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Ekulizumab v l1écbé
hemolyticko-uremického syndromu -
komu, kdy a na jak dlouho

Prof. MUDr. Romana Rysava, CSc.
Klinika nefrologie 1. LF UK a VFN v Praze

SOUHRN

Atypicky hemolyticko-uremicky syndrom (aHUS) je Zivot ohrozujici onemocnéni, které je zptisobeno trombotic-
kou mikroangiopatii (TMA) vyvolanou aktivaci alternativni cesty komplementu. Sekunddrni formy HUS byvaji
naproti tomu spojeny s primdrnim poskozenim endotelu, které sekunddrné zptisobuje aktivaci komplementu.
Obé¢ formy HUS mohou vést k ischemii fady organti s jejich naslednou dysfunkci. Dlouhou dobu se v 1é¢bé aHUS,
ale i sekunddrnich forem HUS pouzivalo poddvani mrazené plazmy ¢i vyménné plazmaferézy, jejichz cilem bylo
zastavit aktivaci komplementu. Uéinnost této terapie je ale omezend a fada nemocnych zistavala zavislych na dia-
lyza¢nim Iéceni ¢i méla jiné chronické orgdnové poskozeni. Ekulizumab je monoklondlni protildtka proti Cs slozce
komplementu, kterd ti¢inné blokuje termindlni fdzi aktivace alternativni cesty komplementu. Studie uskute¢néné
unemocnych s aHUS ukazuji na velmi rychly nastup ucinku ekulizumabu s vymizenim projevit TMA a zlepSenim
rendlnich funkei. Kazuistickd sdéleni popisuji jeho pozitivni efekt i u nékterych forem sekundarnich HUS. Otdzkou
vsak zlistavd, jak poznat nemocné, ktefi z 1é¢by maji uzitek, jak dlouho Ié¢it a pripadné kdy a za jakych okolnosti
1ze 1é¢bu ukoncit. V nésledujicim ¢ldnku se pokusime na nékteré z téchto otdzek odpovédét.

KLICOVA SLOVA: atypicky hemolyticko-uremicky syndrom - ekulizumab - hemolyza - sekunddrni trombotické mikro-

angiopatie

Uvod
Trombotické mikroangiopatie (TMA) se typicky mani-
festuji mechanickou hemolytickou anémii (negativni
Coombstv test) s pritomnosti retikulocytézy a schis-
tocytt v krevnim natéru a trombocytopenii. Zahrnuji
tfi zdkladni skupiny chorob: trombotickou trombocy-
topenickou purpuru (TTP), TMA asociované s HELLP
syndromem (hemolyza, zvySeni hodnot jaternich testl
a trombocytopenie) a hemolyticko-uremicky syndrom
(HUS).!

Ten se déle déli podle etiologie na HUS asociovany
s infekei (STEC-HUS zptisobeny infekci Escherichia coli
produkujici shiga toxin, neuraminiddzovy HUS pii pneu-
moniich zplisobenych kmeny Streptococcus pneumoniae
produkujicimi neuraminiddzu ¢i pri infekeich jako virus
lidské imunodeficience [HIV] a influenza), sekunddrni
HUS doprovazejici fadu patologickych stavii (jako jsou
nadory, maligni hypertenze, autoimunitni choroby, sta-
vy po transplantaci solidnich orgdnti ¢i kostni dfen¢)

¢i HUS spojeny s poddvanim 1ékd (nékterd cytostatika,
imunosupresiva, antiagregancia) a vzacné formy HUS.
Mezi n¢é patif HUS zplisobeny deficitem kobalaminu, HUS
pri mutacich v genu pro DGKE (diacylglycerol kindza ¢)
¢i aHUS. Ten zahrnuje dva typy onemocnéni: geneticky
vazané nebo ziskané. Geneticky vdzané formy zplsobuji
mutace v genech pro proteiny regulujici aktivaci komple-
mentu a vedou bud’ k funkénimu deficitu téchto proteindg,
nebo k poruse jejich syntézy.

Geneticky ptivod onemocnéni jsme schopni prokazat
u zhruba 60 % pripadt.>® Mezi regulatory komplementu,
které byvaji nejcastéji postizeny, patii komplementdrni
faktor H (CFH), komplementdrni faktor I (CFI), mem-
branovy kofaktorovy protein (MCP) a trombomodulin
(THBD). Z aktivatorti komplementu pak mutace nejéasteji
postihuji komplementdrni faktor B (CFB) a C3 slozku
komplementu (C3). Ziskané formy aHUS jsou charakteri-
zovany vznikem protildtek proti nékterym komplementar-
nim faktortim (nejcastéji proti CFH), coz ve svém dusled-
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ku opét vede k jejich porusené funkei.! Pro vSechny formy
aHUS je charakteristickd primdrni porucha komplementu
se sekunddrnim poskozenim endotelu. Naopak u sekun-
déarnich forem HUS dochdzi primdrné k endotelidlnimu
poskozeni (toxiny, 1éky, infekénimi agens, sekunddrné pri
aktivované koagulaci) a aktivace komplementu je zde az
sekunddrni.

