaci obojiho.

Diagnostika

Uskalfm je jiz samotn4 diagnostika. Dvouenergiova RTG
absorpciometrie (DXA) jako standardni vySetieni k urceni
hustoty kostniho minerdlu (BMD) a potvrzeni diagnézy
osteoporozy nedokdze rozlisit jednotlivé typy metabolic-
kého onemocnéni skeletu. K poklesu BMD tedy mohou
vést velmi odlisné patologické stavy. OvSem i u pacientti
trpicich CKD je nizkd BMD prediktorem rizika vzniku
fraktury, coz jesté doporuc¢eni KDIGO z roku 2009 nepfi-
poustéla a DXA vySetteni pro pacienty trpici CKD stadia
G3-5d nebylo doporuceno. Novéjsi poznatky z metaanalyz
provedenych studif vedly ke zmén¢ doporuc¢eni KDIGO,
a ve verzi z roku 2017 je tedy jiz DXA vySetteni doporuce-
no i pro skupinu pacientti s CKD G3-5d, pokud to povede
k rozhodnuti o zméné terapie.! Pti interpretaci nélezu
z DXA u pacient s CKD musime mit na paméti i urdita
specifika. U pacienti s CKD byvd vyraznéjsi postizeni
kortikalni kosti vlivem SHPT. Mezinarodni spolecnost pro
klinickou denzitometrii navrhla v doporuceni z roku 2015
zahrnout u pacientti s CKD do hodnoceni rovnéz BMD
jedné tfetiny distdlniho radia. VySetfovat by se ovSem
nemeélo predlokti, kde je arteriovendzni (AV) fistule, coz
byva vétsinou nedominantni koncetina. U pacientdl s one-
mocnénim ledvin jsou kromé skolidzy také vyrazné ¢astéji
pfitomny aortdlni kalcifikace, které mohou vést k podhod-
noceni zavaznosti nalezu DXA z oblasti lumbalni patete.
Vzhledem k vyse uvedenému tedy pacienti s CKD mozna
predstavuji skupinu, kde by presnéjsi prediktivni hodnotu
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pro riziko fraktur mohly mit spiSe idaje ziskané pomoci
periferni vypocetni tomografie s vysokym rozliSenim (high
resolution peripheral quantitative computed tomography,
HR-pQCT), ale k tomu je jeSté potreba vice dat a vétsi do-
stupnost tohoto vySetfeni. V poslednich letech zavedené
vySetfeni TBS (trabecular bone score) je metoda zamé-
fend na zkoumdani trabekuldrni mikroarchitektury z DXA
vysetfeni lumbdaln{ patefe a je vhodna zvlasté u osob
s metabolickymi chorobami, kde riziko vzniku fraktury
prevysuje hodnoty stanovené DXA. TBS tak muze slouzit
jako pomocny ukazatel rizika vzniku fraktury i u pacientt
s termindlnim rendlnim selhdnim.? VySetfeni TBS rovnéz
odstranuje nékteré nevyhody vySetfeni DXA, napt. vliv
vaskuldrnich kalcifikaci na méfeni hodnoty lumbalni BMD.

Vedle vysetfeni BMD v ramci diagnostického postupu
dale zvazujeme miru rizika vzniku fraktury u daného pa-
cienta pomoci zhodnoceni rizikovych faktort. K tomu je
u obecné populace nejcastéji pouzivan kalkuldtor rizika
vzniku zlomeniny FRAX (Fracture Risk Assessment Tool -
www.sheffield.ac.uk/FRAX). I u pacientt s CKD sice urci-
tou vypovédni hodnotu v predikci rizika fraktury m4, ale
neposkytuje dalsi pridanou hodnotu proti vysetieni BMD.*

Pouziti markerti kostniho obratu je u pacientti s CKD
velmi limitované, protoZe fada z nich ma ptevazné renalni
eliminaci. Nejméné ovlivnény CKD a dialyzou jsou z mar-
kert kostni novotvorby kostni izomer alkalické fosfatd-
zy (KALP) a N-termindlni propeptid prokolagenu typu 1
(P1NP), z markerti osteoresorpce tartarat-rezistentni ky-
sela fosfatdza (TRACP).S

Terapie
Pokud se rozhodneme pro 1é¢bu osteopordzy u dialyzo-
vaného pacienta, bude nas pristup vzdy ponckud odlis-
ny od pristupu k obecné populaci. Doporuceni ohledné
rezimovych opatfeni jsou obdobnd, ale dietni zdsady se
u dialyzovanych lisi. Dostate¢ny piijem kalcia ve stravé je
vhodny vSeobecné, ale restrikce prijmu fosfatd, kterd se
doporucuje i pti 1é¢bé osteopordzy kviili lepsi dostupnosti
kalcia ze stravy a jeho nizsi rendlni exkreci, je u dialy-
zovanych vyrazné pifsnéjsi. PfetiZzeni organismu fosfity
ma prokazatelné piimy i nep¥imy negativni vliv na kostni
metabolismus a podporuje vznik vaskularnich kalcifika-
ci. Suplementace kalcia, ktera je béznou soucasti terapie
osteoporoézy v obecné populaci, neni u pacientt 1écenych
dialyzou vhodnd. Jak ukdzala data z fady observa¢nich
studii, napt. COSMOS,* uzivani kalciovych vazact fosfatt
vede ke zvySeni mortality. Navic je potieba mit na paméti,
ze jak hemodialyza, tak peritonedlni dialyza jsou stran
kalciové bilance pozitivni.

Deficit vitaminu D je u pacientti s CKD castéjsi nez
v obecné populaci. Suplementace nativniho vitaminu D
ke koncentracim 25(OH)D, prevySujicim 30 ng/ml, k Ce-
muz obvykle sta¢i 600-800 IU cholekalciferolu denné, se
doporucuje i u pacientt léCenych dialyzou. Samotna tera-
pie vitaminem D nevede ke snizen{ rizika vzniku fraktur
¢i k poklesu mortality, ale zlepsuje kostni mineralizaci.

Korekee deficitu vitaminu D je vedle prevence osteoma-
lacie nezbytnou podminkou pro dalsi lécbu osteoporézy.
Pouzit{ kalcitriolu a analog vitaminu D je vyhrazeno pro
1é¢bu SHPT a vyzaduje peclivou monitoraci koncentraci
kalcia, fosforu a parathormonu.’

Pri farmakoterapii osteopordzy jsou u obecné popu-
lace obvykle prvni volbou antiresorpéni piipravky, které
ovliviiuji predevsim funkci osteoklastd. Patti mezi né bis-
fosfondty a denosumab.

V pripadé bisfosfondtd jsme u pacientti s CKD stadia
G4-5 limitovani potencialni nefrotoxicitou a rizikem aku-
mulace pfi snizené rendlni clearance. V téchto stadiich je
tedy lécba bisfosfondty kontraindikovdna. U pacientti 1éce-
nych dialyzou, ktefl nemaji vyznamnou rezidudlni funkci,
jiz nejsou obavy z nefrotoxicity a eliminace bisfosfonatt
hemodialyzou je i¢innd, nehrozi tedy riziko intoxikace.
Problémem bisfosfonatil je vysoka afinita ke kosti, kterd
prodluzuje jejich plisobeni az na nékolik let od ukonceni
1é¢by. Jejich ucinek pri podezreni na adynamickou kostni
chorobu tedy nejsme schopni prerusit. Poddvani bisfos-
fonatt u dialyzovanych bude z toho diivodu rezervovano
spise pro onkologickou 1écbu a 1é¢bu Pagetovy choroby.

Pred zahdjenim antiresorpéni 1é¢by bychom méli vy-
loucit, ze pacient trpi nékterou z forem ROD. ,Zlatym
standardem“ zlistdva kostni biopsie, coZ je vySetieni pro
pacienta ndro¢né a ne vzdy dobtfe dostupné. Dle novych
doporuceni KDIGO by vSak omezend dostupnost kostni
biopsie neméla byt limitem pro zahdjeni 1é¢by.*” V Kkli-
nické rozvaze se vétSinou musime spolehnout pouze
na laboratorni vySetfeni. Pokud mdme pacienta, ktery md
dlouhodobé dobre kompenzovanou SHPT (koncentrace
parathormonu v rozmez{ 2-gndsobku normy, normokal-
cemie, normofosfatemie) a normalni hodnotu kALP, pak
s ur¢itou mirou pravdépodobnosti mizeme vyloucit tézsi
formy ROD. Ve stadiich CKD G1-3 je vSeobecné ROD
pomerné vzacna, a proto zde plati stejnd doporuceni v 1é¢-
bé osteopordzy jako pro obecnou populaci. Pouziti anti-
resorpcni 1é¢by u dialyzovanych pacientt limituji obavy
ze vzniku adynamické kostni nemoci. Zvla$t opatrni tedy
musime byt zejména u pacientli s vice rizikovymi faktory
vzniku adynamické kostni choroby, jako jsou relativné
nizké hodnoty parathormonu (PTH), nizké hodnoty KALP,
malnutrice, diabetes mellitus, peritonedln{ dialyza, chro-
nicky zanét, vysoky vek.

Pri poddvdni denosumabu, monoklondlni protildtky
proti ligandu pro receptor aktivdtoru nukledrniho fakto-
ru kB (RANKL), odpada riziko nefrotoxicity a dlouhodo-
bého plisobeni po ukoncéeni 1é¢by. U pacientti s CKD tedy
bude mit tato 1écba vice prostoru. Zatim chybé&ji velké
prospektivni kontrolované studie, které by definitivné
potvrdily pfinos této terapie. Z malych observacnich studif
jiz vime, Ze 1é¢ba denosumabem vede u pacienti lé¢enych
dialyzou k nartistu BMD.? Problémem u dialyzovanych je
vyznamné riziko vzniku tézkych hypokalcemii po podani
zejména prvni davky denosumabu. Po aplikaci je proto
nutnd monitorace kalcemii a pfechodnd suplementace

8 postgradualni nefrologie - rocnik XVII « ¢islo &4 - prosinec 2019



kalcia. ZvySené opatrnosti je potieba zejména pri soubez-
né terapii kalcimimetiky. Po poddni denosumabu dochdzi
k pfechodnému vzestupu koncentrace PTH (nékdy az pres
1 000 pg/ml). Dal$im problémem pfi pouziti denosumabu
u dialyzovanych je potreba sekvenéni terapie po ukonceni
1é¢by. Vzhledem k rychlé reverzibilité ti¢inku denosuma-
bu dochazi k uréitému ,,rebound“ fenoménu prudkého
ubytku BMD, piedevsim v obdobi prvnich Sesti mésict
po jeho vysazeni, které je spojeno s vy$$im rizikem vzniku
vertebrdlnich fraktur. K sekvencni terapii jsou doporuce-
ny bisfosfonaty, které vSak u pacientd s CKD maji svoje
limity.

Zatim jedinym osteoanabolickym pripravkem, jenz je
k dispozici v 1é¢bé osteopordzy, je aktivni fragment PTH
teriparatid. Pfipravek neni bohuzel pro pacienty s pokroci-
lym CKD schvélen. V nékolika studiich byl ale popsan jeho
pozitivni efekt na ndrtist BMD u dialyzovanych pacientt
s adynamickou kostni chorobou.® Vhodnost jeho pouziti
u pacientt s naopak zvySenymi koncentracemi parathor-
monu by byla spornd. U teriparatidu je stejné jako u de-
nosumabu doporucena sekvencni terapie po jeho vysazen.

Zaveér

Pacienti s CKD jsou ohrozeni vy$$im rizikem vzniku os-
teoporozy a fraktury nez osoby stejného véku a pohlavi
obecné populace. U pacientl 1écenych dialyzou vénuje-
me pozornost rendlni osteodystrofii a vyuzivime radu
terapeutickych moznosti k ovlivnéni jejiho prabchu.
K hlavnim pati{ snaha o udrzeni laboratornich parametrti
CKD-MBD v doporucenych mezich.! Vedle toho je 1é¢ba
osteopordzy antiresorpénimi piipravky u dialyzovanych
popelkou. V dobg¢, kdy byli pacienti 1é¢eni témét vyhradné
bisfosfondty a chybéla spolehlivd data, kterd by ukazovala
na prinos jejich pouzivani, to moznd bylo opodstatnéné.
Ale nyni, s novymi terapeutickymi moznostmi, je otdzka
indikace 1é¢by u dialyzovanych aktudlni. Je zde jest¢ fada
nezodpovézenych otazek, které brani sirsimu pouziti, ale
v individudlnich ptipadech vysoce rizikovych pacientti
je jiz dnes 1éc¢ba osteoporézy indikovdna. Nefrolog sice
zatim nespliuje preskripéni omezeni pro antiresorp¢ni
1é¢bu, ale mél by byt 1ékafem, ktery rozhodne, zda je to
u daného pacienta bezpec¢né, a bude ho sledovat kvuli
moznym nezadoucim uc¢inkam.
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Nova klasifikacni kritéria EULAR/ACR

pro SLE

Aringer M, Costenbader K, Daikh D, et al. 2019 European League Against Rheumatism/American College of
Rheumatology Classification Criteria for Systemic Lupus Ertyhematosus.

Arthritis Rheumatol 2019 Aug 6. doi: 10.1002/art40%30, Ann Rheumn Dis 2019,;78:1151-1159.

Systémovy lupus erythematodes (SLE) je komplexni
autoimunitni onemocnéni, které se muze manifesto-
vat fadou nespecifickych projevii (napt. unava, teplo-
ta, hubnuti, alopecie), ale i postizenim fady dtlezitych
organt, vcetné ledvin. Onemocnéni je kromé klinické
manifestace spojeno s pozitivitou fady autoprotilatek
detekovatelnych v séru. VSechny tyto skutec¢nosti déla-
ji Casto problém se stanovenim diagndzy SLE, a tak je
nezbytné, abychom meéli k dispozici sprdvnd a adekvat-
ni kritéria pro diagnostiku. Klasickd, dosud pouzivand
kritéria American College of Rheumatology (ACR) po-
chazeji z roku 1982' a jejich revize z roku 1997. Nov¢jsi
kritéria Systemic Lupus Erythematosus International
Collaborating Clinics Group (SLICC) z roku 2012 si
dala za cil zlep$it diagnostiku a zvysit zdchytnost SLE.>
Pridala do klasifikace nové prvky (napf. mukokutdnni
a neuropsychiatricka kritéria ¢i pozitivitu antifosfolipido-
vych protilatek [APLA]) vCetné toho, ze rozd¢lila kritéria
na klinickd a imunologickd a nemocny musi spliiovat
alespon jedno kritérium z kazdé skupiny. Umoznila také
klasifikovat SLE u nemocného, ktery m¢l histologicky
prokazanou lupusovou nefritidu (LN) a soucasné poziti-
vitu antinukledrnich protildtek (ANAb) anebo protildtek
proti dvouvldknové DNA (anti-dsDNA). Kritéria SLICC
na rozdil od kritérii ACR také umoznila diagnostikovat
drivéjsi stadia onemocnéni.

Jelikoz byla tato dvoji klasifika¢ni kritéria do urcité
miry rozdilng, liSily se i soubory nemocnych, kteti byli po-
dle nich klasifikovani jako trpici SLE.? To ¢inilo a ¢ini pro-
blémy zejména v pripadé mezindrodnich multicentrickych
studii, které nemocné se SLE zatazuji. Urcitd nehomogen-
nost soubort pacienti klasifikovanych podle rozdilnych
kritérif muaze zkreslovat studijni vysledky a neumoznuje
je automaticky akceptovat pro vSechny pacienty s touto
chorobou. Proto se skupina expertl ze dvou spolecnosti
(European League Against Rheumatism [EULAR] a ACR)
rozhodla sejit se nad vytvorenim novych, jednotnych
kritérif pro klasifikaci SLE (kritéria EULAR/ACR z roku
2019), kterd by (kromé jiného) pomohla identifikovat co

vevs

nejhomogennéjsi skupiny nemocnych schopnych zarazeni
do vyzkumnych a 1é¢ebnych projektt.

Cely proces probihal v nékolika fézich a tcastnilo se
ho skoro 200 expertl z rliznych ¢asti svéta a zastupuji-
cich riizné odbornosti, které se setkdvaji s nemocnymi se
SLE. V prvni fazi studie se generovala moznd kritéria pro
stanoveni diagnézy SLE. Jako zdkladni kritérium (1a) pro
diagnézu byla urcena pozitivita ANAb. Prostfednictvim
metody Delphi (metoda expertniho odhadovani budou-
ctho vyvoje a stavu) bylo nominovano 145 potencidlnich
kritérif SLE, z nichz bylo ve druhém a tfetim kole nako-
nec vybrdno 40 kandiddtnich kritérif (1b). Ve fazi 1c se
vySettilo celkem 616 nemocnych z riznych center po ce-
1ém svété a posuzovala se specificnost navrzenych kritérii
u 389 nemocnych se suspektnim SLE a 227 nemocnych
s jinym autoimunitnim onemocnénim. Ve fdzi 1d pak pro-
béehlo dotaznikové Setfeni u 339 nemocnych se SLE (93 %
zeny), kteti se vyjadrovali ke svym inicidlnim klinickym
ptiznakdim a potizim. Na zdkladé téchto zjisténi byla k jiz
40 navrzenym kritériim priddna dal$i tfi (teplota, ina-
va a artralgie) a tento soubor kritérii byl ddle testovan.
Ve druhé fazi studie prob¢hla redukce poctu navrzenych
kritérii ze 43 na 21 a jejich srovnéni se vstupnimi krité-
rii pro nemocné 1é¢ené ve studii Euro-Lupus. Tteti faze
studie zahrnovala definici jednotlivych kritérif a pride-
len{ vahy (bodového ohodnocenf) jednotlivym kritériim
na zdkladé pouziti metody hierarchického klastrovdni.
Posledni, 4. fize projektu, zahrnovala zdokonaleni kri-
térif a jejich derivaci (n = 1 001) a validaci (n = 1270)
na pacientech.

Vysledkem jsou klasifika¢ni kritéria pro SLE
EULAR/ACR 2019. Jsou zalozena na vstupni pozitivité
protildtek ANAb (mélo by byt vySetfovano standardi-
zovanou metodou stanoveni ANAb na HEp-2 bunkdch)
detekované minimdlné jedenkrdt. Bez pozitivity tohoto
kritéria nelze diagnézu SLE stanovit. Pro splnéni kritérif
SLE musi nemocny dale spliovat alespon jedno ze sedmi
Kklinickych kritérii a celkem = 10 bodt ze skérovaciho sys-
tému. Soucasné jsou ve skérovacim systému definovdna

10 postgradualni nefrologie - rocnik XVII « ¢islo &4 - prosinec 2019



maeutka1 Klasifikacni kritéria EULAR/ACR 2019 pro systemovy lupus erythematodes

Vstupni kritérium (vzdy by meélo byt spinéno)
Pozitivita antinuklearnich protilatek (ANAD) v titru = 1: 80 vysetfovanych stanovenim na bunkach HEp-2
nebo ekvivalentnim testem

L 4

Pokud neni ANADb pozitivni, neklasifikujte jako SLE
Pokud je ANAD pozitivni, aplikujte pfidatna kritéria

3

Pridatna kritéria
Nezahrnujte do kalkulace kritérium, které méze mit jiné vysvétleni nez SLE.
Vyskuyt kritéria minimalné jednou je dostacujici.
Klasifikace SLE vyzaduje pritomnost = 10 bodd.
Kritéria se nemuseji vyskytovat vsechna soucasne.
Do vysledneé kalkulace pouzijte jen kritérium s nejvussi bodovou hodnotou v dané oblasti
(pozitivita ostatnich kritérii z dané oblasti se nekalkuluje).

Klinicka oblast a kritérium

Bodova vaha Imunologicka oblast a kritérium

Bodova vaha

Obecna
Teplota 2

Hematologicka

Leukopenie 3
Trombocytopenie 4
Autoimunitni hemolytickd anémie 4
Neuropsychiatricka

Delirium 2
Psychoza 3
Krece 5
Mukokutanni >
Nejizvici se alopecie >
Oralni ulcerace L
Subakutni kozni ¢i diskaidni lupus

Akutni kozni lupus b
Serdzni blany 5
Pleuralni ¢i perikardialni vypotek

Akutni perikarditida 6
Muskuloskeletalni

Kloubni postizeni 6
Renalni

Proteinurie > 0,5 g/den 4
LN tfida Il ¢i V podle RB 8
LN tfida Ill ¢i IV podle RB 10

Totalni skore

4

Antifosfolipidové protilatky
Anti-kardiclipinové Ab nebo
anti-B2GP1 Ab nebo

lupus antikoagulans 2
Komplement

Nizkeé C3 nebo nizke C4 3
Nizké C3 a nizké Ck 4

SLE specifické protilatky
Anti-dsDNA Ab nebo
Anti-Smith Ab b

Klasifikujte SLE, pokud je pfitomno vstupni kritérium a skére pridatngch kritérii = 10

Ab - protilatky, p2GP1 - p.-glykoprotein 1, LN - lupusova nefritida; RB - rendlni biopsie

také tfi imunologicka kritéria. Dlilezité je, Ze nemocny
nemusi splilovat vSechna kritéria soucasne, nékterd mo-
hou byt pritomna anamnesticky. Tento skérovaci systém
vykazuje v porovnani s predchdzejicimi dvéma jak vysokou
senzitivitu (96,1%), tak specificitu (93,4%) pro klasifikaci
diagnézy SLE a odliseni tohoto autoimunitniho onemoc-

néni od jinych systémovych chorob. Podrobné jsou kritéria
uvedena v tabulce 1.

Zavérem autofi studie konstatuji, Ze tato nova kritéria
jsou vysledkem prace multidisciplindrniho tymu expertt
a kromé jiz zminéné vysoké senzitivity i specificity jsou
také obrazem soucasného pohledu na diagnostiku SLE.
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KOMENTAR
Prof. MUDr. Romana Rysava, CSc.

Diagnostickd kritéria [ze chdpat jako soubor priznakii, symp-
tomil a testi, které se pougivaji v béiné klinické praxi pro
stanoveni dané diagndzy. Tato kritéria museji byt pomér-
né Sirokd a museji reflektovat vechny moné rozdilné rysy
a roxdilnou zdvaznost choroby, a to proto, aby u co nejvice
nemocnych trpicich touto chorobou mohlo byt toto onemocné-
nt diagnostikovdno (museji tedy zohlednit heterogenitu vsech
nemocnych s danou chorobou).* Klasifikacni kritéria Ize chd-
pat jako podrobnéjst a specifictéjst kritéria schopnd definovat
takovou skupinu nemocnych s danym onemocnénim, kterd je
co nejvice homogenni, umoZiuje srovndni nemocnych naprvic
studiemi, rasami i geografickymi regiony. Jejich cilem je co
nejvétst specificita kritérii i na ikor jejich senzitivity. Diagnos-
tickd a klasifikacni kritéria se proto nemuseji zcela prekryvat.

Piwvodni kritéria ACR p7ilis nezohlediovala délku trvdani
onemocnéni a aktivitu choroby. To zpusobovalo heterogenitu
v souborech nemocnych zarazovanych do studii (novd diagnd-
2a vs. déletrvajici onemocnént; vSechna kritéria méla stejnou
vahu). Nové publikovand kritéria EULAR/ACR 2019 reflektuji
zejména pacienty s nové diagnostikovanym onemocnénim. Vel-
mi diileZité je, Ze vyslednd kritéria byla validovdna na stovkdch
nemocnych jak se SLE, tak s dal$imi autoimunitnimi onemocné-
nimi a ukdzala, Ze maji vysokou senzitivitu i specificitu pro SLE.

Tato klasifikacni kritéria definuji pozitivitu ANAD jako ne-
2bytnou a zdkladni podminku pro diagnostiku SLE. V pred-
chdzejicich kritériich byla pozitivita ANAb ddvdna na vrovei
pozitivity jinych autoprotildtek (anti-dsDNA ¢i anti-Sm), které
jsou ale vice specifické a nemuseji byt u vSech nemocnych se
SLE pozitivni. Jejich pozitivita po 1écbé miiZe vymizet, za-
timco pozitivita ANAD vétsinou zistdava celoZivotné. Navic
systematicky prehled literatury a metaanalyzy vice nez 13 000
nemocnych ukdzaly, e ANAD v titru > 1 : 80 vykazuje senziti-
vitu pro diagnézu SLE v 98 96.5 V derivacni fdzi této studie se
pozitivita ANAD vyskytovala s frekvenct 99,6 % a ve validacni
fdzi pak v 99,3 %. Novd kritéria tedy neumoZituji klasifikovat
SLE u pacienta, ktery je opakované ANAb negativni. Ackoli je
nutné pripustit, Ze (zejména v nékterych etnickych skupindch)
se mohou nemocni se SLE a negativitou ANAD vyskytovat, mi-
nimdlné pro potreby studii by se tito nemocni zarazovat neméli.

V rdmci navrhovanych kritérii se zvaZovalo i zarazeni
tady novych biomarkerii (nap. cirkulujictho stimuldtoru

B lymfocytii — BLyS, proteinu 10 indukovaného interferonem
y — IP-10, proteinu 1 chemoatrahujiciho monocyty — MCP-1
a dalsich), ale vysledné zarazeny nebyly, a to jednak pro je-
jich omezenou dostupnost v béiné klinické praxi, ale i pro
nedostatecnou evidenci o jejich roli. Na druhé strané testo-
vdni téchto biomarkerit mitde byt pFinosné zejména proto, Ze
se stdvaji cilem novych lécebnych intervenct, a tak stanovent
Jejich pozitivity na pocdtku onemocnént miige do znacné miry
predpovedet budouct odpoved’ na lécbu.

Definice nékterych kritérii v EULAR/ACR 2019 se lisi
od kritérii SLICC, napr- teplota je zde definovdna jako tep-
lota nad 38,3 °C (pokud nent jiné vysvétlent, napr. infekce),
zattmco ve SLICC to je teplota nad 38 °C. Nékterd kritéria
Jsou sloucena do jedné oblasti (anti-dsDNA a anti-Sm jsou
v jedné kategorii; v kritériich SLICC to byly dvé poloZky) ¢i
presunuta (pozitivita Coombsova testu je v kritériich SLICC
mezi imunologickymi parametry, zatimco v EULAR/ACR 2019
Je soucdsti definice klinického kritéria autoimunitni hemolyzy).

Naprosto zdsadni je ale vyzdviZeni vyznamu vendlniho po-
stizent pro klasifikaci nemocnych. Biopticky pritkaz LN md vy-
sokou specificitu pro SLE, a tak nent divu, Ze proliferativn{ for-
my LN (LN III a IV)) maji nejvyssi vdhu bodového ohodnocent
(10 bodit). Pokud tedy nemocni maji soucasné pozitivitu ANAD,
Ize u nich klasifikovat SLE. VSichni, kdo se o nemocné se SLE
stardme, vime, Ze pravé pritomnost LN je klicovym kritériem
nejen pro stanovent diagnozy, ale i pro urcent intenzity 1écby
a jeji délky; napr. kloubni ¢i hematologickd aktivita ustupuje
po zahdjent 1é¢by béhem dnit az tydnii, zatimco navozent kom-
pletni remise LN miiZe trvat fadu mésicii a2 let. Naopak mensi
vyznam oproti kritériim SLICC zde maji nékteré neurologické
symptomy (delivium, psychéza) a nékteré jiné symptomy jako
myelitida, mononeuritis multiplex ¢i lupusovd bolest hlavy
nejsou uvedeny viibec. Ditvodem miiZe byt skutecnost, Ze tyto
piiznaky & kritéria mohou byt éasto vyvoldny jinou pricinou,
a tak kauzalita se SLE se zde hiire prokazuje.

I pres nékteré nedostatky (maly podil muZii, nékterych etnik,
pediatrické populace) jde nepochybné o velmi ditleZitou prdci,
kterd by méla sjednotit kritéria pro klasifikaci nemocnych se
SLE a zatazovdni nemocnych do studii. Autori také pldnuji
vytvorent interaktivniho kalkuldtoru s kritérii, ktery by v blizké
dobé mél byt dostupny na internetu.
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Muze korekce metabolické acidazy
veverimerem zpomalit progresi
chronického onemocnéni ledvin?

Wesson DE, Mathur V, Tangri N, et al. Long-term safety and efficacy of veverimer in patients with
metabolic acidosis in chronic kidney disease: a multicentre, randomised, blinded, placebo-controlled,

LO-week extension.
Lancet 2019;394:396-406.

Metabolickd acidéza je Castou a zdvaznou komplikaci
chronického onemocnéni ledvin. Diisledkem chronické
metabolické acidozy je proteinovy katabolismus, ubytek
svalové hmoty a svalové sily a demineralizace skeletu.
Chronickd metabolickd aciddza je také u pacientl s chro-
nickym onemocnénim ledvin spojena se zvy$enou morta-
litou a s rychlejsi progresi rendlni insuficience. Kompli-
kace a ndsledky metabolické aciddzy 1ze vyrazné zmirnit
korekei metabolické acidozy.!

Moznosti 1é¢by metabolické acidézy jsou omezené.
Podévani hydrogenuhli¢itanu sodného (natrium hydro-
genkarbondtu, tradi¢né zvaného bikarbondt) neutralizuje
kyseliny, ale zvy$eny pfivod sodiku mtize mit za nasledek
retenci tekutin.* Pifjem kyselin potravou lze sice snizit
nizkobilkovinnymi dietami s vysokym obsahem ovoce
a zeleniny, ale jen mdlo pacientti dokdze dodrzovat tako-
vou dietu dlouhodobé¢. Bylo prokazano, ze korekce meta-
bolické acidézy témito ,tradicnimi“ prostredky mize mit
piiznivy vliv na progresi chronické rendlni insuficience.?s

Veverimer je perordlné poddvany neabsorbovatelny
polymer, ktery selektivné vaze a odstranuje z gastroin-
testinalniho traktu kyselinu chlorovodikovou, coz ma
za nasledek zvyseni sérové koncentrace bikarbonatu. Pri
vazbé protonil na veverimer nedochdzi k uvolnéni jinych
kationtl (sodiku ¢i drasliku), jako tomu je u pryskytic za-
loZenych na vymén¢ iontl. Béhem dvoutydenniho a 12ty-
denniho podévédni zvysil veverimer vyznamné sérovou
koncentraci bikarbonatu.®

V komentované 4otydenni extenzi piivodni 12tyden-
ni studie (NCTo03390842) byla sledovdna bezpecnost
a ucinnost veverimeru u pacientlt s chronickym one-
mocnénim ledvin a odhadovanou glomeruldrn{ filtraci
20-40 ml/min/1,73 m* a s metabolickou acidézou (kon-
centraci bikarbondtu v séru 12-20 mmol/l). Pacienti byli
randomizovani v poméru 4: 3 k poddvani veverimeru
(6 g/denné) nebo placeba (v obou ptipadech ptiprave-

nych jako peroralni suspenze ve vod¢, kterd byla podévana
s jidlem). Pacienti pokracovali v randomizovné medikaci
po celych 40 tydnt sledovani.

Primarnim cilovym parametrem byla dlouhodobd bez-
pecnost veverimeru (vyskyt nezddoucich ucinki, zdvaz-
nych nezéddoucich Uc¢inkl a nezddoucich ucinkt vedou-
cich k vysazeni 1éku), ¢tyii sekunddrni cilové parametry
hodnotily dlouhodoby vliv veverimeru na koncentraci
bikarbondtu v séru (vzestup alespon o 4 mmol/l nebo do-
sazeni koncentrace bikarbondtu v normalnim rozmezi, tj.
22-29 mmol/l) a na télesné funkce (zménu kvality Zivota
s vyuzitim KDQOL, viz nize). V prespecifikované analyze
byla v extenzi studie hodnocena také mortalita, zahdjent
ndhrady funkce ledvin a potvrzeny pokles odhadované
glomeruldrni filtrace o alespon o 50 %.

Primérny vek pacientt zarazenych do studie predsta-
voval 62 let, priblizné 60 % tvotili muzi, praimérny index
télesné hmotnosti (BMI) byl priblizné 28,5, 65 % pacientli
predstavovali diabetici, prumérna vstupni koncentrace
bikarbondtu v séru byla 17,2 mmol/l. U pacientil lé¢enych
veverimerem dosahovala primérnd vstupni koncentrace
kreatininu v séru 193,4 pmol/l a prumérnd odhadovana
glomeruldrni filtrace 24 ml/min/1,73 m=

Celkem 217 pacientl spliiujicich vstupni kritéria bylo
randomizovano bud’ k podavani veverimeru (124 pacien-
th), nebo placeba (93 pacientt), 196 pacientli pokraco-
valo po skonceni ptvodni 12tydenni studie v zaslepené
extenzi studie dle ptivodni randomizace dal$ich 40 tydnt
(114 pacientt uzivalo veverimer, 82 placebo). Ve srovnani
s placebem prerusilo 1écbu ve vétvi s veverimerem méné
pacientt (3 % vs. 10 %) a zadny pacient 1éCeny veverime-
rem neprerusil 1é¢bu kviili nezddoucim ucinkiim. Zavazné
nezadouci tcinky se vyskytly u 2 % pacientt 1é¢enych ve-
verimerem a u 5 % pacientii z vétve s placebem (v placebo-
vé vétvi dva pacienti zemreli). Nezddouci u¢inky tykajici se
ledvin (zhor$eni rendlni funkce, vzestup proteinurie) byly
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hldSeny u 8 % pacientti ve vétvi s veverimerem a u 15 %
pacientl v placebové vétvi.

U vice pacientt 1é¢enych veverimerem doslo ve srov-
nani s placebem k vyznamnému vzestupu koncentrace
bikarbondtu v séru (o = 4 mmol/l) nebo k jeji normalizaci
na konci 52. tydne 1écby (63 % vs. 38 %, p = 0,0015). Pa-
cienti 1é¢eni veverimerem méli ve srovndni s placebem
vys$si koncentraci bikarbonatu v séru pii vSech stanovenich
od prvniho tydne 1é¢by (p < 0,001). Lécba veverimerem
zlepsila ve srovnani s placebem kvalitu zivota (pacientem
hldSené hodnoceni télesné zdatnosti — Kidney Disease
Quality of Life — Physical Function Domain - zlepSeni

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

Lécba veverimerem u dosud nedialyzovanych pacientit trpi-
cich chronickym onemocnénim ledvin a metabolickou acidézou
béhem jednoho roku bezpecné a efektivné korigovala metabolic-
kou acidozu a zlepsila subjektivni i objektivni parametry télesné
Sfunkce.® Veverimer byl velmi dobfe tolerovdn (srovnatelné jako
placebo), rovnéZ adherence k 1écbé byla velmi dobrd.

Veverimer md zcela novy mechanismus ticinku. Ke korek-
ci metabolické acidézy nedochdzi neutralizact kyseliny nebo
omezenim prijmu kyselin v dieté, ale selektivnim vyvdzdnim
kyseliny chlorovodikové v gastrointestindlnim traktu.

Lécba metabolické acidézy u pacientii s chronickym one-
mocnénim ledvin musi byt dlouhodobd. Veverimer byl v ko-
mentované studii nejen dobre tolerovdn, ale jeho ucinek trval
a byl stabilni po celou dobu rocntho poddvdni. Podil pacientii,
u kterych doslo k vzestupu koncentrace bikarbondtu v séru
alespori 0 4 mmol/l nebo k normalizaci koncentrace bikarbo-
ndtu v séru, byl ve skupiné s veverimerem vyznamné vyssi nez
ve skupiné placeba.

Metabolickd aciddza se u pacientii s chronickym onemocné-
nim ledvin tradi¢né 1é¢i biazemi s obsahem sodiku, které mohou
mit neZddouct ucinky (zazivact potiZe, retence tekutin). Studie,
které v minulosti zkoumaly vIiv korekce metabolické aciddzy
na prognozu pacientii s chronickym onemocnénim ledvin (CKD),
proto ze studijni populace vyrazovaly pacienty se srdecnim selhd-
nim, Spatné kontrolovanou hypertenzi, otoky a zahrnovaly zpra-
vidla jen pacienty s mirnou metabolickou acidézou (s koncen-
tract bikarbondtu v séru 20-23 mmol/l). V komentované studii
ale byli sledovdni i pacienti se zdvaznéjsi metabolickou acidézou
(primérnd koncentrace bikarbondtu v séru byla 17,2 mmol/l)
a do studie byli zarazeni i pacienti s komplikacemi, které se
mohou 2horsit pri zvySeném prijmu sodiku.

Pacienti s CKD jsou Casto ,,kiehci a maji zhorSené téles-
né funkce. Bylo prokdzdno, Ze metabolickd acidéza poskozuje
svalovy metabolismus. V komentované studii byl proto sledo-
vdn vl veverimeru na svalovou funkci a vykonnost. Lécba
veverimerem zlepsila jak subjektivni (KDQOL), tak objektivni
(Cas potrebny k opakovanému vstavini ze Zidle) parametry
svalové funkce. Pritkaz zlepSent vykonnosti korekci metabo-

0 12,1 bodu). Zvyseni svalové sily bylo dokumentovano
zkradcenim casu potfebného k opakovanému vstavani
ze zidle.

Prespecifikovany kompozitni cilovy parametr (4mrtf,
ndhrada funkce ledvin nebo potvrzeny pokles odhadované
glomeruldrni filtrace o alespon 50 %) se vyskytl u 4 % pa-
cientt ve skupiné 1é¢ené veverimerem a u 12 % pacientt
ze skupiny s placebem (p = 0,0224). Tento rozdil zlstal
vyznamny i po korekci na vstupni odhadovanou glome-
ruldrni filtraci (eGFR), albuminurii a pritomnost diabetu.
Doba do umrt{ a ndhrady funkce ledvin byla také vyznam-
né deldi u pacientdi 1écenych veverimerem.

lické aciddzy u pacientii s chronickym onemocnénim ledvin je
novy a je xrejmé, Ze zlepsent fyzické zdatnosti je pro pacienty
klinicky velmi diileZité. ZlepSeni funkce a sniZeny vyskyt né-
kterych uremickych symptomil také muze byt jednim z ditvodui
pozorovaného odloZent zahdjent dialyzy.