Klinickd manifestace aHUS nejcastéji zahrnuje rendl-
ni dysfunkei (az rendlni selhdnf), postizeni centralniho
nervového systému, srdce ¢i gastrointestinalniho traktu.
Jeho postiZeni se milZe projevovat jako pankreatitida,
nemocni ¢asto maji i prajmy. To neziidka vede v prv-
nim kroku k diagnéze STEC-HUS, pro ktery je pravé
anamnéza tézkych, nékdy i krvavych prajmu ,typicka“.
Béhem prvni ataky onemocnéni aHUS dosahuje riziko
rozvoje termindlniho selhdni ledvin (end stage renal dis-
ease, ESRD) ¢i umrti 33-40 %. V prubéhu prvniho roku
od vypuknuti choroby pak je riziko trvalého poskozeni
ledvin, selhdni ledvin ¢i umrti jesté vysSsi a pohybuje se
kolem 65 %.*5 Tuto nelichotivou prognézu ¢asto neovlivni
ani 1é¢ba vyménnymi plazmaferézami (PF) ¢i infuzemi
mrazené plazmy. Selhan{ ledvinnych $tépt u nemocnych
po transplantaci ledviny, kde pfi¢inou ESRD byl aHUS,
je velmi Casté a pohybuje se mezi 40-90 % (v zdvislosti
na typu mutace; éra pred ekulizumabem).® Lécebnou
alternativou u jedinct s ESRD je kombinovand transplan-
tace ledviny a jater, jelikoz jatra jsou mistem, kde se
z vice nez 9o % syntetizuji komplementdarni faktory (i ty
mutované). Zasadni pred¢l v 1é¢bé aHUS znamenala pro
nemocné monoklondlni protilatka namifena proti Cs
slozce komplementu - ekulizumab -, kterd zabranuje
vzniku Csa a Csb-9 slozek komplementu. Malé i veétsi,
vétsinou nerandomizované, retrospektivni i prospektiv-
ni studie ukdzaly pozitivni efekt 1é¢by ekulizumabem
na zastaveni aktivace komplementu a na stabilizaci ¢i
zlep$eni rendlni funkce u nemocnych s aHUS (jak déti,
tak dospélych).”®

Inicialni studie s ekulizumabem

K potvrzeni efektu ekulizumabu u nemocnych s aHUS
byly koncipovany dvé vétsi prospektivni studie, které
sledovaly efekt ekulizumabu u nemocnych s progresiv-
nim prabé¢hem onemocnéni (studie 1) a u nemocnych
s dlouhodobou aktivitou choroby a s rendlnim poskoze-
nim a dependenci na PF ¢i na infuzich plazmy (studie
2).® Do obou studif bylo mozné zaradit nemocné s aHUS
star$i 12 let a s hmotnosti vice nez 40 kg. V obou studiich
byli nemocni lé¢eni ekulizumabem 26 tydnt s ndslednou
moznosti pokrac¢ovat v 1é¢bé.

Ve studii 1 bylo poddvani ekulizumabu spojeno se signi-
fikantnim absolutnim zvy$enim poctu trombocytl v pri-
meéru o 73 x 10°v1v 26. tydnu (95% interval spolehlivosti
[CI] 40-105x10° V]; p < 0,001) @ 0 91 X 10° V1 v 64. tydnu
(95% CI 67-116 x 10° V ]; p < 0,001). Nejvyznamnéjsi vze-
stup poctu trombocytl byl zaznamendan okolo sedmého
dne od zahdjeni 1é¢by. K normalizaci laboratornich para-

metrii hemolyzy doslo u 88 % nemocnych a u stejného
poctu nemocnych nenastal béhem 1é¢by relaps TMA. Bé-
hem 1é¢by dochdzelo ke kontinudlnimu zlepSovani rendl-
ni funkce a v 26. tydnu 1é¢by byl zaznamendn pramérny
vzestup glomeruldrni filtrace (GF) o 32 ml/min/1,73 m?
(14-49 ml/min/1,73 m? p = 0,001), stejny trend byl zazna-
mendn i v tydnu 64. Soucasné se zlepSovanim GF docha-
zelo také ke snizovani proteinurie. U ¢ty pétin dialyzo-
vanych nemocnych se obnovila rendlni funkce a mohlo
u nich byt ukonéeno dialyzaéni 1é¢eni. Cim ¢asnéji bylo
zahdjeno podéavani ekulizumabu, tim vétsi byla Sance
na zlepSeni GF.

Ve studii 2 bylo primdrniho cile dosazeno u 8o % ne-
mocnych v 26. tydnu 1é¢by a u 85 % v 64. tydnu 1écby.
U vSech nemocnych ve studii bylo mozné ukoncit 1écbu
PF ¢i podavani infuzi plazmy a nikdo nemusel nové zahdjit
dialyza¢ni 1é¢bu. K normalizaci laboratornich parametrt
hemolyzy doslo u 90 % nemocnych. I v této studii do-
chédzelo béhem 1é¢by ke kontinudlnimu zlepSovani re-
nélni funkce (o 6-9 ml/min). Parametry kvality Zivota se
v obou studiich zlepsily, dle o¢ekavani nastalo zlepSeni
zejména u nemocnych ve studii 1 (o 0,32 na stupnici od o
do 1, zlepSeni celkem u 87 %; i ve studii 2 byla prekroce-
na klinicky pozorovatelnd hranice pro zlepSeni, celkem
zlepSeno 73 % nemocnych). Dvouleté sledovani 1é¢enych
pacienttl vyustilo v extenzi téchto dvou studii a potvrdilo
pretrvavajici efekt 1é¢by ekulizumabem a jeho bezpec¢nost
a velmi dobrou toleranci.?

Doporuceni pro podavani ekulizumabu

u nemocnych s aHUS

Ekulizumab (Soliris®) se u dospélych jedinct s aHUS
podava ve standardni ddvce 9oo mg/tyden v prvnich
Ctyfech tydnech 1écby, paty tyden se aplikuje davka
1200 mg a od Sestého tydne nemocni dostavaji dav-
ku 1200 mg 1x za 14 dni. Lék se poddva formou kratké
infuze po dobu 25-45 minut. U nemocnych, kde neni
mozné ihned ukoncit 1é¢bu PF ¢i infuzemi plazmy, je
nutné podat substitu¢ni davku pripravku Soliris® 300 mg
na kazdou infuzi plazmy 6o minut pfed aplikaci infuze
plazmy ¢i 600 mg piipravku Soliris® béhem jedné ho-
diny od ukonceni PF. Jakékoliv poruseni ddvkovaciho
intervalu a zejména jeho prodlouzeni mutze vést k rych-
1é reaktivaci TMA. Lécba je vétSinou dobie tolerovana,
mezi nejcastéjsi nezddouci ucinky patif hypertenze (ale
byly popsdny i hypotenze), leukopenie, trombocytopenie,
zvyseni hodnot jaternich testli, kfece a bolesti bricha ¢i
prijmy. Vétsina nezddoucich ucinkd byva prechodnych
a mirnych a nejcastéji se objevuje za 10-29 dni po za-
hédjeni léc¢by.® U déti s aHUS je lécba ekulizumabem
povazovana za terapii prvni volby z diivodu moznych ne-
zddoucich prihod spojenych s provddénim PF. U dospé-
Iych nemocnych by lécba méla byt zahdjena do 5-7 dni
od prvnich priznaki TMA za predpokladu, Ze nemocny
neodpovi na standardni 1écbu PF a Ze jsou vylouceny jiné
pri¢iny TMA. Zahdjen{ terapie ekulizumabem do sedmi
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dnti od stanoveni diagndzy je spojeno s vyrazné lepSim
rendlnim prezivanim nez u pacientt, kde byla 1é¢ba za-
héjena pozdéji.”

Vzhledem k tomu, Ze ekulizumab blokuje termindlni
fazi aktivace alternativni cesty komplementu, kterd hra-
je dulezitou roli v ochrané organismu pred nékterymi
infekcemi, je nutné, aby nemocni pred zahdjenim lécby
absolvovali vakcinaci proti meningokokové meningitidé
(minimalné 14 dnt pred aplikaci prvni davky ekulizu-
mabu). K oc¢kovani se pouziva konjugovana tetravak-
cina (MCV34) proti ¢tyfem sérotyptiim - A, C, W-135,
Y (Nimenrix®, Menveo®) - a soucasné rekombinantni
¢tytkomponentni vakcina proti sérotypu B - vakcina
MenB B (Bexsero®, Trumenba®). Doporucuje se poda-
vat kombinaci obou vakcin v odstupu minimalné 14 dnf,
v pripadé¢ potieby lze vakciny aplikovat soucasné, avsak
do odlisnych mist na téle. K udrzeni dlouhodobé imunity
je doporuceno u obou vakcin preockovani; u MCV4 v pé-
tiletych intervalech, u MenB neni interval preockovani
dospélych pacientt zatim jasny. U déti ve véku do 18 let
je navic povinné ockovani proti Haemophilus influenzae
(Hib) a proti pneumokokim. Toto ockovani by mélo
byt zvazeno také u jedinct po transplantaci solidnich
organd, ktef{ uzivaji imunosupresi. Pokud musi byt léc¢-
ba ekulizumabem zahdjena ihned a nelze ¢ekat 14 dnt
na vytvoreni protildtek, vakcinace probéhne a spolu s ni
se nemocni zajisti profylaktickou antibiotickou lé¢bou
(cilenou na meningokoka), kterd trva celkem 14 dnu
od zahdjeni vakcinace.

Délka podavani ekulizumabu a moznosti ukonceni
lécby u nemocnych s aHUS

Délka poddvani ekulizumabu je v souc¢asné dobé predmeé-
tem diskusi. Je-1i aHUS zptisoben pritomnosti protilatek
proti CFH, je mozné po normalizaci hematologickych
parametrt a snizeni hodnoty anti-CFH protilatek pod
1 000 AU/ml pomoci imunosupresivni 1é¢by (cyklofosfa-
mid, rituximab ¢i mykofenoldt mofetil) ukoncit 1é¢bu eku-
lizumabem.' Titr anti-CFH protildtek je ndsledné nutné
peclivé monitorovat a dle jejich hodnot ridit pokra¢ovani
imunosupresivni 1é¢by ¢i pripadné znovuzahdjeni 1écby
ekulizumabem pii projevech relapsu TMA.