Komentovand studie byla zamérena zejména na bezpecnost
veverimeru, presto je viak demonstrované snizent rizika vyvoje
termindiniho selhdni ledvin a mortality o vice nez 50 % velmi
impresivni. Toto pozorovdni je ale nutno potvrdit v rozsdhlejsi
a déletrvagict studii (VALOR-CKD), kterd prdvé nabird pacienty.

Studie md nékolik omezent: ve studii byli pouze pacienti
bélosskéno pivodu, trvdni studie bylo krdtké a veverimer nemél
aktivni kompardtor. To je velmi diileZité i vzhledem k pravdépo-
dobné podstatné vyssi cené veverimeru ve srovidni s béZné pou-
Zivanym bikarbondtem. Pro Sirsi pouZiti a tihradu veverimeru
bude zdsadni pritkaz jeho superiority (jak ve smyslu ucinnosti,
tak ve smyslu tolerance a bezpecnosti) ve srovndni s levnou
dostupnou lécbou. DiileZité bude také vyloucit moZné interakce
s dalsimi léky, nent napt. jasné, do jaké miry mitZe byt ucinnost
veverimeru ovlivnéna poddvdnim inhibitorii protonové pumpy.”

Delst doba sledovdni je nutnd zejména k pritkazu viivu léchy
na mortalitu a progresi CKD. Je dobré, Ze do studie VALOR-
-CKD mohou byt zarazeni i pacienti s hypertenzi, srdecnim
selhdnim (NYHA I-III) a otoky, kteri nemohou byt léceni
poddavidnim bikarbondtu. Obavy z neddoucich ucinki 1écby
bikarbondtem jsou zrejmé jednim z hlavnich divodil, proc je
ve Spojenych stdtech americkych bikarbondtem léceno jen méné
neZ 10 % pacientii s pokrocilym CKD.

Dalsim nedostatkem studie je, Ze do ni byli zarazeni pacienti
s eGFR v rozmezi 20-40 ml/min/1,73 m?, ackoli je zrejmé, Ze
lickou acidézu a mohli by z léCby téZit potencidIné jesté vice.
V dalsich studiich bude také nutné vyloucit moiny nepriznivy
vIiv alkalizace napt. na vyskyt kalcifikaci mékkych tkdni (to
nebylo v této studii sledovdno).

Vysledky komentované studie s veverimerem jsou tedy velmi
slibné, je treba je ale (zejména vliv na mortalitu a progresi
CKD) potvrdit ve vétst a delst studii, kterd prdvé probihd.
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Méli bychom ligovat asymptomatickou
arteriovenadzni fistuli u pacientu
po transplantaci ledviny?

Rao NN, Stokes MB, Rajwani A, et al. Effects of Arteriovenous Fistula Ligation on Cardiac Structure and

Function in Kidney Transplant Recipients.
Circulation 2019,139.2809-2818.

Kardiovaskuldrni (KV) morbidita a mortalita z kardiovas-
kuldrnich pticin u pacientti s chronickym rendlnim selhd-
nim zastava vysoka i po uspésné transplantaci ledviny.
Umrt{ z kardiovaskularnich p#iéin je hlavni p¥i¢inou dmrti
a predstavuje zasadni piekazku zlepseni dlouhodobych vy-
sledkt: transplantace. K nefyziologické remodelaci myokar-
du po transplantaci ledviny ptispivd i arteriovendzni fistu-
le (AVF). V soucasnosti nenf zndmo, jestli ligace AVF mtize
pomoci zvratit tuto maladaptivni prestavbu myokardu.
Neexistuji ani doporuceni, jak postupovat u pacientti se
stabilni rendlni funkci po transplantaci ledviny, ktefi cévni
pfistup k hemodialyze jiz nepottebuji. Cilem komentované
studie bylo ov¢¥it, zda ligace AVF dokdze zvratit nefyzio-
logickou remodelaci myokardu a normalizovat strukturu
a funkci srdce u pacientti po transplantaci ledviny.

Do této randomizované, kontrolované studie byli zara-
zeni pacienti minimalné jeden rok po transplantaci, ktet1
méli funkéni AVF, stabilni funkei $tépu a nizké riziko se-
lhani $tépu ledviny. Ze studie byli naopak vyrazeni pacienti
s nestabilni nebo zhors$ujici se rendlni funkci, s predpo-
klddanym ndvratem do dialyzacni 1é¢by v horizontu dvou
let, s planovanou ¢i probihajici graviditou nebo pacienti
se zavaznou dysfunkci levé komory (ejekeni frakce levé
komory < 30 % dle vstupni magnetické rezonance srd-
ce). Zarazeni pacienti byli nasledné randomizovani k li-
gaci nebo k ponechdni AVF. VSichni pacienti podstoupili
magnetickou rezonanci srdce (MR) pfi zarazeni do studie
a po Sesti mésicich.

Primdrné sledovanym ukazatelem byla zména hmot-
nosti levé komory (LK). Mezi sekundarné sledované uka-
zatele patfily zmény v objemu levé komory, levé a pravé
siné, ejekéni frakce LK a NT-proBNP (N-termindlnf frag-
ment mozkového natriuretického propeptidu), srde¢ni
vydej/index, brachidlni pritoky (na tzv. shuntové horni
koncetin€) a rychlost pratoku v plicnici.

Z celkového poctu screenovanych (n = 93) splnilo zafa-
zovaci kritéria 64 pacientt, z nichz 33 bylo randomizovano

k ligaci AVF a 31 pacientti bylo zatazeno do kontrolni sku-
piny bez intervence. Studii dokoncilo 54 pacientti, 27 v in-
tervencni skupiné a 27 v kontrolni skupiné.

Srovnavané skupiny se nelisily ve vstupni klinické cha-
rakteristice. Medidn doby mezi transplantaci a prvnim
vySetfenim magnetickou rezonanci (MR) byl 78,7 mésice
u kontrolni skupiny a 83,7 mésice ve skupiné s intervenci
(® = 0,55.

Kontrolni MR vysetieni po Sesti mésicich prokdzalo
prumeérny pokles hmotnosti levé komory (LVM) o0 22,1 g
(95% interval spolehlivosti [CI] 15,0-29,1) ve skupiné s li-
gaci AVF ve srovnédni s malym navySenim hmotnosti LVM
01,2 g (95% CI —4,8 az 7,2) v kontrolni skupiné (p < 0,001).
Pokles hmotnosti levé komory byl prokdzan i po adjus-
taci na plochu povrchu téla, tj. ve skupiné s intervenci
doslo k poklesu indexu LVM o 11,8 g/m? (95% CI 15,2-7,8)
ve srovndni s nevyznamnym ndrstem o 1,0 g/m* (95%
CI -2,0 az 4,0) v kontrolni skupiné (p < 0,001). Linedrni
regrese ve skupiné s intervenci prokdzala, ze k regresi
indexu LVM a LVM doslo az na jednoho u vSech pacientti
a tato zmeéna byla viditelnéjsi u pacientti s vy$si hmotnosti
levé komory pii vstupu do studie. Ve skupiné s intervenci
doslo dale k vyznamnému snizeni koncového diastolické-
ho a systolického objemu levé komory, srde¢ntho vydeje
i indexu, objemt i rozméra sini a koncentrace NT-proBNP
(p < 0,01). Ligace AVF nevedla k vyznamné zméné ejek-
¢ni frakee LK (p = 0,93) nebo rychlosti pritoku v plicnici
(» =0,07).

ZruSeni AVF nebylo spojeno se zddnou vyznamnou
komplikaci. Pouze Sest pacientu si stézovalo na bolestivost
nebo lokdlni zarudnuti zptisobené trombodzou vendzniho
useku ligované AVF. Tento problém se podatilo zvladnout
fyzickym Setfenim horni koncetiny a uzivdnim 1éki s an-
tiflogistickym ucinkem. U dvou pacientti doslo ke vzni-
ku infekce v rdné, kterd ustoupila po 1é¢bé peroralnimi
antibiotiky. Zadn4 z komplikaci si nevyzadala opétovné
pfijeti do nemocnice nebo chirurgickou intervenci. Ve sle-
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dovanych skupindch nedoslo ke zméné vyse odhadované
glomeruldrni filtrace nebo systolického a diastolického
krevniho tlaku ¢i k nutnosti upravy antihypertenzni 1é¢by
v obdobi mezi vstupni a kontrolni magnetickou rezonanci.

Tato studie prokdzala, ze elektivni zruSeni AVF u pa-
cientd se stabilni funkei $tépu po transplantaci ledviny
vede ke klinicky v§yznamnému snizeni hmotnosti levé
komory. Jednd se o prvni randomizovanou studii, kterd
sledovala efekt ligace AVF na zménu LVM pomoci MR

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

Vytvorent arteriovendzni fistule vede ke zvyseni srdecniho vy-
deje. To mitZe byt rizikové zejména u starsich, polymorbid-
nich pacientii s diabetem, ischemickou chorobou srdecni nebo
u pacientii se sniZenou srdecni funkci. Témér vsichni dialyzo-
vani pacienti reaguji na zvysenou pracovni zdteZ myokardu
remodelact a hypertrofit levé komory (LVH). Vivoj, zdvainost
a perzistence LVH pak vyznamné ovlivituje kardiovaskuldrni
morbiditu a mortalitu 2 kardiovaskuldrnich piicin u pacientit
s chronickym onemocnénim ledvin (CKD)." Navzdory Skod-
livym ucinkiim LVH nent jasny vliv regrese hypertrofie levé
komory po ligaci AVF na preZit pacientii. Zatimco jedna studie
prokdzala, Ze 109 pokles hmotnosti LK vedl k 28% poklesu péti-
leté mortality z kardiovaskuldrnich pricin,? jind studie potvrdila
vliv poklesu hmotnosti LK na sniZent rizika srdecniho selhdnt,
ale ne na sniZent vyskytu umrti z kardiovaskuldrnich piicin.3

Komentovand prdce shrnuje vysledky randomizované kon-
trolované studie u 54 pacientii po transplantact ledviny, kter{
byli zarazeni k ligaci nebo k zachovdni AVF. VSichni pacienti
byli nejméné jeden rok po transplantaci (medidn 7,5 af 9 let),
méli stabilni funkci $tépu a podstoupili vysetieni pomoct mag-
netické rezonance srdce na zacdtku studie a po Sesti mésicich.
Ve studii byla pouZita MR srdce, kterd je obecné povaZovina
za 2laty standard ve vySetreni roxmérit LK, protoe presné
definuje hmotnost, objem a typ hypertrofie LK (koncentricky,
excentricky nebo asymetricky).

Kli¢ovym ndlezem byl 15% pokles hmotnosti LK a srdecniho
vydeje u pacienti po ligaci AVF. Kromé toho doslo k poklesu
velikosti LK a srdecnich sini a také k poklesu koncentrace NT-
-proBNP. Nebyl zaznamendn 2ddny rozdil v ejekcni frakci LK,
v rychlosti pritoku v plicnici, v krevnim tlaku ¢ viiv na vysi
glomeruldrni filtrace. Osm pacientit mélo nezavainé kompli-
kace po ligaci AVF (6x trombéza, 2x lokdin{ infekce). Autori
se domnivagi, Ze vysledky jejich studie mohou mit velky vyznam
pro klinickou praxi, jelikoZ jedind, vcelku jednoduchd inter-
vence miide vést k vyznamnému kardiovaskuldrnimu piinosu.

Vysledky této studie jsou jisté provokativni a reflektuji nedo-
statek poznatkii v této oblasti. Vytvdreji hypotézu a nejsou zcela
definitivni. Pred $irsi implementaci navrhovaného pristupu
do klinické praxe je potreba zminit nékolik zdsadnich tvah.

vvvvv

vacnich studii, které se zabyvaly efektem ligace AVF po trans-

vySetfeni u pacienti po transplantaci ledviny. Vysledky
této studie naznacuji, Ze v obdobi Sesti mésicti po zruseni
funkeni, ale nepouzivané arteriovendzni fistule u pacientt
se stabilni renalni funkci dochdzi k remodelaci levé srdec-
ni komory a k poklesu koncentrace NT-proBNP. Autoii se
domnivaji, Ze jednodenni, pomérné jednoduchy zdkrok,
jakym je ligace AVF, md potencidl nabidnout vyznamny
piinos a zlepsit management kardiovaskuldrniho rizika
u pacientll po transplantaci ledviny.

plantaci ledviny a prokdzaly, Ze i takovdto v podstaté mald
a rychld intervence miiZe vést k vyznamnému snigeni hmotnosti
i koncového diastolického rozméru LK.*S Nicméné uzavre-
ni AVF nevedlo k obnoveni normdlni geometrie a ke sniZeni
hmotnosti LK a pokles hmotnosti LK byl ddn spise diisledkem
poklesu koncového diastolického objemu LK neZ zmensenim
tloustky stény myokardu.®

Mnoho otdzek ziistdvd naddle nezodpovézenych. Za prvé,
tato studie nebyla navrZena s cilem zjistit vozdily v preZiti
pacientii s ponechanou nebo zrusenou AVF. Proto se miiZeme
Jenom dommnivat, jestli snizeni hmotnosti levé komory a re-
grese hypertrofie LK po uzavieni AVF md protektivni ucinek
a zlepSuje preZiti pacienta. Stanovit pridatné KV riziko AVF
u pacientit s CKD jiZ tak zatiZenych KV morbiditou je dosti
obtiEné. Jesté téZst je vypocitat snizeni KV rizika po uzavient
AVF po uspesné transplantaci ledviny, kdy obé uddlosti maji
priznivy ucinek na srdecni index (cardiac index, CI).

Za druhé, ne vSechny arteriovendzni fistule jsou stejné. Pa-
cienti nebyli stratifikovdni pomoct parametri, jako je méreni
priitoku krve AVF, srdecni vydej ¢i srdecni index. Tradicné
Jsou za pacienty v riziku srdecniho selhdni, ktert by mohli
mit uitek z uzavient fistule, povaZovdni ti s pritokem krve
AVF vys$sim ne¥ 1,5-2 I/min a se srdecnim indexem vysSim neg
4 l/minjm?7 Tématu remodelace srdce u hyperfunkcnich fistulf
se vénovali i autori 2 IKEM. U 14 dialyzovanych pacientii se
zvySenym srdecnim vydejem (CI > 4 l/min/m?) a u 16 pacientil
s normdlnim CI (2,5-3,8 [/min/m?) provedli redukéni operaci
fistule. Redukcni operace, nikoliv ligace AVF, vedla k 2ddou-
ct remodelaci srdce pouze u pacientii se zvySenym srdecnym
vydejem, ale ne u pacientii s normdinim srdecnim vydejem.
Srdecnt index se na rozdil od pritoku krve ve fistuli jevil jako
vhodny parametr pii vybéru kandiddta k intervenci na AVF.®

Za trett, ligace AVF by neméla byt indikovdna u téch pa-
cientil, kterf jsou ohroZeni rizikem selhdni funkce Stépu ledviny
a kterym by mohl chybét cévni pristup pii ndvratu do dialyzy.
Nent proto pochyb o tom, Ze u mladsich pacientii bychom
pred ligaci AVF meli ddt prednost zachovdnt fistule, pripad-
né zvdZit redukcni operaci AVF, jak naznacuje vyse uvedend
studie z IKEM.

A nakonec 2byvd zodpovédét otdzku, kdy je nejlepsi doba

Veys

k ligaci AVF po transplantact ledviny. Jako nejvhodnéjst se jevi
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obdobi 3-6 mésicii po transplantaci za predpokladu stabilni
funkce Stépu.

Soucasnd doporucent se nezabyvaji vesenim AVF po tispés-
né transplantact ledviny.® Ligace AVF po transplantaci md
vyznam pouze u vybrané skupiny pacientii a nemélo by k ni
dochadzet pausdlné v celé populaci po transplantaci. Uzavieni
fistule by mélo byt vyhrazeno pro pacienty se stabilni funkci
transplantované ledviny a v viziku vzniku srdecniho selhd-
ni nebo plicni hypertenze, piip. u komplikact souvisejicich

s cévnim pristupem (zejména se jednd o tvorbu aneuryzmat
s rizikem ruptury, steal syndromu, infekce nebo vysokého prii-
toku ve fistuli). U ostatnich pacientii se jako vhodnéjsi jevi
individualizace pristupu véetné zahrnuti preference pacienta
a zvdzZeni moznosti redukcni operace. Vice svétla do kontro-
verzni tematiky by mohly prinést prospektivni studie zamérené
na sniZeni mortality z KV p7itin a celkové mortality s vhod-
nou stratifikaci téchto pacientu a s dostatecné dlouhou dobou
sledovdni.
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IgG-degradujici enzym Streptococcus
pyogenes (ldeS) vede k rychlému
odstranéni protildtek proti glomerularni
bazalni membrané (anti-GBM)

u pacientu s refrakterni anti-GBM

glomerulonefritidou

Soveri |, Maolne J, Uhlin F, et al. The IgG-degrading enzyme of Streptococcus pyogenes causes rapid
clearance of anti-glomerular basement membrane antibodies in patients with refractory anti-glomerular

basement membrane disease.
Kidney Int 2019,96:1234~-1238.

Glomerulonefritida s protilatkami proti glomeruldrni ba-
zalni membrané (aGBM GN) je vzacné, nicméné zavazné
autoimunitni onemocnéni charakterizované pritomnosti
protildtek proti nekolagenni doméné molekuly o3-fetézce
kolagenu typu IV (anti-GBM PL). Deponované protildtky
aktivuji komplementovou kaskddu a navozuji infiltraci
ledvin neutrofily, coz vede k rychle progredujici rendlni
dysfunkeci. V mnoha pripadech je vzhledem k pfitomnosti
stejného fetézce kolagenu v bazdlni membrané alveolt
pfitomno soucasné krvaceni do plic (Goodpasturetv syn-
drom). Protildtkami proti GBM jsou prevdzné imunoglobu-
liny G,. Snahou terapeutickych opatteni je redukce koncen-
traci cirkulujicich protildtek pomoci vymén plazmy (PE),
zastaveni produkce protildtek cyklofosfamidem (CPA)
efektivni pti jejim veasném zahdjeni, bohuzel u mnohych
pacientti je onemocnéni diagnostikovano v pozdnim stadiu
pokrocilého postizeni ledvin, kdy se i pres intenzivni 1é¢bu
obnoveni renalni funkce nepodaii dosahnout.

IdeS (imlifiddza) je vysoce specifickd endopeptidaza,
ktera stépi vSechny podttidy imunoglobulinti G (IgG).
Béhem nékolika minut po podani dochazi k rozstépeni
témet vSech IgG pritomnych v cirkulaci zdravych jedinct.
V experimentdlnich studiich doslo k poruseni vazby mezi
(Fc) fragmentem IgG a glomeruldrni bazdlni membra-
nou, kauzalniho mechanismu renalntho poskozeni aktivaci
komplementu a neutrofily.