V ptipadé geneticky podminénych forem aHUS lze zvazit
ukonceni 1é¢by u nemocnych, kde nebyla nalezena zadna
mutace, anebo tam, kde byla prokdzdna mutace v méné
rizikovych genech (postihujicich napt. CFI ¢i trombomo-
dulin). Naopak jako nejrizikovéjsi se jevi vysazovani eku-
lizumabu u nemocnych s kauzalni mutaci v CFH, CFB ¢i
C3. U nemocnych s mutaci v MCP byvaji sice relapsy veelku
Casté (18-52 %), ale jejich dlouhodoba progndza a odpoveéd’
na znovuzahéjeni 1é¢by byva velmi dobrd. Tato pozorovani
do zna¢né miry podporuje publikace popisujici skupinu ne-
mocnych, kde Ié¢ba byla po urcité dobé ukonc¢ena z riznych
divodi.”> Sedm z deseti nemocnych bylo béhem sledovani
bez znamek relapsu TMA. Vsichni tii pacienti, u nichz doslo
k relapsu, méli prokazdnu mutaci v CFH a relaps se objevil

béhem 1-1,5 mésice po ukonceni 1é¢by. Data z francouzské-

ho registru aHUS zahrnula celkem 109 nemocnych lé¢enych

v letech 2010-2014, kde 1é¢bu z riiznych davodi ukoncilo

38 nemocnych, ostatni v 1é¢bé pokracovali; u 50 % (4/8)

nemocnych s mutaci v MCP a u 72 % (8/11) nemocnych

s mutaci v CFH nastal relaps po ukonceni 1é¢by.? V jiné

publikaci autofi vyhodnocuji data z nepublikovanych i publi-

kovanych studif a kazuistik nemocnych po ukonceni terapie
ekulizumabem a sledujici jejich osud.* U 20/58 nemocnych

(34 %) z nepublikovanych piipadi a 12/61 (20 %; z celkem

130 pacientt) publikovanych pripadd doslo po ukonéeni

1é¢by k relapsu onemocnéni. Medidn do relapsu byl 13 tydnt,

ale rozptyl byl velky (4-127 tydna).

Souhrnné Ize ¥ici, ze riziko relapsu aHUS po vysazeni
terapie ekulizumabem se pohybuje kolem 27-30 %.''s Kro-
mé typu mutace predstavuje vyssi riziko relapsu onemoc-
néni détsky vék a téhotenstvi u zen, vys$im rizikem relap-
su jsou rovnéz ohrozeni pacienti po transplantaci ledviny
a nemocni s odhadovanou glomeruldrni filtraci nizsf nez
20 ml/min/1,73 m?. Rada autort se shoduje na tom, ze 1é¢-
ba pacientt s aHUS by neméla byt ukoncovana diive nez
po Sesti mésicich od jejiho zahajeni. Za jednoznac¢né vhod-
ny postup osobné povazuji i znalost vysledku genetického
vysetfeni pred pfipadnym ukoncenim lécby.

Pokud jiz k vysazeni terapie pristoupime, pak je nut-
né nemocného velmi peclivé monitorovat. Mezi zakladni
parametry, které sledujeme, patii:

I koncentrace kreatininu v séru; vzestup o vice nez 15 %
oproti nejlepsi hodnoté béhem remise miize signali-
zovat relaps;

I proteinurie; vzestup o vice nez 25 % oproti nejlepsi
hodnoté béhem remise muze signalizovat relaps;

I krevni tlak;

I trombocyty; pokles na hodnotu niz$i nez 150 x 10° mtize
signalizovat relaps;

I zndmky hemolytické anémie (mechanické); hemoglo-
bin, laktatdehydrogendza, haptoglobin, schistocyty.

Ekulizumab v Ié¢bé sekundarnich

forem HUS (sHUS)

U sHUS je n¢kdy velmi obtizné rozhodnout, zda TMA je
podminéna , pouze* endotelidlnim poskozenim zptisobenym
primarnim onemocnénim, ¢i zda primdrni choroba funguje
jako spoustéc (,trigger*) pro geneticky podklad onemocnéni
spojeny s dysregulaci komplementu. Odlisit tyto dvé situace
je nesmirné dulezité, jelikoz u geneticky podminénych stavli
muize byt 1écba ekulizumabem uc¢inng, zatimco sekunddrni
formy omezen¢ reaguji na terapii PF, ale i ekulizumabem.
Zatimco hodnota C3 slozky komplementu mize byt i u ge-
neticky podminénych stavli normalni, formace Csb-9 je pro
aktivaci alternativni cesty komplementu typickd. Jesté speci-
fictéjsi je ex vivo formovani Csb-9 po inkubaci s ddrcovskym
sérem, které svédci pro tuto cestu aktivace komplementu.'®
U téch nemocnych, kde komplement je aktivovan (i kdyz
sekundarné), mize podavani ekulizumabu vyrazné urychlit
reparaci TMA. Nékteré retrospektivni studie ukazuji, ze
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soucasné genetické pozadi je pomérné ¢asté u nemocnych
SHUS (azu 22 % nemocnych),* jiné naopak neprokazuji zvy-
$enou piitomnost kauzalnich genetickych mutaci v souboru
110 nemocnych s riznymi sHUS (5 % u nemocnych s HUS
vs. 6-8 % v souboru zdravych dobrovolniki).” V této studii
nebylo poddvani ekulizumabu u ¢4sti nemocnych spojeno
s jejich lepSim prezivanim ani s lepsi rendlni prognézou
v porovndni s nemocnymi nelééenymi. Jisté ale je, ze ekuli-
zumabem zde byli 1é¢eni nemocni s téz$im prubéhem sHUS
¢i vyzadujici dialyzu a ze k zahajeni 1é¢by doslo v primeéru
aZ po 24 dnech od stanoveni diagnézy (0-120 dni) a léceni
pacienti byli starsi (tedy s horsi Sanci na obnoveni rendlni
funkce).

Pozitivni efekt ekulizumabu v pfipadé sHUS naopak po-
pisuje prace autoru Cavero a spol.®Z 29 nemocnych jich
bylo 24 1é¢eno PF bez vétsiho efektu a u poloviny doslo
k progresi do rendlniho selhdni. Rychlé vymizeni zndmek
TMA bylo pozorovdno u 20 pacientli (68 %) po zahdjeni
terapie ekulizumabem, 10 ze 14 nemocnych mohlo ukoncit
dialyzu au 51 % nemocnych doslo ke zlepseni hodnot S-krea-
tininu o vice nez 50 % oproti vstupni hodnote. Lepsi efekt
1é¢by byl pozorovan u nemocnych s polékovym (zejména
po takrolimu ¢i inhibitorech mTOR) a post partum HUS
nez u pacientii se systémovymi chorobami jako sekundar-
ni pricinou HUS. Nékolik kazuistik popisuje také pozitivni
ucinky blokddy komplementu po poddni cytostatik, jako je
gemcitabin, mitomycin C, ¢i po 1é¢bé derivaty platiny.

Obecné Ize fici, Ze kli¢ova je u nemocnych trpicich
sHUS lécba zdkladniho onemocnéni. Lécbu ekulizumabem
bychom méli zvazit u téch nemocnych, u nichz nedochd-
z{ ke zlepSeni hematologickych a rendlnich parametrt
po preruseni vyvoldvajici noxy ¢i zalé¢eni zdkladniho one-
mocnéni. V rozhodovdni o zahdjeni 1é¢by ndm pomiize
zejména hematologickd odezva, protoze obnoveni rendlni
funkce muze trvat déle (i tydny). Terapie ekulizumabem
byvd spojena s vyssi pravdépodobnosti normalizace hema-
tologickych parametrti, ne u vSéech nemocnych vsak dojde
k obnoveni rendln{ funkce. DilleZité je i nacasovdni 1é¢by.
Terapii neni vhodné (a vétsSinou ani technicky mozné)
zahajovat difve nez za sedm dni od prvnich projevii one-
mocnéni, abychom mohli posoudit pfipadny efekt lécby
primarni choroby. Na druhou stranu by zahdjeni 1é¢by
nemeélo nastat za dobu delsi nez 14 dnti, aby nedoslo k ire-
verzibilnimu poskozeni ledvin. Idedlni nac¢asovani tedy
predstavuje interval mezi 7-14 dny. V pripad¢ zahdjeni
1é¢by ekulizumabem se doporucuje vyckat efektu po dobu
4-8 tydnt, poté zvazit pripadné vysazeni terapie.” Relapsy
onemocnéni u pacient trpicich sHUS byvaji vzacné.

Vhodné je mit na zteteli, Ze kazuistickd sdéleni vétsinou
prezentuji ptipady s pozitivnim efektem 1écby, zatimco o se-
lhan{ 1é¢by tak ¢asto nepiSeme. Pfi zvazovani 1écby je vzdy

dobré se podivat na etiologii SHUS a zvazit vSechny moznos-
ti lécby primarniho onemocnéni. Urcitou vyjimkou muze
byt 1é¢ba ekulizumabem u katastrofického antifosfolipido-
vého syndromu, ktery je spojen s vysokym rizikem ¢asné
morbidity i mortality.”®,, Aktivace* komplementu pti sHUS
navic mize byt pro organismus fyziologickym a protektiv-
nim mechanismem, kterym se brdni, a tudiz nenf vhodné
ji prilisné blokovat, zatimco ,,dysregulace* komplementu
pti aHUS predstavuje situaci, kterou je nutné regulovat.

Ekulizumab u nemocnych po transplantaci
ledviny (TxL)
U této skupiny nemocnych je zdsadni, zda aHUS byl jiz prici-
nou selhdni ledvin pfed TxL, ¢i zda se jednd o de novo aHUS.
Jde-li o nemocné s preexistujicim aHUS, je riziko re-
kurence onemocnéni po TxL vysoké (50-80 %) a casné,
proto se u nemocnych se stfednim ¢i vysokym rizikem
rekurence 1é¢ba ekulizumabem doporucuje.’ Vyjimkou jsou
nemocni s mutacemi v MCP, kde je riziko rekurence malé
(kolem 8-10 %). Lécba se 1id{ stejnymi pravidly a ddvko-
vanim jako u nemocnych bez TxL. Zasadni je, aby pacienti
dostali 1é¢bu jiz pred TxL (pokud jde o preemptivni vykon
¢i TxL od zivého dérce) ¢i nejpozdéji v den transplantace
(ukadaverdzniho dérce). Nemocni, kteti obdrzi 1é¢bu pred
TxL, majf vyrazné lepsi rendlni funkci a mensi potiebu
dialyza¢ni 1é¢by v pétiletém intervalu po TxL, neZ majf ne-
mocni, ktet 1é¢bu dostanou az po transplantaci.” Vysazeni
terapie je mozné, ale je zavislé na typu plivodni mutace
a na laboratornich ndlezech nemocného. Nemocni po TxL
jsou obecné ohrozeni vys$im rizikem relapst a pficinou je
zvysené riziko endotelidlntho poskozeni se sekunddrni akti-
vaci komplementu po TxL, které je zptisobeno ischemicko-
-reperfuznim poskozenim, rejekcemi a rizikovou medikaci.
KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes)
nedoporucuji vysazovat ekulizumab u déti s aHUS po TxL.
U nemocnych s de novo aHUS po TxL je také nutné
zvazit snizeni dévek ¢i vysazeni rizikové medikace (takro-
limus, sirolimus) a zaléceni pripadné infekce (chripka,
pneumonie, cytomegalovirovd infekce).