Prace popisuje efekt 1é¢by IdeS u tif pacientl se za-
vaznym pribéhem aGBM GN refrakternim ke standardni

1écbé. Jednalo se o muze, byvalé kurdky starsi Sedesati let
s predchorobim dlouhym Sest tydnt az tii mésice a se
zvyraznénim klinickych symptomu v obdobi tydne pred
ptijetim do nemocnice. Zadny z pacientti nemél napadnou
plicni symptomatologii, u jednoho se objevovaly epizody
intermitentni makroskopické hematurie, u jednoho do-
chézelo k poklesu diurézy. VSichni pacienti méli vysoké
koncentrace kreatininu v dobé stanoveni diagnézy (534,
837, 2 046 nmol/l), u dvou byla patrna rychld progrese.
V dobé¢ stanoveni diagnézy mél jeden pacient zachovanou
diurézu, jeden byl oliguricky, u jednoho byla pritomna
anurie. U dvou z pacientl dosahovala koncentrace aGBM
protilatek 2 ooo U/ml a vice. VSichni byli 1éceni pulsy
methylprednisolonu, cyklofosfamidem a vyménami plaz-
my, jeden ndsledné imunoadsorpci. Prvnimu pacientovi
s inicidlné zachovanou diurézou byl jesté poddn 1 g rituxi-
mabu. Vzhledem k pretrvavajicim vysokym koncentracim
aGBM bylo rozhodnuto o poddni IdeS. Dalsi dva pacienti
vzhledem k vysoké perzistujici koncentraci aGBM a oligo-
anurii byli vyhodnoceni jako refrakterni ke standardni 1é¢-
bé v ¢asnéjsim stadiu. V den podani IdeS vsichni pacienti
absolvovali vyménu plazmy nebo imunoadsorpci. Pred
zahdjenim procedury (564, 363 U/ml) a na jejim konci (41
kE/1, 288 U/ml, 231 U/ml) byly stanoveny hodnoty aGBM.
Poté po premedikaci antihistaminikem a po intravendzni
aplikaci kortikosteroidii byla poddna davka IdeS 0,25 mg/kg
ve 3ominutové intravendzni infuzi. Pacienti byli zajisténi
profylakticky antibiotiky. U zddného nedoslo k ¢asnym
postinfuznim nezddoucim tc¢inkim. Koncentrace aGBM
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klesly pod referen¢ni rozmezi ve vzorku po dvou hodinach
od podani IdeS a udrzely se tak nékolik dni. Po Sestém az
tfindctém dni doslo u vSech pacientti k reboundu hodnot
aGBM. Diuréza u prvniho pacienta byla stdle zachovani,
u druhého stoupla na 300 ml/den, tfeti ziistal anuricky.
Vsichni zistali zdvisli na 1écbé dialyzou. U vSech pacientli
se déle pokracovalo v zahdjené imunosupresivni terapii
kortikosteroidy a cyklofosfamidem, prvni pacient dostal
dalsi davku rituximabu. Po podani IdeS byla provedena
u vsech pacientii rendlni biopsie (2., 11., 22. den) s nélezem
pokrocilého onemocnéni (vazivové srpky, glomeruloskle-
roza, tubuldrni atrofie a intersticidlni fibréza 20-60 %).
Imunohistochemické vySetfeni prokdzalo linedrni depo-

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

Imunoglobulin G degradujici enzym S. pyogenes (IdeS, imlifi-
ddza) je cysteinovd protedza streptokokit skupiny A, u kterych
tento enzym inaktivuje opsonizované IgG protildtky navdzané
na bakteridIni povrch. V nékolikastupiiovém procesu IdeS spe-
cificky $tépt IgG na Fab a Fc fragmenty.! U zdravych jedincii
dochdzi po intravendznim poddni IdeS v ddvce 0,24 mg/kg
béhem nékolika minut k édstecnému rozsStépent tékych retéxcit
plazmatickych IgG a do nékolika hodin nejsou v plazmé pri-
tomny prakticky Zddné intaktni IgG, je pozorovdno pouze malé
mnozstvi cdstecné rozstépenych IgG a pritomny jsou pouze Fab
a Fe fragmenty. Syntéza novych IgG je patrna za jeden tyden
po aplikaci IdeS.?

Vyznam B lymfocytii, protildtek a imunitnich komplexit
je dobre dokumentovdn v 7adé autoimunitnich onemocneén.
Lécba cilend na imunoglobuliny nebo B lymfocyty je tudiZ lo-
gicky vyplywagict terapeutickou moznosti. Uspéch depleéni 1éthy
anti-CD20 protildtkou (rituximab) u pacientii s revimatoidn{
artritidou nebo se systémovym lupusem je povzbuzujict. Nic-
méné pri 1é¢bé cilené na B lymfocyty trvd na klinické poméry
dlouhou dobu, nez dojde k poklesu sérové koncentrace protild-
tek a nez je patrné klinické zlepSent stavu. Je to pravdépodobné
zplisobeno prezivinim plazmatickych bunék s dlouhou délkou
2ivota v kostni dreni ddle produkugicich protildtky. Plazma-
ferézy a imunoadsorpce pouivané k odstranént cirkulujicich
protildtek a imunokomplexii maji rovnéZ své limity. Kromé
neselektivniho odstranéni vsech plazmatickych komponent bé-
hem plazmaferézy aktivuji v pripadé obou metod biomateridly
pouivané u aferéz komplement, ¢imz zvysuji riziko hemolyzy,
trombdzy a infekci. Navozeny imunodeficit pri vysoké frekvenci
procedur muiZe vést k téZkym oportunnim infekcim. Nedostat-
kem aferetickych metod ddle je, Ze protildtky jsou rovnomérné
distribuovdny intravazdné i extravazding, zdnétlivé procesy
probthaji hlavné ve tkdnich, a ne v cirkulaci. Eliminace pro-
tildtek pouze z cirkulace tak nevede k dostatecnému potlaceni
zdnétlivé odpovedi. Mezi autoimunitni onemocnéni, u kterych
je zndmo, Ze IgG hraji hlavni roli v patogenezi choroby, patii
nap?. myasthenia gravis, autoimunitni hemolytickd anémie,

zita IgG, detekce fragmentt Fc byla negativni u vSech
pacientt, F(ab), fragmenty byly detekovany u dvou pa-
cientt. V prubéhu sledovani doslo k rozvoji pneumonie
u dvou pacientti (30 a 78 dni po poddni IdeS), u jednoho
z nich byl stav ddle komplikovdn vyvojem herpes zoster
ve Ctyfech mésicich po aplikaci. Za 12 mésicti po aplikaci
IdeS byli v8ichni pacienti naddle zavisli na dialyza¢ni 1écbé,
diuréza byla zachovdna u dvou ze tii pacientd.

Lécba IdeS vedla k okamzitému rozpadu cirkulujicich
a v ledvindch navdzanych aGBM protildtek u tf{ pacientt
s tézkym pribéhem aGBM glomerulonefritidy. SniZzeni
koncentrace nebylo ndsledovdno obnovenim rendlni funk-
ce ani u jednoho z nich.

idiopatickd trombocytopenie, smiSend kryoglobulinemie, sys-
témovy lupus erythematodes, revmatoidni artritida, antifosfo-
lipidovy syndrom, pemphigus, ANCA asociovand vaskulitida
a rovneéZ Goodpastureuv syndrom. V experimentdlnich mode-
lech byla u nékterych z nich IdeS s tispéchem pouZita.’ Mezi
nimi i u mysiho modelu anti-GBM nefritidy. Na tomto modelu
byla prokdzdna degradace IgG navdzanych na glomeruldrni
bazdlni membrdnu pomoct IdeS provdzend vyznamnou redukct
depozice C3 a Ciq sloZek komplementu a sniZenim infiltrace
glomerulii leukocyty.+ V kohorté 25 vysoce senzitizovanych ce-
katelil na transplantaci ledviny po aplikaci imlifiddzy v den
transplantace 4-6 hodin pred operacnim vykonem, z nich¥
u 22 byly detekovatelné donor-specifické protildtky (DSA)
v dobé transplantace, nebyly DSA bezprostredné po trans-
plantaci pritomny u Zddného z pacienti. Imunoglobuliny G
byly inaktivovdny po dobu 1-2 tydnii, po prvnim tydnu byla
detekovatelnd syntéza novych IgG. Imunosupresivni regimy
nebyly u vSech pacientii stejné, v rdmci indukce byly pouZity
thymoglobulin, rituximab, alemtuzumab, intravendzni imu-
noglobuliny, vsichni pacienti byli ndsledné léceni standardni
kombinaci takrolimus, mykofenoldt, kortikosteroidy. Mira
reboundu DSA byla ovlivnéna typem indukcni 1éCby. Deset
pacientii vyvinulo terapeuticky ovlivnitelnou humordln{ rejekci
v obdobi dvou tydnii a péti mésicii po transplantaci’s

V komentované prdci byla poddna imlifiddza u pacientii
refrakternich ke standardni 1écbé. I zde byl dokumentovdn
dramaticky pokles sérové koncentrace IgG témeér k nule. Pri
porovndni s aferetickymi metodami, kde dochdzi béhem jedné
procedury k odstranéni priblizné 60 % makromolekul a k 90%
eliminaci imunoglobulinii je potreba minimdiné péti procedur,
Je efektivita IdeS mnohem vys$si. U Zddného z pacientii nedo-
Slo k obnovent rendini funkce. Pro¢ se tak nestalo, miigeme
spekulovat. V experimentdlnich modelech anti-GBM nefritidy
hraje centrdlni voli ve vyvoji rendlnich 1éx{ T lymfocytdrni
aktivita, navic se ukazuje, Ze i samotné rendini bunky expri-
mugict interleukinové receptory maji podil na vaniku 1621 béhem
aGBM nefritidy.° Je tudiz moné, Ze imunoglobulinovd depoxzita
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nejsou jedinym spoustécem glomeruldrniho poskozeni. U dvou
pacientii byly po poddni IdeS detekovatelné F(ab), fragmen-
ty. V experimentdinim modelu navodila injekce F(ab), a Fab
Sfragmentit proti tubuldrnim antigentiim zménu permeability
glomeruldrni membrdny vedouct k tranzitorni proteinurii pii
absenci histologickych zmén.” V neposledni 7adé se nabizi vy-
svétlent, Ze odpovéd’ na IdeS byla slabd vzhledem k pokrocilosti
onemocnént. Je vSeobecné zndmo, Ze nejvyznamnéjsim faktorem
ovlivitujicim prognozu pacientii je véasnost zahdjent lécby pred

vznikem ireverzibilnich zmén. Pokud se podivdme na biopsie
vsech tif pacientii, dominuji v nich chronické zmény véetné
vyznamné glomerulosklerdzy a intersticidini fibrézy.

Lze shrnout, Ze IdeS predstavuji moZnost zvysent efektu
dosavadni standardni 1écby anti-GBM nefritidy imunosupresi
a aferetickymi metodami. Zda véasné urychleni poklesu kon-
centrace anti-GBM protildtek povede ke zlepSeni klinickych
vysledkii pacientii s Goodpastureovym syndromem, je potieba
validovat v klinickych studiich.
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Ovliviiuje terapie statiny v predialyze
mortalitu po zahajeni dialyzacéniho Iéceni?

Soohoo M, Moradi H, Obi Y, et al. Statin Therapy Before Transition to End-Stage Renal Disease With

Posttransition Outcomes.
JAm Heart Assoc 2019;8:e011869.

Chronické onemocnéni ledvin (CKD) je spojeno s vysokym
rizikem kardiovaskuldrni morbidity a mortality. Dle sou-
¢asnych doporuceni maji byt dospé€li pacienti trpici CKD
lé¢eni statiny nezavisle na sérové koncentraci cholesterolu
a stupni renalni dysfunkce."* Piiznivy efekt 1é¢by statiny
u pacienttt s CKD nezdvislych na dialyze (NDD-CKD) byl
zjistén pti subanalyze studie SHARP, ve které kombino-
vand terapie statinem a ezetimibem sniZila v porovndni
s placebem riziko zdvaznych aterosklerotickych prihod
0 22 % (n = 6 247 pacientil).’ Studie SHARP zahrnovala
také dialyzované pacienty (n = 3 023), u nich vsak efekt
kombinované hypolipidemické 1é¢by nebyl jednoznacny.
Na zdkladé této a nékterych dalsich studif soucasné guide-
lines nedoporucuji zahajovan{ terapie statiny u pacientd,
ktef{ jiz jsou léceni dialyzou.>3+

Navic ve studii SHARP byli pacienti s NDD-CKD, ktef1
dospéli k dialyzaénimu Ié¢eni, analyzovani jako podskupina
NDD-CKD. To, ze jiz byli dialyzovani, nebylo zohlednéno.
Zustalo proto nejasné, zda se prospéch z kombinované hy-
polipidemické 1é¢by zahdjené v predialyze promitd i do né-
sledného obdobi, kdy je jiz pacient 1é¢en dialyzou, nebo
nikoliv. S cilem toto objasnit byla navrzena studie u velké
kohorty americkych veterant, ktet{ vstupovali do dialyzac-
niho programu. Byla u nich sledovdna mortalita 12 mésict
po zahdjeni dialyzacniho léCeni a hleddn vztah k terapii
statiny v obdobi jednoho roku pred zahdjenim dialyzy.
Z ptvodni kohorty 85 505 veterdnii z databdze USRDS (Uni-
ted States Renal Data System) bylo nutno pro nedostatek
informaci vyradit 25 792 pacientt a dal$ich 10 035 pacienttt
z toho davodu, Ze statiny dostévali po dobu kratsi nez
pul roku. Zavére¢nd kohorta sestdvala ze 47 720 veterant
zahajujicich dialyzac¢ni 1é¢eni, z nichz 22 151 nemélo pre-
depisovany statiny a 25 569 mélo tuto 1é¢bu predepsanu.

Vysledky: Primérny vék pacientli v kohorté byl
71 + 11 let, kohorta zahrnovala 4 % Zen, 23 % Afroameri-
¢ant, 66 % diabetiki a 78 % pacientt s kardiovaskuldrnim
onemocnénim. Celkem 54 % pacientti byly pred vstupem
do dialyza¢niho léCeni predepisovany statiny, u téchto
nemocnych byla vétsi pravdépodobnost vyskytu diabetu,
anamnézy kardiovaskuldrniho onemocnéni véetné ische-
mické choroby srde¢nf, infarktu myokardu, chronického
srdec¢niho selhdni, ischemické choroby dolnich koncetin
a cerebrovaskuldrniho onemocnéni.

Za 12 mésict sledovani doslo k 13 411 tmrtim ze vSech
pricin se statisticky vyznamné niz§im vyskytem u pacien-
th, kteti byli Iéceni statinem (33,1 [95% interval spolehli-
vosti, CI, 32,3-33,8] vs. 37,9 [95% CI 37,0-38,8] na 100 pa-
cientorokil). Dle detailnéj$ich statistickych analyz méli
pacienti lé¢enf statiny o 12 % nizsf riziko celkové mortality
a v adjustovanych modelech i 0 17 % nizsi riziko mortality
z kardiovaskuldrnich pfic¢in. Kromé toho byla u pacientt
se statinovou lé¢bou prokazana nizsi Cetnost hospitalizaci.

Nésledné byly analyzovany rizné podskupiny ptivodni
celé kohorty. Efekt statint byl véts{ u mladsich pacient
a nediabetikll - na mortalitu celkovou i z kardiovaskuldr-
nich pfic¢in, u mlad8ich pacientii statiny snizovaly riziko
hospitalizace. Ptiznivy efekt statint jiz nebyl pozorovan
u pacientt starsich 75 let a také u pacientt, ktefi méli
vysoké riziko dmrti kvtli jinym nez kardiovaskularnim
onemocnénim, napf. malignim. Dals{ statistické subana-
lyzy jiz pfesahuji rdmec tohoto sdéleni.

Autofi uzaviraji, Ze u nemocnych s CKD jesté nezavis-
lych na dialyze m4d terapie statiny pfiznivy efekt na kli-
nické vysledky i po zahdjeni dialyzacniho 1éceni. Studie
podporuje doporuceni 1é¢it statiny vSechny dospé€lé pa-
cienty s CKD v predialyze.
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Dyslipidemie se u nemocnych s CKD vyskytuji pravidelné.
Nejcastéji se jednd o hypertriglyceridemii — asi u 50 % pa-
cientit s CKD jsou sérové koncentrace triglyceridii vyssi ned
2,26 mmol/l. Je to zpiisobeno zvySenou syntézou VLDL cho-
lesterolu (cholesterolu v lipoproteinech o velmi nizké husto-
té) v jatrech a snizenym katabolismem v diisledku poklesu
aktivity lipoproteinové lipdzy a jaternt triglyceridové lipdzy.
Cholesterolemie je zvysend aZ u 30 % pacientii s CKD nad
hodnotu 6,2 mmolfl, pricemz to velmi zdvisi na zdkladnim
onemocnéni — pacienti s nefrotickym syndromem a léceni
peritonedini dialyzou mivaji hodnoty vyssi, naopak hemodia-
lyzovani pacienti maji hodnoty niZsi (coZ v tomto pripadé
nemust nutné vést ke sniZenému viziku kardiovaskuldrni
morbidity a mortality z kardiovaskuldrnich pricin). Témér
50 % pacientii s CKD md koncentraci LDL cholesterolu
(cholesterolu v lipoproteinech o nizké hustoté) zvySenu nad
3,4 mmol/l. Co se tykd HDL cholesterolu (cholesterolu v lipo-
proteinech o vysoké hustoté), jeho vtah k celkové mortalité
a mortalité z kardiovaskuldrnich pri¢in u hemodialyzova-
nych md tvar krivky U, se zvySenym rizikem pii hodnotdch
niZsich ne¥ 30 mg/dl a vyssich nez 6o mg/dl, tedy niZsich
neZ 0,776 mmolfl a vys$sich nez 1,55 mmolfl, jak vyplynulo
ze studie u vice nez 33 ooo hemodialyzovanych pacienti.®
U dialyzovanych pacientit md HDL cholesterol poruchu funk-
ce, ale 1 sloent.

Klinicky se vyznam sérové koncentrace lipidii jako rizikové-
ho faktoru kardiovaskuldrnich onemocnéni u pacientit s CKD
a obecné populace odliSuje, nelze vyloucit, Ze k tomu dochdzi
pod vlivem mikrozdnétu a malnutrice, které se s progredugict
rendlni dysfunkci zvyraziufi. Existuji studie, které nenasly
2ddny vztah mezi sérovou koncentract lipidit a mortalitou
u nemocnych s CKD.”8

V prezentované studii je ¢dst vysledkil prekvapivd aZ para-
doxni. Jde o fakt, Ze z 1éCby statiny méli vétsi prinos pacienti
mladsi, bez diabetu a kardiovaskuldrniho onemocnéni. Pritom
v obecné populaci jsou diabetes a kardiovaskuldrni onemoc-
nént silnymi rizikovymi faktory, které indikuji zahdjent 1écby
statiny. Potencidlnim vysvétlenim pro tuto diskrepanci miize
byt skutecnost, Ze pacienti trpici pokrocilym CKD a preexis-
tujicim kardiovaskuldrnim onemocnénim nebo diabetem maji
vyraznéjsi cévni poskozent, cof ¢int 1échu statiny méné ticinnou
v jejim vlivu na lepSent klinickych vysledkii.

O to vetsi vyznam md prezentovand studie pro klinickou
praxi, protoZe podporuje soucasnd doporuceni. Lze shrnout,
2ev zasadé je doporucovano lé¢it statiny vSechny dospélé
pacienty s CKD.*3 Urcité Ize diskutovat o detailech v zdvislosti
na veku, pritomnosti dalsich tradi¢nich rizikovych faktori,
predikovaného desetiletého rizika kardiovaskuldrni prihody,
kombinace s ezetimibem a dalSich.® Informace k témto detailiim
obsahuje citovand literatura.
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Akutni pokles odhadovaneé glomerularni
filtrace po enalaprilu a mortalita

a kardiovaskularni vysledné ukazatele

u pacientu se srdec¢nim selhanim

se snizenou ejekcni frakci

McCallum W, Tighiouart H, Ku E, et al. Acute declines in estimated glomerular filtration rate on enalapril and
mortality and cardiovascular outcomes in patients with heart failure with reduced ejection fraction.

Kidney Int 2019,96:1185-11%4.

Je prokazano, ze 1é¢ba inhibitory angiotenzin konvertu-
jlctho enzymu (ACEI) zlepSuje progndzu u pacientl se
srdecnim selhdnim. Naopak snizend glomeruldrni filtrace
u téchto pacientt je Spatnou prognostickou zndmkou.
Zahdjeni 1é¢by ACEI nebo blokatorem angiotenzinovych
receptorti neboli sartanem (ARB) vsak obvykle vede
k dalsimu snizeni glomerularni filtrace a ke vzestupu
koncentrace urey a kreatininu. Tento pocdtecni pokles
je pravdépodobné zprostiedkovan hemodynamicky a ne-
odrazi poskozeni ledvinové tkdné. V placebové skupiné
se tento mechanismus samoziejmé neuplatiuje, a po-
kles glomerularni filtrace je tedy zptisoben jinymi ne-
piiznivymi vlivy. Dosavadni studie nalezly asociaci to-
hoto akutniho poklesu jak s piiznivéjsi, tak s negativni
prognézou. Pres tyto nejasnosti je zvySeni koncentrace
urey a kreatininu casto impulsem k vysazeni blokato-
ri renin-angiotenzin-aldosteronového systému (RAAS)
z medikace, a pacienti tedy nemaji moznost profitovat
z jejich priznivého vlivu.

Cilem autort bylo zjistit, zda pocatecni pokles glome-
ruldrni filtrace po 1é¢bé ACEI je negativnim prognostic-
kym znamenim, a pokud ano, zda existuje néjakd prahovd
hodnota.

Zkoumanou populaci byli pacienti zatazeni do dvou stu-
dif SOLVD (Studies of Left Ventricular Dysfunction), které
byly publikovany zac¢dtkem 9o. let. Prvni studie sledovala
vliv enalaprilu na preziti u pacientt se symptomatickym sr-
de¢nim selhdnim a sniZenou ejeként frakei,' druhd zaradila
asymptomatické pacienty se snizenou ejekeni frakef a sle-
dovala vliv na mortalitu a rozvoj srde¢niho selhdni (preven-
tivni studie)?. Enalapril byl poddvan v maximdlni tolerované
davce dvakrat denné v davkovém rozpéti od 2,5 do 20 mg.
Priamérnd doba sledovani v obou studiich presahovala tfi

roky a enalapril mél ptiznivy vliv na morbiditu a mortalitu.
Zakladni sledovanou veli¢inou v komentované préci byla
odhadovand glomeruldrni filtrace (po¢itand podle Chronic
Kidney Disease Epidemiology Collaboration [CKD-EPI]
z naméfené hodnoty kreatininu) pfi vstupu do studie,
po dvou tydnech od zac¢dtku podavani studijni 1é¢by nebo
placeba a po Sesti tydnech od zahdjeni terapie. Bylo hodno-
ceno celkem 6 245 pacientli z obou studif po dvou tydnech
a 6 055 pacientl po Sesti tydnech. Vyfazeni byli pacienti,
u kterych nebyla k dispozici data ve stanovenych ¢asovych
bodech, a ti, ktef{ zemfeli pted Sestym tydnem od zahd-
jeni terapie. Primérna glomerularni{ filtrace na zacatku
byla 73,4 + 19,3 ml/min/1,73 m? tedy velmi dobrd, coz bylo
déno i tim, Ze pacienti s hodnotou kreatininu prevysujici
2,5 mg/dl (221 pmol/l) byli z plivodnich studii vylouceni.

Pro interpretaci zdkladnich hodnot byli pacienti rozdé-
leni do ¢tyt kategorii: vzestup glomeruldrni filtrace o vice
nez 5 %, zména v rozmezi -5 % az +5 %, pokles o 5-20 %
a pokles o vice nez 20 %. Tyto skupiny se statisticky vy-
znamné li$ily napiiklad zastoupenim muz a zen, pacientt
afrického ptvodu, glomeruldrni filtraci (skupina se vze-
stupem hodnoty odhadované glomeruldrni filtrace [eGFR]
méla na zac¢dtku vyrazné nizsi glomeruldrni filtraci nez
ostatni skupiny, zatimco skupina s poklesem o vice nez
20 % zacinala s vy$si glomeruldrni filtrac), zastoupenim
symptomatickych pacientt (skupina s nejvy$sim pokle-
sem eGFR méla vétsi zastoupeni pacientt s NYHA III-IV
a méné pacientli zarazenych v preventivni studii), uziva-
nim diuretik aj. VSechny tyto parametry byly zahrnuty
do multivaria¢ni analyzy, a ve statistickém hodnoceni se
tedy s nimi pocitalo.

Ziskana data vyuzili autoti k posouzeni, zda pokles
glomeruldrni filtrace po 1é¢bé ACEI m4d vliv na progno-
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zu pacienttl. Zakladni myslenkou bylo vytvorit vhodnou

skupinu pro komparaci. Autofi tedy vytvorili celkem tfi

modely s rozdilnymi zédkladnimi predpoklady:

I ZvySeny odhad: 0% pokles po 1é¢bé enalaprilem byl
zpusoben hemodynamicky, tj. pokles glomeruldrni fil-
trace md v obou skupindch stejné pric¢iny. Komparac¢ni
skupinu proto tvorili pacienti, ktefi dostdvali placebo
a méli stejny pokles glomeruldrni filtrace. Poté, co doslo
k 5% poklesu eGFR v rozmezi 5-40 %, byla popula-
ce rozdélena do dvou skupin - s 1é¢bou enalaprilem
a s poddvanim placeba - a tyto skupiny byly mezi sebou
srovndvdny. V tomto piipadé byla celkovd imrtnost
i umrtnost z kardiovaskularnich pri¢in nizsi ve skupiné
enalaprilu nez ve skupiné placeba ve vSech kategoriich
poklesu a pomeér rizik (HR) byl kolem 0,8. Nomindlné
se snizoval od nejnizsi do nejvyssi kategorie, tedy ¢im
hlubsi pokles, tim byl lepsi efekt enalaprilu. Jesté vy-
raznéjsi pokles nastal v poctu hospitalizaci pro srde¢ni
selhani, kde HR dosahoval kolem 0,55 %.

I Konzervativni odhad: 100% snizeni po poddvani enala-
prilu bylo zptisobeno hemodynamicky, tedy na poklesu
glomerularni filtrace se nepodilela zadn4 jind pficina.
Vsechny skupiny s poklesem eGFR po 1écbé enalaprilem
byly porovndvany se skupinou 0% poklesu pti poddva-
ni placeba. Po dvou tydnech byl doloZen signifikantni
rozdil v mortalité jen u skupiny pacientli s poklesem
0 5a 10 % a po Sesti tydnech u pacientt s poklesem
0 5%, jinak nebyly rozdily statisticky signifikantni.
Trend byl vSak opacny, po dvou tydnech v kategorii
5% poklesu byl HR 0,84 a v kategorii 40% poklesu
1,16, tedy vyraznéjsi pokles po poddvani enalaprilu byl
prognosticky horsf, i kdyz statisticky nevyznamné. Po-
dobné vysledky byly zjistény i po Sesti tydnech. V poctu
hospitalizaci pro srde¢ni selhdni byl HR signifikantné
nizsi po 1écbé enalaprilem ve vSech kategoriich, kromé
poklesu 0 40 % po dvou tydnech a 0 35 % a 40 % po Sesti
tydnech, kdy se statisticky nelisil, ale nomindlni hodno-

Vv

ta byla 0,85, tedy stdle niz$i nez pri podavdni placeba.

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

Publikovand prdce je velmi poucnd z mnoha ditvodii. Pro jed-
noduchost bude snazsi zacit divody metodickymi. Pri pouZiti
metody zvyseného odhadu byla po dvou tydnech posloupnost
HR p1i poklesu od 5 do 40 9% ndsledujict: 0,82 - 0,81 - 0,80 —
0,80 - 0,79 - 0,78 - 0,78 — 0,77, tedy jasné sestupnd. Cim vét-
1 pokles glomeruldrni filtrace, tim prinosnéjst je pro pacienta
utvdnt enalaprilu. Naproti tomu pii konzervativnim odhadu
byla vzestupnd: 0,84 - 0,87 - 0,91 - 0,95 — 1,00 — 1,0§ — 1,11 —
1,16, a nasvédcuje zcela opacnému zdvéru. Obé statistickd
hodnoceni vychdzela ze zcela legitimnich predpokladii, nebyla
tedy Zddnym pokusem o ohybdni dat nebo falSovdni. Pokud
by byl k dispozici vétsi soubor, mohl by rozdil vychdzet jako

I Stfedni odhad: 50% snizeni po poddvani enalaprilu
bylo zptisobeno hemodynamicky. Kazda skupina s po-
klesem eGFR po 1écbé enalaprilem byla tedy porovna-
vana s placebovou skupinou s polovi¢nim poklesem
glomeruldrni filtrace (10 % vs. 5 %, 15 % vs. 7,5 % atd.).
Podle ocekdvani lezely vysledky HR mezi vysledky pred-
chozich modelt jak pro mortalitu, tak pro hospitalizace
z dvodu srde¢niho selhdni.

Déle autofi porovnali rizika poklesu eGFR po podévani
enalaprilu se skupinou s 0% poklesem po podéavdni ena-
laprilu. HR byl pro kazdou kategorii mortality celkové
i z kardiovaskuldrnich pricin vy$si nez 1, ale vétSinou ne-
signifikantné rozdilny. U nemocnych hospitalizovanych
pro srde¢ni selhdni bylo vyssi riziko pii poklesu eGFR
0 25 % a vice po dvou tydnech, ale pro hodnoty po Sesti ty-
dnech bylo toto riziko ve vSech kategoriich nesignifikantni.

Autori sva zjisténi uzaviraji prohldsenim, ze lécba ACEI
snizuje mortalitu a morbiditu u pacientli se sniZenou
ejekéni frakef levé komory a zadny stupei poklesu eGFR
po této 1é¢bé nevedl k prokazatelnému zhorseni progndzy.
Pokles glomeruldrni filtrace by tedy nemél vést k vysazeni
medikace, pokud k nému nejsou dalsi davody.

Ptinos studie spatfuji autofi v pouziti dat po dvou a Ses-
ti tydnech, protoze do dvou tydnt probihala jesté titrace
dévky enalaprilu a nemusel se jeSté projevit maximalni
pokles glomeruldrni filtrace. Dal$im pf¥inosem je statis-
tickd analyza s pouzitim riiznych komparacnich skupin.

Limitaci studie je vyrazeni pacientt s pokrocilou renal-
ni insuficienci. Davka enalaprilu byla na zac¢étku titrova-
na na podklad¢ sndSenlivosti, ale nebyl pro ni vytvoren
striktn{ protokol, takze neni jasné, zda néktefi pacienti
nedostdvali niz$i ddvku pravé z divodu vzestupu kon-
centrace kreatininu. Déle nebyly k dispozici kvantitativni
parametry jako srdecni vydej nebo periferni rezistence
nebo stupenl méstnani. V analyzach se také neprihlizelo
k ptivodni randomizaci.

statisticky signifikantni, a ACEI by naopak pri pouZiti metody
konzervativniho odhadu nebyly u pacientii doporucovdny.

Dalsi metodickou prekdZkou, jejiz Teseni je vSak ve veét-
Sich studiich obtiZné, je odhad glomeruldrni filtrace pomoct
koncentrace kreatininu v séru. Odhad glomeruldrni filtrace
2 jednordzového méreni nemust byt pro daného jedince re-
prezentativni. Navic zmény v produkci kreatininu a zména
distribucniho objemu mohou ovlivnit spolehlivost kalkulact.?
Riziko takovych zmén je u pacientii s pokrocilym srdecnim
selhdnim jisté vyssi, pravdépodobné se nebude lisit pro placebo
a inhibici RAAS a mohlo by posouvat statistickou vyznamnost
smérem k augmentovanému odhadu.
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Pokud jde o vliv vysledkil studie na léCbu pacienti, nijak
nezpochybituje postaveni ACEI jako zdkladnich [éki prindSe-
jicich pacientiim prospéch. Naopak posiluje jejich postavent
ve chvili, kdy by se uvaZovalo o odnétt [écby Cisté kvilli poklesu
glomeruldrni filtrace. Presto nelze tento zdvér piijmout zcela
Jednoznacné z ndsledujicich duvodii:

I Analyza pouZivd data ze studii publikovanych pred témeér

30 lety. Vzhledem k rozvoji moZnosti 1écby je to doba vel-

mi ,,ddvnd“ a farmakologickd i nefarmakologickd 1écba

pacientii se s vyjimkou dvojice ACEI[placebo dnes jisté lis{
od tehdejsich moZnosti. Nové studie s ACEI oproti placebu
se nedaji ocekdvat, ale nenf jisté, zda by za dnesnich okol-
nosti obstdly stejné priznivé. Napriklad novd molekula sa-
kubitril/valsartan byla ve studii PARADIGM-HF testovdna
proti enalaprilu u pacientii se srdecnim selhdnim a sniZenou
ejekcnt frakct, pricemz pacienti museli mit hodnotu glo-
meruldrnt filtrace alespori 30 mi/min (0,5 mls). Studijni
populace byla tedy velmi podobnd populaci ve studit SOLVD.

Sakubitriljvalsartan byl ucinnéjsi nez enalapril, pokud jde

o redukci mortality a poctu hospitalizaci.* Snizent kardio-

vaskuldrniho vizika vsak nebylo doprovdzeno signifikantnim

poklesem rizika rendintho, které bylo definovdno jako kombi-
nace vyznamného zhorsent funkce nebo rozvoj termindlniho
rendintho selhdni. Presto po 1écbé sakubitrilfvalsartanem
doslo k pomalejsimu poklesu glomeruldrni filtrace v Case.s
I Studie klade rovnitko mezi inhibici renin-angiotenzin-aldo-
steronového systému a lécbu ACEIL KardidIni ucinky sar-
tanit rozhodné nebyly ve studiich tak presvédcivé, naopak
pouZitt inhibitorit aldosteronu je povaZovdno za jedno-

znacné kladné, prestoZe pripadnd hyperkalemie miife vést
k zdvaZnym komplikacim.

Viibec neni zohlednéna ddvka enalaprilu, kterou pacien-
ti skutecné dostdvali, a dalsi soucasné pousivand terapie.
Z konkomitantni 1écby jsou zminéna pouze diuretika.
V této souvislosti je zajimavé, Ze nejmensi procento pa-
cientii lécenych diuretiky bylo ve skupiné se stabilni rendIni
Sfunkci po poddvini enalaprilu (36,8 %) a pacienti s pokle-
sem eGFR o vice neZ 20 % méli diuretika v nejvétsi mire,
v 53,3 % pripadit. Tato frekvence jisté odrdi zdvainost
priznaki srdecniho selhdni a také fakt, Ze stabilni pacienti
trpéli nejméné hypertenzi (35,9 % u stabilni skupiny vs.
43,3 % u skupiny s nejvétsim poklesem), i kdyz rozdil nebyl
statisticky vyznamny. ,,Predléceni diuretikem je asociovdno
s vétsim poklesem tlaku a glomeruldrni filtrace po zahdjent
lécby ACEIL, coz by mohlo ovlivnit statistické vysledky spise
smérem ke konzervativnimu odhadu, tento efekt se totiz
u placeba neuplatni.

Studie nezahrnuji pacienty s pokrocilejSim rendInim selhd-
nim a pouhd extrapolace vysledkit zde neni moZnd. Vetsi
redukce glomeruldrni filtrace by mohla mit za ndsledek
nutnost dialyzy se vSemi metabolickymi a hemodynamic-
kymi komplikacemi.

Zavér z komentované prdce (bez prihlédnuti k jinym studiim)
Je tedy nejspise takovy, Ze lécba ACEI je pro pacienty se srdec-
nim selhdnim priznivd, ale idedini je, pokud nevede k poklesu
glomeruldrni filtrace. Jenom samotny tento pokles by presto
nemeél byt divodem k prerusent ¢i ukoncent 1échy.
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Novy vhiled do problematiky

parathormonu

Urefia-Torres P, Vervloet M, Mazzaferro S, et al. Novel insights into parathyroid hormone: report

of The Parathyroid Day in Chronic Kidney Disease.
Clin Kidney J 2019,12,269-280.

The Parathyroid Day in Chronic Kidney Disease’ CME course Paris in September 2017.

V priibéhu konference nazvané Parathyroid Day in Chro-
nic Kidney Disease se skupina expertii vénovala zdkladni
rekapitulaci, a zejména novym poznatkiim tykajicim se
celkem 11 okruhti zameétenych na parathormon a pristitna
téliska v nemocech a v souvislostech u pacientt trpicich
chronickym onemocnénim ledvin (CKD) a selhdnim led-
vin. Vybrané poznatky jsou doplnény komentarem.

1. ¢ast: Pristitna téliska u CKD: anatomie,
histologie, fyziologie a molekularni biologie

Dle autort az 20 % lidi ma pét (zcela vyjimecné dokon-
ce Sest) pristitnych télisek. Jejich lokalizace je prevazné
ektopickd. Lokalizace aberantniho téliska zobrazovacimi
metodami je proto velmi obtiZn4.

Jak zndmo, proces tvorby i uvolnéni parathormonu
(PTH) je znacné slozity. Vime, Ze prepis genu reguluje ze-
jména aktivita jaderného receptoru pro vitamin D (VDR).
Pokud neni k dispozici jeho ligand (= aktivni vitamin D,
kalcitriol), gen je prepisovan nekontrolované rychle. Aktivni
vitamin D tedy ptisob{ jako negativni reguldtor genové tran-
skripce (negativni transkripéni faktor). Vime téz, ze hlavnim
reguldtorem uvolnéni PTH z bunék télisek je receptor pro
kalcium (calcium-sensing receptor, CaR). Jeho hlavnim, ale
nikolivjedinym ligandem je koncentrace ionizovaného kalcia
vextracelularni tekutiné. Na regulaci aktivity piistitnych te-
lisek se podili mnoho dalsich faktorti, ke kterym patiiifosfor,
fibroblastovy riistovy faktor 23 (FGF-23), alfa-klotho, pa-
rathormon sdm o sobé. Zélez{ samoziejmé i na vzdjemnych
kvalitativnich i kvantitativnich interakcich mezi uvedenymi
i dal$imi faktory a téz na hustoté (denzité) receptort.