Zaver

I kdyz se celkova prognéza v poslednich letech zlepsi-
la, ztstava aHUS smrtelnym onemocnénim. Lécba eku-
lizumabem by v optimdlnim ptipadé méla byt poddna
u vSech nemocnych s aHUS a zvéZena u nemocnych tr-
picich sHUS, ktefi nereaguji na standardni 1é¢bu. Podle
etiologie HUS pak 1é¢bu bud’ véasné ukonc¢ujeme, ¢i v ni
pokracujeme. U détskych nemocnych je podavani ekuli-
zumabu povazovano za 1é¢bu prvni volby.> Nékteré dalsi
informace o této chorobé muzete nalézt na nové ziizeném
webu www.ahus.cz.
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| Karcinom ledviny a jeho Iécba

Doc. MUDr. Tomas Bluichler, Ph.D.

Onkologicka klinika 1. LF UK a Thomayerovy nemocnice, Praha

SOUHRN

Rendlni karcinom (renal cell carcinoma, RCC) je druhym nejcastéj$im urologickym nddorem. Pacienti s RCC
stadif I-IIT jsou léceni chirurgicky. Cilem systémové 1écby metastazujictho RCC (mRCC) je maximalni kontro-
la nddorové choroby za udrzeni uspokojivého celkového stavu nemocného. I kdyz se mRCC obecné povazuje
za nevylécitelné onemocnéni, posledni vysledky ukazuji, Ze u ¢dsti pacientli dochdzi k parcidlni, nebo dokonce
kompletni regresi nadort, kterd pretrvava bez dalsi 1écby. V terapii mRCC se uplatiiuje cilend 1é¢ba zamérena
na klicové drahy angiogeneze a buné¢ného metabolismu a 1é¢ba imunoonkologickd, piipadné kombinace uvede-
nych modalit. VétSina pacienti bude lé¢ena sekvencné nékolika 1éky nebo kombinacemi. Zdsadnim problémem
v soucasné klinické praxi je hleddni spolehlivého biomarkeru pro identifikaci spravného pacienta pro jednotlivé

1é¢ebné moznosti.

KLICOVA SLOVA: cilend 1écba - imunoterapie - renalni karcinom

Uvod

Karcinom ledvin (RCC) tvori asi 2-3 % vSech malignich
nddort v dospélosti. Podle poslednich dostupnych epi-
demiologickych udajii z roku 2017 je incidence néddoru
ledviny v Ceské republice 29,01 a mortalita 10,55 osoby
na 100 tisic obyvatel. Incidence i mortalita jsou v posled-
nich letech staciondrni, avSak incidence RCC je z neznd-
mych divodl u nds nejvyssi na svéteé.!

Asi u jedné ¢tvrtiny nemocnych jsou metastdzy pritom-
ny jiz v dobé¢ diagndzy, u dalsich 25-30 % je generalizace
zjisténa metachronné, tedy az pozdéji po radikdlnim od-
stranéni primarniho nddoru.

Nejcastéjsim histologickym typem RCC je svétlobu-
néény karcinom (asi 75 % vsech piipadt). V patogenezi
sporadickych RCC hraje vyznamnou roli snizeni exprese
nebo funkce von Hippelova-Lindauova (VHL) proteinu
zplsobené inaktiva¢nimi mutacemi nebo hypermetylaci
jeho promotoru. Dysfunkce VHL se vyskytuje u 83 % vSech
ptipadi RCC a 88 % pripadu svétlobunééného RCC. Svét-
lobunéény RCC je vysoce vaskularizovany nddor, ktery
invazivné roste a agresivné metastazuje. V disledku rela-
tivné vysoké exprese neoantigentl patii RCC mezi vysoce
imunogenni nddory.

Prehled lécby renalniho karcinomu
Zakladem terapie RCC stadii I-III je operace. Pokud je
to technicky mozné, prednostné by méla byt indikovana

nefron Setiici (parcidln{) nefrektomie. Oteviené, laparo-
skopické ¢i robotické operace maji podobné onkologic-
ké vysledky. Prognéza pacientii s rendlnim karcinomem
po nefrektomii zdlezi pfedev$sim na klinickém stadiu
onemocnéni a na dalsich parametrech, jako jsou stupen
diferenciace (grade) nddoru a pritomnost symptomu one-
mocnéni pred operaci.

Mimo Kklinické studie se adjuvantni 1é¢ba u pacientii
s resekovanym nddorem ledviny v souc¢asnosti nedopo-
rucuje, a to ani u nemocnych s vysokym rizikem. Pro-
béhlo totiz nékolik velkych studii s cilenymi 1éky typu
tyrozinkindzovych inhibitorti (TKI), které vSak nepfines-
ly jednoznacné vysledky. V nejvétsi studii S-TRAK doslo
k odddleni rekurence, ale celkové preziti bylo stejné v ra-
meni s adjuvantné podavanym sunitinibem i bez né¢j - 1ék
tedy nebyl schopen likvidovat mikrometastdzy a prispét
k vyléceni. Probihaji dalsi klinické zkousky, zejména s imu-
noterapii.