Prakticky tytéz patogenetické faktory podminuji i vznik
a progresi hyperplazie télisek. I kdyz stdle probihd apopté-
za, zdaleka nestaci kompenzovat excesivni bunéény rust.!

Proliferace bunck je obecné potencovdna ztratou genli
inhibujicich rist a také (nebo?) vyssi expresi gend, kte-
ré indukujf a zrychlujf rast bunék. Klinickym diisledkem
klondlniho rtstu pristitnych télisek je ziejmé mimo jiné
i tzv. rezistence pristitnych télisek na obvyklé podnéty
inhibujici jejich aktivitu. Z toho pak vyplyvd i tzv. rezisten-

ce na konzervativni terapii sekunddrni hyperparatyredzy.
Pokud jsou jiz téliska zvétSend, jevi jen minimdlni, resp.
zadnou regresi po uspeésné transplantaci ledviny.

2. cast: Receptor CaR a receptor pro PTH pfi CKD
CaR je extraceluldrni receptor nejen na bunkach pristit-
nych télisek (121 kDa). Dals{ lokalizac{ CaR jsou ledviny,
ale napiiklad i kardiovaskuldrni systém. Jevi se, Ze chran{
endotel a zabranuje cévnim kalcifikacim.

Molekula PTH se védze vétsinou na receptor PTH1R,
exprimovany v ledvindch, kostech i jinde. V ledvinach sni-
zuje zpétnou tubuldrni resorpci fosforu a zvySuje tvorbu
kalcitriolu. Role druhého receptoru PTH (PTH2R) miize
byt antagonistickd proti PTH/PTHIR, ¢imzZ se koneény
efekt PTH v organismu dosti komplikuje.

Dalsi , rezistenci“ je tzv. rezistence skeletu na tcinek
PTH pii selhdni ledvin. Jde o dlouho zndmy fenomén,
ktery je prinejmensim cdste¢né zptisoben downregulaci
¢i desenzitizaci PTH1R. Pri¢inou mohou byt uremické
toxiny. Nové poznatky naznacuji, ze fenomén rezistence
skeletu na ucinek PTH je pravdépodobné pri¢inou vysoké-
ho vyskytu tzv. adynamické kostni nemoci pii selhdni led-
vin.? Uéinek vysokych koncentraci PTH se tedy pti selhéni
ledvin lisf podle zévaznosti retence uremickych toxint!

3. ¢ast: Osa klotho-FGF-23 a PTH

Je znamo, ze FGF-23 u zdravych osob snizuje aktivitu pfis-
titnych télisek, a to prostiednictvim receptoru pro FGF-23.
Pro tuto aktivitu FGF-23 receptoru je nutné klotho. Pfi
selhani ledvin vsak klotho chybi, a proto pristitna téliska
na FGF-23 neodpovidaji, jsou na FGF-23 rezistentni.* Tato
rezistence je dal$i pfic¢inou velmi vysokych koncentraci
PTH pti selhdni ledvin. Selhani ledvin je téz snad jedinou
situaci, kdy vedle sebe vidime vysoké koncentrace PTH
spolu s velmi vysokymi koncentracemi FGF-23.

L. cast: PTH, CNS a kognitivni funkce
Je znamo, Ze na vyvoj i funkce centralniho nervového
systému (CNS) md mimo jiné vliv celd fada hormont
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(inzulin, leptin, hormony $titné zlazy, pohlavni hormo-
ny, glukokortikoidy, osteokalcin). Pomérné prekvapive
se nové zvazuje i role PTH. Vi se, ze PTH prechdzi pres
hematoencefalickou bariéru; a v CNS je doloZena piftom-
nost receptoru pro PTH. V dosud pilotnich studiich byly
koncentrace PTH stoupajici s vékem spojeny s kognitivni
poruchou, kterd se upravila po paratyreoidektomii. Podob-
ny efekt byl popsan i pro sekunddrni hyperparatyreézu,
coz znamena, ze vliv PTH na kognitivn{ funkce neni spo-
jen pouze s hyperkalcemif.s®

5. €ast: Stanoveni koncentraci PTH v krvi

u pacientd s CKD

V soucasnosti jsou k dispozici dva zékladni typy stanoveni
koncentrace PTH v krvi. Jde o testy tzv. druhé genera-
ce (= yintaktni PTH*, iPTH) a testy tzv. tieti generace
(= ,whole PTH*, PTH (1-84)). Pochopitelné ob¢ metodiky
poskytuji rozdilné hodnoty. Je dlilezité védet, Ze namerené
hodnoty spolu koreluji jen volné.”

Metody druhé generace zachyti vSechen ,celkovy
parathormon plus jesté jeho urcité ,stépy, tj. také ne-
kompletni molekuly s odstépenymi poslednimi sedmi
aminokyselinami (PTH (7-84)).

Oproti tomu metody tfeti generace stanovuji skutecné
a pouze celou (,,whole*) molekulu, slozenou z 84 ami-
nokyselin (PTH (1-84)). Je logické, ze vysledky ziskané
testem druhé generace jsou vzdy vyssi nez vysledky zis-
kané testem tieti generace. Zjednodusen¢ lze uvést, ze vy-
sledky testt tieti generace jsou priblizné o 40 % nizsi nez
vysledky testd druhé generace. U jednotlivych pacient
vSak milZe byt tento vztah zcela jiny! A¢ je to piekvapivé,
standardizace méfeni na mezindrodni drovni chybi.

Dal$im problémem je referencni rozmezi. Je platné
pouze v pripadé, Ze je soucasné upraven stav zdsob vita-
minu D v organismu.

Cely problém interpretace namérenych koncentraci
PTH jesté komplikuje to, ze molekula PTH (1-84), ale i jejt
$tépy mohou mit u pacienttt s omezenou funkei ledvin,
a zejména se selhdnim ledvin oxidovanou aminokyselinu
methionin na pozici 8 a 18. Takto modifikovana (,,methy-
lovand“) molekula PTH je biologicky neaktivni; pfitom
soucasné metody stanoveni testy druhé i tfeti generace
zahrnuji do vysledku i molekuly PTH s oxidovanym me-
thioninem. Zvazuje se, ze vysoka mortalita spojend s velmi
vysokymi koncentracemi PTH neni de facto ddna jen sa-
motnou aktivitou pristitnych télisek, ale opét zdvaznosti
uremie jako takové (silny oxidacni stres a oxidacni z4téz).

6. cast: Koncentrace kostnich markerd

u pacientt s CKD

Biochemické markery kostniho metabolismu odrdzZeji akti-
vitu kostnich bunék. Lze je délit na dvé podskupiny: 1. hu-
moralni faktory odvozené od kostnich bunék, 2. faktory
spojené s metabolismem kolagenu typu I. Humordlni fak-
tory odvozené od kostnich bunék lze dale délit na ty, které
charakterizuji kostni resorpci (jsou odvozeny od aktivity

osteoklasti), a ty, které charakterizuji kostni novotvorbu
(odrazeji ¢innost osteoblastit). Samostatné stoji osteokal-
cin, ktery mimo jiné odrazi i status vitaminu K.

Dialyzovani pacienti majf vysoké riziko vzniku fraktur
krc¢ku femuru. Pritom vSak koncentrace PTH v krvi je
s témito frakturami asociovdna jen velmi volné. Je zfejmé,
ze kostni systém pacientti se selhdnim ledvin je poskozen
i fadou dalsich vlivt, nikoliv , jen“ samotnou hyperparaty-
redzou. Samotny parathormon je nejcitlivéj$im a nejpres-
néjsim ukazatelem tzv. kostniho obratu (,,bone formation
rate®). Pri selhdni ledvin a hyperparatyredze je kostni ob-
rat vystuptiovdn, avsak fyziologické spiazeni mezi osteo-
klasty a osteoblasty je stdle zachovano. Pti velmi vysokém
kostnim obratu mlizeme pozorovat vysoké koncentrace
PTH spolu s vysokou koncentraci (kostniho izoenzymu)
alkalické fosfatdzy (ta odrdzi aktivitu osteoblastt).

V soucasné dobé se na kostni metabolismus pohlizi
nejen kvantitativné (méfeni kostni denzity, DXA), ale ze-
jména kvalitativné - sleduje se téz tzv. kvalita kosti (jejt
pevnost, odolnost). Pfedevsim pevnost kosti je dominan-
tou, kterd je pro riziko fraktur urcujici.

7. €ast: Kardiotoxicita PTH

Kromé svych ,klasickych“ cilovych orgdnt piisobi pa-
rathormon i v jinych tkénich (tzv. off-target effect);
typickym piikladem je pravé kardiovaskuldrni systém.®
Parathormon je ptikladem neddvno rozpoznaného spoje-
ni mezi metabolismem kosti a morfologii a funkci srdce
a cév. Tento vztah nenf linedrni. Neplat{ premisa, Ze ¢im
vy$si hodnota PTH, tim horsi kardiovaskuldrni kompli-
kace. Riziko md podobu pismene ,,U“ (¢i pismene ,,J¢),
coz znamend, ze i nizké koncentrace PTH jsou pro srdce
a cévy rizikové. Optimdlni jsou takové koncentrace, pri
kterych je zachovan normalni kostni obrat.

Hypertrofie levé komory spojena s vysokou hodnotou
PTH je zfejm¢é dale zprostfedkovana systémem renin-
-angiotenzin-aldosteron (RAAS) (PTH zvySuje hodnotu
angiotenzinu II a aldosteronu, dtsledkem je remodelace
myokardu a hypertenze). Tato spojitost plati i pro primdrni
hyperparatyreézu (PHPT) a je doloZeno, ze po uspésné pa-
ratyreoidektomii (PTX) nastala regrese hypertrofie myokar-
du. Vysoké koncentrace PTH zhorsuji endotelidlni funkce
a PTH ma i ptimy negativni i¢inek na vnimavost myokardu
k ischemii (PTH je permisivni faktor fibrézy myokardu).

8. cast: Kontrola SHPT aktivatory receptoru
pro vitamin D
Je dobte zndmo a bylo opakované potvrzeno, ze aktivita
pristitnych télisek je zdvisla na stavu vitaminu D v orga-
nismu. V soucasné dobé¢ se doporucuje koncentraci 25D
stanovit a ndsledné korigovat, upravit. Jednozna¢né do-
poruceni, jakym zptsobem toto zajistit, vSak neexistuje.
Je doporucovdno postupovat stejné jako u zdravych osob.
Uloha aktivniho vitaminu D v supresivni 16¢bé sekun-
darni hyperparatyredzy pii CKD a termindlnim selhani
ledvin (ESRD) je jasnd. Naproti tomu tzv. nutri¢ni suple-
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mentace vitaminu D, tj. preskripce a podévani ,nativntho“

vitaminu D pro pokles aktivity pristitnych télisek, zfejme
sama o sob¢ postacujici neni.

9. cast: Kalcimimetika

Kalcimimetika zvySuji citlivost receptoru CaR pro kalcium.
Tim Ize dosdhnout vyssiho efektu pro snizeni aktivity piis-
titnych télisek, nez by odpovidalo namétené koncentraci
kalcia. V soucasné dob¢ jsou registrovany dva pripravky,
cinacalcet a etelcalcetid. Prvni z nich je pouzivan prakticky
15 let a mame s nim velké zkuSenosti. Etelcalcetid je v kli-
nickém uzivani krdtce, a tak stdle pribyvaji poznatky jak
z dal$ich analyz registra¢nich studif, tak i z postregistracni
redlné klinické praxe. Kalcimimetika mohou mit piiznivy
ucinek i na cévni kalcifikace a na kostni histomorfometrii.

10. ¢ast: Paratyreoidektomie

Soucasné moznosti konzervativni terapie jsou natolik po-
krocilé, ze se 1ze setkat s otdzkou, zdali viibec pro pacienty
se sekunddrni hyperparatyre6zou ztstavd indikace pro
chirurgickou paratyreoidektomii. Skute¢né, demografic-
ké trendy ukazuji urcity pokles Cetnosti tohoto vykonu,
nikoliv vSak iplné jednoznacny.

Dtlezitym tématem spojenym s paratyreoidektomif je
dlouhodoby efekt operace. Ta mlze byt subtotdlni (kdy
alespon jedno télisko je ponechdno in situ, napiiklad pokud
neni béhem operace nalezeno) ¢i totdlni (jsou odstranéna
vSechna téliska). Pfi totdlni paratyreoidektomii se ¢asto
implantuje ¢4st tkdné z vybraného téliska zpét, bud’ do ob-
lasti mezi snopci svalt na krku, nebo na predlokti. Potom
se jednd o totdln{ paratyreoidektomii s autotransplantaci.

Ptvodni ucel zachovat urcitou, avsak kontrolovanou
¢innost tkdné pristitného téliska byl dobfe odiivodneé-
ny, nebot samotnd hypoparatyredza usti v adynamickou
kostni nemoc. V poslednich letech se zretelné ukazuje, ze
predpokladaného priznivého efektu implantace ¢ésti tkdné
prakticky dosazeno neni. Jednak viabilita implantované
tkdné se nemusi zachovat a vysledkem je opét hypopara-
tyredza. Na druhou stranu implantované ¢astice majf tytéz
vlastnosti jako odstranéné télisko. A téliska odstranujeme
v pripadech, kdy farmakoterapie sekundarni hyperparaty-
redzy (SHPT) nestadi, tj. v ptipadech, kdy pristitna téliska
jsou k 1é¢bé rezistentni, maji autonomni vlastnosti. Tytéz
vlastnosti v§ak ma i implantovana tkan! Proto se po im-
plantaci casto setkdavame bud’ s tézko fesitelnou rekurenci
SHPT, nebo naopak s adynamickou formou (sami tuto
druhou moznost povazujeme za ,,piiznivéjsic).

Samotna Uspésnd paratyreoidektomie vsak znamend
vyrazny pokles koncentrac! PTH. Skute¢né bylo v klinic-
kém pozorovani dolozeno, ze po paratyreoidektomii se
mortalita z kardiovaskuldrnich pri¢in snizuje.

’,

11. cast: Zobrazeni pristitngch télisek pred
paratyreoidektomii

Pro uspésné chirurgické feseni je nezbytnd spolehliva
lokalizace pristitnych télisek jesté pred operaci. Jinak se
mize stat, ze nékteré, byt téz abnormalné funkeni télisko
neni odstranéno. Jedna z velkych praci uvddi tuto sku-
te¢nost az u 13 % pacientll! Tim se samozfejmé zvysuje
nejen rekurence onemocnéni, ale vlastné i perzistujici
hyperparatyreéza! Uvadi se, ze koncentrace PTH se opét
vyrazné zvysi priblizné u 10 % operovanych pacientti.
Suspekci na tuto situaci mizeme ziskat jiz z ¢asného
pribehu koncentraci kalcia po operaci. Pokud nedojde
k poklesu kalcemie ¢asné po operaci, je pravdépodobné,
ze tkan nebyla odstranéna dostatec¢né.

Jednotliva pracoviste pouzivaji své protokoly. Vzdy se opi-
rdme v prvni fadé o ultrazvuk, avSak vySetfeni musi provést
zkuSeny odbornik, a to na kvalitnim zobrazovacim pfistroji.

Potvrzujici, resp. dopliujici zobrazovaci metodou je
9omTe-sestamibi scintigrafie. Je uzite¢nd zejména pti rozpo-
znani ektopicky ulozenych pristitnych télisek. Ektopicka
téliska jsou zobrazitelnd i metodou #™Tc-sestamibi dopl-
nénou o vypocetni tomografii. VySetieni, resp. vySetfovaci
protokoly spadaji do gesce odbornik v danych zobrazo-
vacich metodach.

12. ¢ast: Perzistujici hyperparatyreoidismus

po transplantaci ledviny

Uspésnd transplantace ledviny koriguje metabolické ab-
normality, které podminuji vznik, rozvoj a progresi sekun-
darni hyperparatyredzy. Po ispé$né transplantaci vzdy
koncentrace PTH klesd. Inicidlni pokles bé¢hem tif az Sesti
mésicli miize byt az o 50 %, pozd¢jsi pokles je pomalejsi.
Celkova velikost poklesu se v8ak li8i u jednotlivych pacien-
tl a do znacné miry je urc¢ena i morfologicky, tj. pfipadnou
hyperplazii télisek. Apoptdza bunék pristitnych télisek je
velmi pomald (velmi dlouhd Zivotnost bunék - piiblizné
20 let), a proto musime pocitat s tim, ze u ¢ésti pacientt
bude hyperparatyredza perzistovat.>'

Soubézné vsak je dulezité védet, ze s okamzikem
uspésné transplantace zrusime drivéjsi rezistenci ske-
letu k ucinku parathormonu, nebot z krve se odstrani
funk¢nim Stépem drive pfitomné uremické toxiny. Rizné
casto se objevi az hypofosfatemie (parathormon ptiso-
bi fosfaturicky v ledvinném $tépu). K netplné uprave
hyperparatyreézy v dlouhodobém posttransplantacnim
pribéhu, dokonce i k jejimu vyskytu de novo ¢i k reku-
renci pfispivd snizend funkce $tépu i imunosupresiva
a dalsi faktory. NefeSend hyperparatyredza je rizikova
nejen pro kostn{ apardt a pro srdce a cévy, ale i pro
vlastn{ $tép, kde mize iniciovat a podpofit rozvoj nefro-
kalcindzy.
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Veétsina textu nejen rekapituluje jiz zndmé poznatky, divd je do lo-
gickych souvislosti (nékdy i tiplné novych), ale soucasné i zmirnuje
tiplné nové poznatky, viastné vse zdrovei vysvetluje a komentuge.
Komentdr je proto omezen jen na dva diileité okruhy.

Prvni okruh se tykd vlastni diagnostiky (sekunddrnt) hy-
perparatyredzy, tj. stanovent koncentraci PTH. Stanovent hod-
noty PTH je rutinni biochemickou metodou dostupnou vSem
klinickym pracovistim. Pokud vSak klinické pracovisté nemd
2 laboratote presné informace, o kterou konkrétni metodu se
Jednd (nejen zda o test druhé, ¢i tieti generace, ale také o kon-
krétniho vyrobee kitu), nemd jistotu, Ze vysledky sprdvné inter-
pretuje ve vztahu k predchozim mérenim, nato? k literdrnim
informactm a také ve srovndni s daty jinych pracovist v CR.

Dalst pozndmka v tomto okruhu se tykd tzv. cilovych hod-
not. Pokud hovorime o cilovych hodnotdch, je treba si navd-
Jem ujasnit, co tim je mysleno. Cilové doporucené hodnoty
v recentnim textu KDIGO (Kidney Disease: Improving Global
Outcomes) pracuji s vysledky studii sledujicich tzv. tvrdd data
(predevsim mortalitu, ale také 1 morbiditu). To znamend, Ze
tyto koncentrace nejsou urceny pro posuzovdnt, zda dand hod-
nota jiZ miiZe, ¢i nemiie napriklad prispét k oslabent kosti
(potaimo ke kostni frakture), k poskozeni srdce ¢i cév, k ukld-
ddni kalcia do cévni stény, k nefrokalcindze Stépu a k mnoha
dalsim komplikacim, které vsak nespadaji pod pojem ,,tvrdd
data“. V praxi se casto text doporuceni KDIGO zjednodu-
1 jen na prvni polovinu konstatovdni. Pracuje se s cilovou
koncentract (jeji urcité zpochybnént pro nasi dennt praxi je
uvedeno vyse), ale fakt, Ze stejné tak je vyznamnd i dynamika
hodnot, se uz opomene, ackoliv je to snad jesté diileZitéjsi neZ
dand ,,statickd“ koncentrace. Preci kdyz se koncentrace meént,
je to informace o tom, Ze situace neni stabilni a Ze je potreba
prinefmensim kontrola, ne-li rovnou terapeuticky zdkrok.

V této souvislosti je jesté nutné pripomenout dalst okolnost:
nameérend koncentrace PTH se miiZe viznamné lisit od koncen-
trace namévené v jiny den, za jinych okolnosti. Vime, Ze sekrece
PTH je okamZitd. Z toho plyne, Ze pokud sekrece probihd, je
aktudlni koncentrace PTH vysokd. Pokud je sekrece ukoncena,
je koncentrace PTH (vyrazné) niZsi, ackoliv je viastni aktivita
pristitnych télisek celkové stejnd. Koncentraci PTH proto po-
suzujeme vidy v souvislostech, se znalosti koncentract kalcia,
fosforu, ale téz vitaminu D a alkalické fosfatdzy. Nutnd je
i znalost aktudlni farmakoterapie a zdirazitujeme znalost typu
dialyzacniho roztoku (nejen koncentrace kalcia, ale i aditivni
bdze k bikarbondtu — konvencni bikarbondtovy roztok s ma-
lym mmoZstvim acetdtu [roztok BIK] a bikarbondtovy roztok
s priddnim malého mnoZstvi citrdtu [roztok BIC]).

Druhym komplexnim okruhem je problematika hyperpa-
ratyredzy po transplantaci ledviny. Tato zddnlivé podruind
komplikace totiZ dosud rozhodné neni optimadlné reSena.

Hyperparatyreéza jako komponenta velmi sloZité kostni
problematiky po transplantaci ledvin je stdle aktudlnim pro-
blémem.™” Divodem je predevsim vysokd incidence fraktur,
kterd pak limituje funkcni stav i kvalitu Zivota osob, jejichZ
rendin{ funkce je témér normdini. Na osteopordze pacientit po
transplantaci, diagnostikované standardni metodou DXA, se
Jisté podili mnoho non-rendlnich pricin spolu s transplantact
spojenou s imunosupresivni dlouhodobou 1écbou kortikoste-
roidy. Podil samotné hyperparatyredzy se jevi spise jiz v pozadi.
Avsak nemusi tomu tak ve skutecnosti byt! Analyza pricin
kostnich fraktur po péti letech od transplantace ukdzala, Ze
hlavni pricinou je stdle viiv hyperparatyredzy, nikoliv ,,¢istd“
osteoporoza: pacienti s koncentraci PTH > 300 ng/l (= pg/ml)
méli riziko fraktur Ctyrikrdt vyssi neZ pacienti s koncentraci
PTH < 300 ng/l, rozdil dosdnl statistické vyznamnosti. Autori
data analyzovali i pro urcent ,kritickych hodnot z hlediska
senzitivity a specificity. ,,Diskriminacni“ koncentrace 285 ng/l
mela senzitivitu 72 % a specificitu 53 %; ,,diskriminacni
koncentrace 130 ng/l pak senzitivitu 81 % a specificitu 57 %.
Vysledky v kazdém pripadé ukazuji nékolik praktickych sku-
te¢nostt:

I Pokrocild, resp. zdvaind hyperparatyredza se vyskytuje
i po vice nez péti letech po transplantaci (vozliSent, zda jde
o0 perzistenci, ¢i o vznik de novo, ¢i zhorsSeni, neni z dat
Jisté).

I Neexistuje Zddné doporucent, jak kontrolovat aktivitu pii-
Stitnych télisek po prvnim roce po tispésné transplantaci;
a zcela jasné nejsou sprdavné postupy ani v prvnim roce.

I I kdyz existuje ucinnd farmakoterapie hyperparatyredzy,
po uspésné transplantact ji nelze vidy vyuZit (neni schvd-
lena indikace kalcimimetik u pacientii po transplantac).

I Tato problematika spojend nejen s velkym rizikem kostnich
fraktur a s tim zhorsenou funkcni zdatnosti a kvalitou Zi-
vota, ale také s kardiovaskuldrni a dalst toxicitou zustdvd
stdle velmi vyznamnou oblasti, ve které neni dosazeno plné
uspokojivych vysledkii u pacientii po transplantaci.

Publikovany cldnek, jeng shrnuje odborny program na mezi-
ndrodni konferenci na téma parathormon a pristitnd teéliska,
Je dobre ctivy, s vyvdZenym rozsahem diivejSich i novych po-
znatki. Urcité pomiZe osveZit a prohloubit potrebné znalosti
pro diagnozu i 1écbu této stdle aktudini problematiky dialyzacni

i transplantacni nefrologie.
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| Pozdni reparace akutniho selhani ledvin

MUDr. Vojtech Petr;, MUDr. Janka Slatinska; prof. MUDr. Ondrej Viklicky, CSc.

Klinika nefrologie TC IKEM, Praha

KLICOVA sLovA: akutni poskozeni ledvin - akutni tubuldrni nekrdza - kazuistika - obnoveni funkce ledvin - perito-

nedln{ dialyza

Popis pripadu

Dvaasedesdtiletd pacientka byla piijata na Kliniku nefro-
logie IKEM pro akutni poskozeni ledvin. Nejprve byla
nemocna vySetiena ve spadové nemocnici na plicni am-
bulanci, kam se dostavila pro dusnost. Pro hypoxemii byla
pfijata k hospitalizaci na interni jednotku intenzivni péce.
Poté pro nejasnou etiologii akutniho poskozeni ledvin
a nutnost ndhrady funkce ledvin byla prelozena na nasi
Kkliniku. Jiz vstupné byl soucasné pritomen nélez zavazné
bilaterdlni pneumonie. Nemocnd byla v minulosti 1é¢ena
pro duktdlni karcinom mammy in situ tamoxifenem, ddle
uddvala hypertenzi pti 1é¢bé dvojkombinaci, dyslipidemii
a hypotyreézu. Jesté mésic pred prijetim byla vySetfena
ambulantnim lékafem a méla dokumentovanou koncen-
traci kreatininu v séru 67 pmol/l.

Vstupné byly v laboratoti zjistény znadmky akutni-
ho poskozeni ledvin (kreatinin [Cr] 749 pmol/l, urea
17,1 mmol/l) a elevace parametrt zdnétu (C-reaktivni pro-
tein 186,5 mg/1). Na RTG byly nalezeny rozsdhlé¢ infiltrity
v obou plicnich kridlech. Anamnéza pred hospitalizaci
k jasné diagnéze nesmérovala - ¢tyfi dny trvajici prajmy
bez piimési, zlutavé barvy, dale asi mésic obcasné ranni
zvraceni. Pacientka na dotaz uddvala snizenou diurézu
posledni ¢tyti dny. Jinak nic pozoruhodného.

V moci byla pritomna mikroskopickd hematurie
(120 erytrocytt/pl), bez leukocyturie, proteinurie byla
2,7 g/l. Sonograficky byly ledviny normdlni velikosti
a echogenity. Vzhledem k pulmorendlni symptomatolo-
gii byly k laboratornimu vySetfeni odeslany ANCA a an-
ti-GBM protilatky, které byly ale negativni. Vstupné bylo
také provedeno vySetteni na chiipku, rovnéz s negativnim
vysledkem.

Laboratorné byla dale pfitomna elevace hodnot laktatde-
hydrogendzy - 9,3 pkat/1 (2,1-3,7 pkat/l), anémie (hemoglo-
bin 109 g/l). Pocet trombocytti byl normalni (206 tisic/pl),
hodnota haptoglobinu nebyla snizena - 2,58 g/l (0,25-1,9 g/1),
schistocyty byly negativni. Soucasné byl pozitivni piimy

Coombstiv test. Tyto ndlezy hovoti proti trombotické mikro-
angiopatii, hematolog navic vyloucil i pfitomnost autoimu-
nitni hemolytické anémie a pozitivitu Coombsova testu pti-
soudil probihajici pneumonii a akutnimu poskozeni ledvin.
Elektroforéza séra i moci byla bez prtkazu paraproteinu.
Proteinurie byla hodnocena jako smiSend.

Vzhledem k tomu, Ze laboratorni vySetfeni ani anamné-
za poskozeni ledvin jasné nevysvétlovaly, byla provedena
biopsie ledviny. Nélez biopsie byl popsan takto: plné vyvi-
nutd akutn{ tubuldrni nekréza (ATN) s bilkovinnymi vélci
a v.s. s myoglobinem, v diferencidlni diagnostice vsechny
procesy, které mohou ATN zpusobit. Hodnota myoglobi-
nu v séru méfena nebyla, ale hodnota kreatinkindzy byla
zvysSena jen minimalné - 3,55 pkat/l (0,48-2,8 pkat/l).

Pacientka byla od pocatku oligurickd, vstupné meéla
diurézu maximalné 50 ml/den, postupné doslo ke zvyseni
diurézy az na témeét 500 ml/den, od pocéatku byla lécena
hemodialyzou.

Na CT a RTG hrudniku byl dle pneumologa obraz vi-
rové intersticidlni pneumonie, a pneumolog proto dopo-
rucil pridat do medikace prednison a substitucni davky
intravenéznich imunoglobulinii. Po dvou dnech doslo
ke skokovému zhorseni respira¢ni insuficience, pacient-
ka byla ptelozena na anesteziologickou kliniku. Tam byla
zajisténa neinvazivni ventilaci, uméla plicni ventilace
nebyla indikovdna. Na ARO byla provedena broncho-
skopie s bronchoalveoldrni lavdZzi, ale ani tato vySetieni
nepfinesla stran etiologie zdnétlivého infiltratu zddné
informace. Byla proto empiricky eskalovdna antibiotickd
(ATB) terapie na meropenem a levofloxacin (z cefepimu
a azithromycinu).

DalS$im problémem byla progresivni trombocytopenie.
Heparinem indukovand trombocytopenie byla vyloucena.
Déle byla provedena zména ATB z meropenemu na pipe-
racilin/tazobaktam s cilem omezit myelotoxicitu mero-
penemu. Po tomto kroku sice doslo ke stabilizaci krevniho
obrazu, ale vyraznéjsiho zlepSeni jsme nedocilili.
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Pozdéji vzhledem k torpidnimu obtékani centralni
zilni kanyly bylo provedeno rozsdhlejsi koagulacni vy-
Setfeni, kde byla nalezena neméfitelnd elevace hodnot
D-dimert, soucasné ale byly koagula¢ni ¢asy normdlni.
Dle hematologa svéd¢il tento ndlez spolu s progredujici
trombocytopenii pro probihajici diseminovanou intra-
vaskuldrni koagulopatii (DIC). Vzhledem k tomu byla
zahdjena terapie Cerstvou mrazenou plazmou a nefrak-
cionovanym heparinem (UFH). Jiz pfi prvnim podédvani
plazmy doslo k objemovému pretizeni a k rozvoji inter-
sticidlniho plicniho edému, na to bylo reagovdno prove-
denim dialyzy s ultrafiltraci a znovuzahdjenim neinvazivni
ventilace, poté jiz plazma nebyla poddvana. Pti poddvani
UFH postupné dochdzelo k vzestupu poctu trombocytl
a k poklesu hodnot D-dimerti. Dale byla jesté provedena

KOMENTAR
Akutni poskozent ledvin (AKI) oznacuje Casty klinicky syndrom
charakterizovany ndhlym poklesem rendlnich exkrecnich funkci
s akumulact produktit dustkatého metabolismu. AKI je definovd-
no splnéntm jedné z ndsledugicich podminek: 1. absolutni vzestup
koncentrace kreatininu v séru o vice nez 26,5 pmolfl; 2. 1,5nd-
sobny nebo vyssi vzestup koncentrace kreatininu oproti vychozi
hodnote, kterd je zndmd nebo predpoklddand z predchozich
sedmi dni; 3. diuréza niZsi nez 0,5 mifkg/h po dobu Sesti hodin.
Incidence AKI se pohybuje od 5 000 piipadii na 1 milion
obyvatel za rok u AKI nevyZadujicich ndhradu funkce ledvin
do 295 pripadii na 1 milion obyvatel za rok u stavii vyZadu-
Jicich nékterou z dialyzacnich metod. AKI definované podle
kritéri{f RIFLE (Risk, Injury, Failure, Loss, Endstage kidney
disease) je zaznamendno u 9 % hospitalizovanych nemocnych,
2 toho vice neZ 50 9 pacientii je léceno na jednotkdch intenzivni
péce, pricemZ priblitné § % vyZaduje ndhvadu funkce ledvin.
Akutni tubuldrni nekréza (ATN) je povaZovina za nejcastést
mechanismus akutniho selhdni ledvin u akutnich stavii. V klasic-
kém pojeti predstavuje ATN strukturdini poSkozent (tj. nekrdzu)
tubuldrnich bunék. Dochdzt k nému dvéma zdkladnimi mecha-
nismy: ischemit ajnebo toxiny (napt. myoglobin, kontrastni ldtky,
nékterd antibiotika, imunosupresiva, produkty oxidacniho stre-
su). Snizent doddvky kysliku do ledvin vede snadno k hypoxické-
mu poSkozent tubuldrnich bunék, a to predevsim v zevni dieni.
Pricinou je nehomogennt distribuce krevniho priitoku ledvinou.
Primérnd doba féze selhdni funkce ledvin u AKI je vétSinou
7-21 dnii. Pokud je nemocny vystaven opakovanym inzultim,

trepanobiopsie, kde byly zjistény pouze reaktivni zmény,
bez zndmek malignity.

Stav jsme uzavteli jako akutni poskozeni ledvin v da-
sledku rozsdhlé akutni tubuldrni nekrézy pri dehydrataci
a pneumonii (jejiz agens nebylo nikdy zachyceno i ptes
rozsdhlé mikrobiologické vySetfeni). Po tfech mésicich byl
zaveden peritonedlni dialyzacni katétr a zahdjena perito-
nedlni dialyza. Pacientka byla ndsledn¢ sledovdna v naSem
dialyza¢nim stfedisku. Az 11 mésict po zahdjeni ndhrady
funkce ledvin (RRT) se funkce ledvin obnovila natolik
(Cr 249 pmol/]l, odhadovand glomerularni filtrace [eGFR]
0,29 ml/s/1,73 m*), Ze bylo mozné katétr extrahovat. V sou-
¢asnosti, tedy osm meésicti od ukonceni RRT, je funkce
ledvin staciondrni (Cr 233 pmol/l, eGFR 0,31 ml/s/1,73 m*)
a nemocna je naddle ambulantné sledovana.

miuie faze reparace trvat i delsi dobu. Pokud ale nedojde k ob-
novent rendlni funkce do t7i mésici, je stav hodnocen jako
chromické selhdni ledvin. Arbitrdrni urcent t7f mésicii jako
limitu pro teorvetickou reparaci je velmi diileZité. Napiiklad
proto, Ze na nemocného ndsledné nahliZime jako na nemocného
vyZadujiciho trvalou ndhradu funkce ledvin (RRT) s moZnosti
budouct transplantace ledviny.

V nast kazuistice doslo u pacientky k obnoveni rendini
funkce a2 za 11 mésicii od rendlniho selhdni. Tento piipad
ukazuje, Ze za jistych okolnosti miiZe dojit k netypicky pozdni
reparact rendlnich funkct, zejména kdyz se jednd o neimuno-
logicky inzult v prakticky intaktnich ledvindch v predchoro-
bi, coZ v nasem pripadé potvrzuje absence chronickych zmén
v biopsii ledviny.

Pritinami pozdni reparace AKI mohou byt septicky Sok
s poruchou cirkulace, které zpusobuji ischemii ledvin, ¢i expo-
zice exogennim nebo endogennim toxinum. U nast pacientky
byla piitomna jak obéhovd nestabilita (dehydratace), infekini
etiologie (priijmy, pneumonie), tak i potencidini nefrotoxici-
ta antiinfekcni 1éCby. NdS pripad tedy dokumentuge, Ze Sance
na obnovent funkce jinak zdravych ledvin trvd i po arbitrdrné
urcenych trech meésicich. I kdyZ se nepochybné jednd o vyjimku
potvrzujict pravidlo, neméli bychom Sanci na pozdni reparaci
zahodit tim, Ze budeme u podobnych piipadit po trech mési-
cich provddeét ultrafiltraci podle stdvajicich doporucent. Mirnd
hyperhydratace, kterou ve skutecnosti poskytuje peritonedini
dialyza, miie teoretickou Sanci prevést v realitu.
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Lékoveé interakce u pacientu
s onemocnénim ledvin

PharmDr. Jan Miroslav Hartinger, Ph.D.;; Mgr. Eliska Dvorackova?®

I Oddéleni klinické farmakologie a farmacie, Farmakologicky Ustav 1. LF UK a VFN v Praze
2 Nemocnicni Iékarna FN v Motole, Praha

SOUHRN

Prehledovy ¢lanek o Iékovych interakcich je uréen ambulantnim specialistiim a praktickym 1ékaitim, kteff se
ve své klinické praxi setkdvaji s pacienty s onemocnénim ledvin. Cldnek se vénuje 1ékovym interakeim, na jejichz
prubéh a klinicky vysledek maji vliv snizené rendlni funkce. Jednd se napf. o interakce 1é¢iv s dudlni (jaterni
irendlni) eliminaci s inhibitory jaternich enzymu. Vysledek interakce bude u pacientti se snizenou rendlni elimi-
naci vyraznéjsi, protoze rendlni cesta nemutize kompenzovat zablokovanou jaterni eliminaci. Ddle jsou popsany
interakce s inhibitory jaterniho metabolismu, které se vylucuji rendln¢, predevsim s flukonazolem. Vzhledem
k vys$im plazmatickym koncentracim a pomalejsi eliminaci flukonazolu se budou interakce s timto azolovym
antimykotikem u pacienti s rendlni insuficienci projevovat silnéji a bude déle trvat, nez odeznéji. Tfeti skupinou
popsanych interakei jsou interakce 1é¢iv predepisovanych nefrologem, napt. vazact fosfatil, kalcineurinovych
inhibitord, inhibitord mTOR a azathioprinu.