V terapii metastazujictho RCC (mRCC) se uplatiiuje
cilend lécba zamérend na klicové drahy angiogeneze a bu-
nécného metabolismu a lécba imunoonkologicka, pripadné
kombinace uvedenych modalit.”

Cilené 1éky u mRCC inhibuji dréhu vaskuldrnfho endo-
telidlniho rtstového faktoru (vascular endothelial growth
factor, VEGF) nebo regula¢ni komplex serin-threoninové
kindzy zodpovidajici za metabolickou a proliferacni ak-
tivitu buntkky mammalian target of rapamycin (mTOR).
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8.1 INcidence toxicity protinadoroveé imunoterapie a jeji casove souvislosti?

Incidence - vSechny stupné

Kozni 47-68
Gastrointestinalni 31-46
Jaterni 3-9
Endokrinnf 1-6

Z inhibitorti drdhy VEGF jsou v soucasnosti registrova-
ny tyrozinkindzové inhibitory receptoru VEGF (VEGFR)
sunitinib, pazopanib, sorafenib a axitinib, monoklondlni
protilatka proti VEGF bevacizumab, kabozantinib, multi-
funkéni blokator VEGFR a dalsich receptorit MET a AXL.
Registrované inhibitory molekuly mTOR zahrnuji evero-
limus a temsirolimus.

Zakladem imunoonkologické 1é¢by mRCC jsou léky
ze skupiny inhibitorti kontrolnich bodl imunity (check-
point inhibitors, CPI). Uspéchy CPI v onkologii v posledni
dekadé jsou nezpochybnitelné. V poslednich deseti letech
zpusobily tyto 1éky revoluci v 1é¢bé melanomu a podstat-
n¢ zlepSily prognézu pacientli s metastazujicim rendlnim
karcinomem, plicnim karcinomem, kolorektalnim karcino-
mem s mikrosatelitovou instabilitou, nddory sliznic hlavy
a krku, trojité negativnim karcinomem prsu, urotelidlnimi
nddory a s nékterymi dalsimi malignitami. Mezi inhibitory
drahy membranového proteinu programované bunécné
smrti (PD-1) registrované v 1é¢bé mRCC patii nivolumab,
pembrolizumab, atezolizumab a avelumab. Pod4vaji se sa-
mostatné, v kombinaci s dalsim CPI ipilimumabem (inhibi-
tor receptoru CTLA-4) nebo nové s inhibitory drahy VEGF.

Principy protinadorové imunoterapie a jeji toxicita
Fyziologickou roli receptort PD-1 a CTLA-4, jejichz in-
hibitory se v onkologii s ispéchem pouzivaji, je limitace
imunitni reakce proti cizorodym antigentim tak, aby nedo-
$lo k zdvaznému poskozeni orgdntl, nebo dokonce celého
organismu. Aktivace PD-1 ptispivd k anergii a vycerpani
T lymfocyti, tedy k inhibici jejich dlouhodobé protinddo-
rové aktivity. Tuto aktivitu lze obnovit nebo stimulovat
inhibic{ interakce mezi receptorem PD-1 na lymfocytech
a jeho ligandem PD-L1, ktery se nachdz{ na nddorovych
bunkdch a nékterych bunkdch infiltrujicich nddor (na-
pfiklad na makrofdzich). Tasuku Honjo a James Allison
obdrzeli za prozkoumdni funkce receptoru PD-1v roce
2018 Nobelovu cenu za medicinu a fyziologii.
Autoimunitni nezddouci u¢inky CPI jsou relativné cas-
té, zejména v pripadé poddvani kombinaci imunoonko-
logickych 1€k, avSak fatdlni priibéh téchto nezddoucich
ucinkd je pri spravné a véasné 1é¢bé nastésti vzacny. Navic
je jiz prokdzana souvislost mezi efektem imunoterapie
a vyskytem autoimunitnich nezddoucich ucinkt. Proto
lze usuzovat i na spolecnou podstatu a neoddélitelnost
lécebného a terapeutického ucinku a zaméfrit usili hlavné

Typicka doba vzniku toxicity

Incidence grade 3-4 (tgdny od zahajeni lécby)

0-L 2-3
8-23 6-7
3-7 6-7
1-5 9+

na dostate¢nou edukaci nemocnych a pfipravenost onko-
logickych pracovist rychle a efektivné v piipadé nezddou-
cich ucinkd zasdhnout.

Aktivace imunitniho systému a ndsledné autoimunitni
poskozeni mohou postihovat jakykoliv organ nebo tkan,
nejcastéji vak byvaji postizeny kiZe, tlusté stfevo, jitra,
plice a $titnd zldza (tab. 1). Zatimco autoimunitni nemoci
se obvykle vyvijeji mésice az roky s pozvolnym zhorsova-
nim ptiznakd, projevy autoimunity u pacientt 1écenych
CPI jsou velmi akcelerované a rozvijeji se v prubc¢hu né-
kolika dntL.