KLICOVA SLOVA: azathioprin - flukonazol - kalcineurinové inhibitory - 1ékové interakce - NOAC - rendlni insufi-

cience - sevelamer - vazace fosfata

Prehledovy ¢lanek o interakcich je urc¢en ambulantnim
specialisttim a praktickym lékaitim, kteti se ve své klinické
praxi setkavaji s pacienty s onemocnénim ledvin. Zminé-
ny jsou nejcastéjsi interakce specifické pro tuto skupinu
pacientd, se kterymi se 1ékari mohou setkat v ambulantni
sféfe. Nejsou uvddény inkompatibility infuznich roztokt
(farmaceutické inkompatibility) a interakce s 1é¢ivy poda-
vanymi prevazné v nemocni¢nim prostredi. Cilem ptehledu
je ilustrovat mozné piistupy k feseni lékovych interakci
u této specifické skupiny pacientti. V konkrétnich ptipadech
1ze podle potteby kontaktovat klinického farmaceuta nebo
farmakologa. V klinické praxi se vyskytuji kromé chemic-
ko-fyzikalnich inkompatibilit dva typy 1ékovych interakei -
farmakodynamické a farmakokinetické. Farmakodynamické
interakce vychdzeji ze synergického nebo antagonistického
mechanismu t¢inku jednotlivych 1é¢iv. Jsou predikovatelné
na zdkladé znalosti mechanismu tcinku 1é¢iv a v tomto
textu se jim nevénujeme. Farmakokinetické interakee, kte-
rym se zde budeme vénovat podrobnéji, spo¢ivaji v tom, ze
jedno 1éc¢ivo ovliviuje pohyb druhého 1éc¢iva v téle. Ve vét-
$iné pripadu se tykaji metabolizace 1é¢iv jaternimi enzymy.
Na prvni pohled se tedy mutze zdat, ze v tomto ohledu

nebude u pacientt s renalni insuficienci velky rozdil opro-
ti pacientim s normalnimi rendlnimi funkcemi. Nekteré
interakce se vSak mohou pravé u téchto pacientt projevit
daleko vyraznéji. Jsou to predevsim interakce 1é¢iv s dudlni
eliminaci (eliminaci jatry i ledvinami) a interakce s inhibi-
tory/induktory jaterniho metabolismu, které jsou vyluco-
vany rendlné, a maji tak u pacientti s rendlni insuficienci
delsi polocas. Dale uvedeme ptehled interakei s 1é¢ivy Casto
predepisovanymi pacientiim s onemocnénim ledvin, jako
jsou napt. vazace fosfati, kalcineurinové inhibitory, inhi-
bitory mTOR a azathioprin.

Nova peroralni antikoagulancia - pfiklad interakci
Iéciv s dualni eliminaci

Pokud je 1éc¢ivo eliminovano jak rendlné, tak hepatalné,
dochdzi pti zablokovani jedné eliminac¢ni cesty ke kom-
penza¢nimu zvySeni eliminace cestou druhou. Napiiklad
pri zablokovani jaterni eliminace rivaroxabanu (Xarelto®)
enzymovym inhibitorem, jako je flukonazol (Mycomax®),
dochazi ke zvySeni rendlni eliminace a vysledny vzestup
plazmatickych koncentraci bude pouze maly (v tomto pti-
padé o 40 %). Proto souhrn udaji o ptipravku (SPC) uvadi
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A Rivaroxaban B

Rivaroxaban C

Rivaroxaban

Snizena Renalni
s jaterni insuficience
Dualni T -
o eliminace Obe
eliminace T
Kompenzace eliminacni
ledvinami cesty snizeny

Normalni koncentrace

40% vzestup koncentraci
(klinicky nevgznamné)

Vétsi nez 40% vzestup koncentraci
(klinicky vgznamné)

osr.1 Eliminace rivaroxabanu: A) pfi zachované renalni i hepatalni eliminaci, B) pfi interakci s flukonazolem
(stredné silny inhibitor CYP 3A4) pti zachovanych renalnich funkcich — renalni eliminace kompenzuije snizenou
jaterni eliminaci, C) pfi interakci s flukonazolem (stredné silny inhibitor CYP 3AL) pfi renalni insuficienci.

interakci rivaroxabanu s flukonazolem (400 mg/den) nebo
Kklaritromycinem (500 mg 2x denné) jako klinicky nevy-
znamnou.' Evropskd 1ékova agentura (EMA) vsak v roce
2018 doporucila zménu této formulace s uvedenim, ze
tyto interakce mohou nabyvat na vyznamu u vysoce rizi-
kovych pacient.* Takovymi pacienty jsou pravé pacienti
s rendlni insuficienci. Studie, které ukazuji, Ze pfi soucas-
ném podavdni flukonazolu/klaritromycinu a rivaroxabanu
stoupaji koncentrace pouze priblizné o polovinu, byly totiz
provedeny u dobrovolnikt s normdlnimi funkcemi ledvin.?
Pokud ma vsak pacient rendlni insuficienci, nemuze se
v ptipadé zablokovani jaterni eliminace kompenzatorné
zvysit eliminace rendlni, a interakce tak nabyvd na vyzna-
mu (viz obr. 1). K tomu mtize v ptipadé flukonazolu prispét
jeste prodlouzeny polocas tohoto azolového antimykotika
pti rendlni insuficienci, ktery vede ke zvySeni jeho plazma-
tickych koncentraci, takze flukonazol nakonec zptsobi
daleko silnéj$i inhibici nez u pacientt s normalnimi funk-
cemi ledvin (viz nize). Tabulka 1 uvadi seznam silnych
inhibitort CYP3A4. Lécivy, kterych se tato problematika
muiZe tykat, jsou pfedev$im novd perordlni antikoagulancia
(rivaroxaban, apixaban [Eliquis®], edoxaban [Lixiana®], da-
bigatran [Pradaxa®]), kterd maji nizky terapeuticky index
(tzn. je maly rozdil mezi terapeutickou a toxickou davkou).
U bezpecnéjsich 1ékd s dudlni eliminaci (fosinopril, rosu-
vastatin,...) probihaji podobné farmakokinetické zmeény,
nicméné s malym klinickym vyznamem.

Zamérné se zde nezabyvdme interakcemi s induktory
metabolismu 1é¢iv. Lze predpoklddat, ze tyto 1ékové in-
terakce budou probihat u pacientti s rendlni insuficienci
v zésadé podobné jako u celkové populace, ptipadné bude
indukce metabolismu vyrovnavat snizenou renalnf elimi-
naci.

Flukonazol - pfiklad inhibitoru CYP 3AL,

ktery je eliminovan renalné

Interakce mezi azolovymi antimykotiky a imunosupre-
sivy jsou v literatute obsdhle popisovany.* Flukonazol
mad v ramci skupiny azolovych antimykotik nejmens{ in-
terakéni potencidl (je slab$im inhibitorem CYP 3A4 nez
itrakonazol a vorikonazol a neinhibuje P-glykoprotein).+s
Problém nastava opét pti rendlni insuficienci. Flukonazol
ma pti normdlnich rendlnich funkcich polocas 30 hodin
aje z 80 % eliminovan rendlné v nezménéné podobé, coz
je mezi azolovymi antimykotiky ojedinéld vlastnost.! V pi-
padé rendlni insuficience se polocas vyrazné prodluzuje:
pri poklesu clearance kreatininu (Cler) na hodnoty kolem
40 ml/min na cca 8o hodin a pii snizeni Clcr na 15 ml/min
az na 100 hodin.® Pokud tedy pfti 1é¢bé flukonazolem ne-
upravime davky, koncentrace 1é¢iva pii pravidelném po-
davani postupné stoupaji a az 16. den mohou dosdahnout
ustdleného stavu. Dtlezité je si uvédomit, ze stejné dlouho
trva, nez se flukonazol vyloudi z téla po ukonceni terapie.
Vysledkem je silnd inhibice CYP 3A4, kterd navic trvé déle,

TaBuLkA1 BEzné pouzivaneé silné inhibitory metabolismu léciv

Silné inhibitory CYP 3A4

Diltiazem, verapamil, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol, ritonavir a dalsi antiretrovirotika, antivirotika v 1é¢bé hepatitidy C (vzdy vhodna
konzultace s hepatologem/klinickgm farmakologem nebo farmaceutem), klaritromycin, telitromycin, (erytromycin, pokud je podavan

vnitiné), amiodaron

Potraviny: grapefruitova stava (Citrus paradisi), pomelo (Citrus maxima)

Flukonazol - a¢ neni povazovan za silnyg inhibitor CYP 3A4, koncentrace pfi renalni insuficienci stoupa, a inhibice tak nabyva na viznamu
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nez bychom ocekdvali (miize to byt i tydny po preruseni
terapie).

Pfi terapii flukonazolem vyrazné stoupaji napt. koncen-
trace cyklosporinu (Sandimmun®, Equoral®). Pfi poddvani
200 mg flukonazolu denné je popsédna témér dvojndsobnd
expozice cyklosporinu.” V ptipadé ddvkovani flukonazo-
lu 400 mg/den je tfeba preemptivné snizit ddvky tohoto
imunosupresiva minimalné o 50 % a dédle monitorovat
koncentrace, protoze snizeni nemusi byt dostate¢né
a koncentrace mohou postupné stoupat se stoupajicimi
koncentracemi flukonazolu. Po vysazeni flukonazolu do-
chdzi u pacientii s rendlni insuficienci k pomalému pokle-
su jeho koncentraci a interakce s cyklosporinem sldbne
a pozvolna odezniva nékolik tydnii. V tomto obdobi na-
opak hrozi, Ze pacient bude cyklosporinem poddavkovan,
a je tfeba postupné navySovat davky na ptivodni hodnoty.
Tuto interakci je tfeba mit na paméti pti pouzivani jakych-
koliv substratt CYP 3A4 spolu s flukonazolem. U takro-
limu (Prograf®, Advagraf®, Envarsus® atd.) lze ocekdvat
jesté vyraznéjsi zmeény hodnot nez u cyklosporinu.® Dile
pfi terapii flukonazolem stoupaji koncentrace fentanylu
(Durogesic®) a buprenofrinu (Transtec®). Riziko nasta-
va predevsim u pacientt, kteti uzivaji dlouhodobé vyti-
trované davky opioidd, jsou na terapii dobfe adaptovani
a mohou vykondvat slozité ¢innosti vyzadujici soustredéni
(obsluhovat stroje, ridit motorova vozidla atd.). Po zaha-
jeni 1écby flukonazolem koncentrace opioidu stoupnou
a mohou se projevit sedativni nezddouci ucinky.® Tyto
interakce se v rtizné mife projevuji i u inhibitort mTOR
(sirolimus [Rapamune®] a everolimus [Afinitor®]), které
jsou vzdcné vyuzivany v transplantologii, pfipadné v on-
kologii." Véechna uvedend Ié¢iva interaguji i s ostatnimi
1é¢ivy uvedenym v tabulce 1, zde vak je mozno aplikovat
zkuSenosti z celkové populace.

Interakce se specifickou nefrologickou terapii
Samostatnou kapitolou jsou interakce s vazaci fosfatt.
U vSech téchto 1é¢iv je tfeba mit na paméti, Ze aby byla
schopna vyvazat negativné nabité fosfdtové anionty z po-
travy, museji nést kladny ndboj, a mohou tedy kromé fosfa-
th vazat i dal$i anionty véetné molekul 1éCiv. Je v obecném
povédomi, ze doxycyklin, pripadné fluorochinolony nemaji
byt podavany spole¢né se substituci vdpniku. To samé
vsak plati i pro 1é¢bu sevelamerem (Renvela®, Renagel®) ¢i
vazaci fosfdtu na bdzi vdpenatych, zelezitych (Velphoro®)
¢i lanthanitych (Fosrenol®) iontt. Napiiklad koncentra-
ce ciprofloxacinu pti terapii sevelamerem klesaji zhruba
o polovinu." Pres tento velky interakcni potencidl jsou
dalsi interakce s vazaci fosfatt relativné malo popsany. Ka-
zuisticky bylo popsdno vyznamné snizeni koncentraci cyk-
losporinu™ a takrolimu® pfi soucasné terapii sevelamerem.
V takovém pripade je tfeba vzdy kontrolovat plazmatické
koncentrace imunosupresiv, aby nedoslo k podddvkovani.
Rovnéz vSak miize nastat nebezpecnd situace pii vysazo-
vani vazact fosfati, kdy bez upravy davkovani mize dojit
k vyraznému vzestupu koncentraci téchto 1éciv. Dalsim

potencialné ovlivnénym lé¢ivem je furosemid. Vzhledem
k nizkému pKa (zdporny dekadicky logaritmus disocia¢ni
konstanty kyseliny/zdsady pti teploté 25 °C) furosemidu
se jednd o kyselinu, kterd v gastrointestindlnim traktu
disociuje za vzniku aniontu, ktery mlize byt vdzan se-
velamerem. Byla popsdna kazuistika, kdy pacientka pii
zahdjeni terapie sevelamerem pfisla o rezidudlni diuré-
zu, kterd byla udrzovana furosemidem, a po preruseni
1écby sevelamerem ji opét obnovila (potvrzeno opakova-
nym nasazenim a vysazenim sevelameru). Terapie byla
ndsledné nastavena tak, Ze pacientka uzila celou davku
furosemidu rano a sevelamer pouze v poledne a vecer.™
To rovnéz naznacuje, jak zvlddnout interakei na drovni
vstiebdvani: 1é¢iva, kterd se mohou vzdjemneé vysrazet, je
tieba podédvat s odstupem alespon dvou hodin od sebe.
Naopak mdme pomérné dobré dikazy o tom, ze sevela-
mer neovliviluje vstiebavani enalaprilu, metoprololu,’
digoxinu a warfarinu.’s

Dalsi skupinou 1é¢iv, kterd jsou ¢asto pouzivana pri
terapii nefrologickych onemocnéni nebo u pacientt
po transplantaci ledvin, jsou imunosupresiva. Jedna se
predevsim o jiz zminované kalcineurinové inhibitory, tedy
cyklosporin a takrolimus, a déle o azathioprin (Imuran®).
Takrolimus je tfeba vzdy vnimat jako velice rizikové 1é¢ivo
z hlediska 1ékovych interakci. Eliminace takrolimu je zcela
z4visld na metabolizaci cestou CYP 3A4/5 a v piipad¢ in-
hibice 1é¢ivy uvedenymi v tabulce 1 dochdzi k vyraznému
zvyseni koncentraci.”” Velice rizikovd je napf. soucasnd
komedikace inhibitory kalcineurinu s klaritromycinem
(Klacid®). Této 1ékové interakce se snazime vyvarovat
a nahradit klaritromycin jinym makrolidem (azitromy-
cinem [Sumamed®, Azitrox®]) nebo spiramycinem (Ro-
vamycine®). Krom¢ dal$ich 1ékovych interakei s inhibi-
tory jaterniho metabolismu uvedenymi v tabulce 1 bylo
v ptipadé takrolimu rovnéz popsano zvyseni koncentrace
z 9 pg/l na 17,9 pg/l pri soucasné terapii metronidazolem
(Entizol®) podévané pro klostridiovou kolitidu.*

V néekterych pripadech jsou tyto 1ékové interakce vy-
uzivany zdmérné. Diltiazem je napt. poddvan za ucelem
zvyseni koncentraci kalcineurinovych inhibitord u pa-
cientd, u kterych je po transplantaci ledvin obtizné pri
podavani obvyklych ddvek dosdhnout dostatecné vyso-
kych terapeutickych koncentraci takrolimu. Pivodneé se
cilené zpomaleni eliminace kalcineurinovych inhibitort
diltiazemem ¢i ketokonazolem stalo souc¢dsti odbornych
doporuceni s cilem snizit ddvky 1éc¢iv, a tim ndklady
na lé¢bu. Pii podavani davky 100 mg ketokonazolu je
mozné snizit ddvky cyklosporinu a takrolimu o vice nez
50 %."° Je tfeba mit na paméti, Ze vysazeni diltiazemu
(Diacordin®), ktery mize plsobit v terapii jako zbytné
lé¢ivo nahraditelné napft. betablokdtorem, by v tomto
pripadé bylo chybou. Zdroven je vSak potfeba si uvédo-
mit, Zze diltiazem sniZuje nejen eliminaci kalcineurino-
vych inhibitort, ale i dal$ich 1é¢iv (statiny, fentanyl, nova
peroralni antikoagulancia atd.) a ze podle toho je tfeba
upravit jejich davky.
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Vzdcné se miizeme u pacientl po transplantaci ledvin se-
tkat s kombinaci sirolimu a cyklosporinu. Podle SPCje siroli-
mus dohromady s cyklosporinem indikovén po dobu prvnich
2-3mésict k prevencirejekce transplantované ledviny.' Pokud
je cyklosporin podévédn ve stejnou dobu jako sirolimus, zvysi
se biologickd dostupnost sirolimu a celkovd expozice stoupne
priblizné o 30 %. Tato interakce zcela vymizi, pokud je siro-
limus podavan ¢tyti hodiny po ranni davce cyklosporinu.”

Déle je v pripadé terapie 6-merkaptopurinem (6-MP
[Puri-nethol®]) a jeho prolé¢ivem azathioprinem tteba
se vyvarovat terapie inhibitory xantinoxiddzy (allopurinol
[Milurit®, Purinol®], febuxostat [Adenuric®]). Inhibitory
xantinoxiddzy vyznamné snizuji clearance 6-MP, ktery
nésledné zptisobi dfeflovy utlum. Azathioprin patif mezi
1éc¢iva, kterd jsou pouzivana v terapii autoimunitnich glo-
merulonefritid, a pacient mize s pfedpisem na tento 1ék
odejit mj. z nefrologické ambulance, proto je tfeba dbat
na spravny odbér 1ékové anamnézy, aby nedoslo k prede-
psdni allopurinolu pacientovi, u néhoz byla 1é¢ba azathio-
prinem neddvno zahdjena jinym specialistou. Pripadné
snizovani dévek azathioprinu na ¢tvrtinu podle doporuce-
ni v SPC se jevi jako rizikové a mélo by se provést s védo-
mim odbornika indikujictho azathioprin a vzdy za peclivé
kontroly krevniho obrazu. Néktei{ autoii doporucuji tento

postup u pacientd, ktefi azathioprin metabolizuji pre-
dominantné na hepatotoxicky 6-methylmerkaptopurin,
a pritom u nich nachdzime nizké koncentrace u¢innych
6-thioguaninovych metabolitd. Krevn{ obraz by se m¢l
v tomto pripadé kontrolovat minimdlné tydné po prvni
¢tyti tydny a ndsledné jednou za tfi mésice. Je rovnéz
doporuceno kontrolovat koncentrace metabolitl azathio-
prinu v krvi,*>* v Ceské republice viak metoda ke stano-
veni koncentrace tohoto 1é¢iva ani jeho metaboliti neni
bézné dostupnd, a nelze tak ovéfit, zda je snizeni davek
dostatecné, nebo naopak neni pfilis velké.

Zavérem lze fici, Ze nejvice rizikovym krokem z hledis-
ka lékovych interakef je pfiddvani novych 1é¢iv do chro-
nické medikace pacienta, piipadné vysazovani 1é¢iv s in-
terakénim potencidlem. U pacientt s renalni insuficienci
k tomu jesté pristupuje zménénd farmakokinetika 1é¢iv
vyluc¢ovanych ledvinami, kterd miize ovlivnit vysledek
interakce. Ddle se u pacientll v péci nefrologa setkdva-
me s 1éc¢ivy indikovanymi z divodu onemocnéni ledvin
(vazace fosfatli, imunosupresiva), kterd maji v nékterych
ptipadech nezanedbatelny interakéni potencidl. U kom-
plikovanych piipadt pacientt s polypragmazii a snizenou
kapacitou eliminac¢nich organt je mozno kontaktovat kli-
nického farmakologa ¢i klinického farmaceuta.
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