Optimalizace imunoonkologické lécby mRCC
Cilem systémové 1é¢by mRCC je maximdlni kontrola na-
dorové choroby za udrzeni uspokojivého celkového sta-
vu nemocného. A¢ je mRCC povazovan za nevylécitelné
onemocnéni, posledni vysledky ukazuji, ze u ¢asti pacien-
th dochdzi k parcidlni, nebo dokonce kompletni regresi
nadort pretrvavajici bez dalsi 1écby. Téchto ,de facto“
vylécenych pacientt je kolem 2-3 % po 1é¢bé TKI a 10 %
po imunoonkologické 1é¢bé¢ CPIL* Proto je u vybranych
nemocnych indikovéna intenzivni terapie imunoonkolo-
gickymi kombinacemi, ktera je sice relativné toxickd, avSak
muze vést k uplnému vyléCeni pacienta s metastazami.

I kdyz jisté bude jesté néjakou dobu probihat optima-
lizace 1écebnych strategii zamérenych na imunoonkolo-
gickou 1é¢bu, jiz nyni 1ze definovat nékteré zévéry pro
praxi a tkoly pro klinicky vyzkum nejblizsi budoucnosti.

Jednou z moznosti zlepSeni icinku protinddorové imu-
noterapie je ovlivnéni stfevniho mikrobiomu. V dnesni
dobé je jiz prokazano, ze efekt imunoterapie u nemoc-
nych s metastazujicim melanomem i nezadouci u¢inky
1é¢by do jisté miry zaviseji na slozeni strevni fléry. Toto
slozeni by pritom mohlo byt celkem jednoduse ovlivni-
telné probiotiky, antibiotiky, pfipad¢ transplantaci stolice
od pacientti, u nichz imunoonkologickd 1écba dobie zabira,
moznd dokonce i napfi¢ diagnézami.

Dal$im dulezitym ukolem je hledani a validace bio-
markeru, ktery by umoznil individualizaci lé¢by - vybér
optimdlniho 1éku, kombinace nebo sekvence. Celkem lo-
gicky byla za takovy biomarker povazovédna exprese PD-L1
na nadorovych burikdch, avsak vysledky nejsou jednoznac-
né, a pravé u mRCC tento biomarker nefunguje. Dal§im
zkoumanym parametrem je kvantita nadorovych antigend,
které nddorovou buiiku ,,zviditelni“ pro imunitni systém.
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Existuje korelace mezi antigenicitou nddoru a poctem
novych mutaci, tedy parametrem nazvanym mutacni naloz
(tumour mutation burden, TMB). Ani tento biomarker
vsak neni pro predikci odpoveédi na imunoonkologickou
1é¢bu mRCC spolehlivy.

V prospektivnich studiich se biomarker hledd v mo-
lekuldch ucinkujicich ve tfech biologickych procesech se
zdsadnim vyznamem pro karcinogenezi RCC a nddorovou
imunologii: nddorova angiogeneze, preexistujici imunita
a nédorové mikroprostiedi. U¢innost klasickych TKI pre-
dikuje vysokd angiogenni aktivita. Imunoonkologickd 1écba
je zase ucinnd u pacientt s dobrou preexistujici imunitou
(dobra funkce efektorovych T lymfocytit) a s nizkym poc-
tem imunosupresivnich myeloidnich bunc¢k infiltrujicich
nador. Myeloidni zanétlivy infiltrat v naddoru je spojen
s vysokou expresi interleukinu 6 (IL-6), prostaglandin
a skupiny chemokintit CXCL8. Vysledkem je potlaceni pro-
tinddorové imunity. Blokdda dréhy VEGF do urcité miry
tuto imunosupresi koriguje, a proto je u téchto nemocnych
1é¢bou volby asi kombinace CPI a TKILS

I kdyz se zd4, ze expresni analyza by mohla slouzit jako
biomarker v klinické praxi, na validaci si jesté musime
pockat. Navic u takto rozsghlé analyzy bude jisté problém
s kvantitou a kvalitou vzorku (biopsie) a s nddorovou he-
terogenitou.

Zavér

Validovany biomarker pro vybér 1écby u mRCC tedy v sou-
Casnosti nemame k dispozici. Vétsina pacientd bude 1écena
sekvencné nékolika z vySe uvedenych 1éki nebo jejich
kombinacemi. Tyto sekvence nejsou obvykle zaloZeny
na dtikazech z prospektivnich studii, nicméné spiSe na na-
zoru expertl. Z verejného zdravotniho pojisténi se stan-
dardné hradi tii linie 1é¢by. Uhradov4 omezeni pro 1é¢bu
mRCC jsou v Ceské republice relativné komplikovana
a v redlné praxi vyrazné ovliviuji zvoleny lé¢ebny postup.

Podporeno MZ CR - RVO Thomayerova
nemocnice — TN 0064190.
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NELL-1 - novy antigen
u membranozni nefropatie

Sethi S, Debiec H, Madden B, et al. Neural epidermal growth factor-like 1 protein (NELL-1) associated

membranous nephropathuy.
Kidney Int 2020,97:163-174.

Membrandzni nefropatie (MN) je zptsobena autoprotilat-
kami proti antigentim v glomeruldrni bazalni membrdn¢
(GBM) a naslednou tvorbou komplext antigen-protildtka.
Cilovym antigenem je u pacientti s primarni MN ptibliz-
né v 70 % PLA2R (M-typ receptoru pro fosfolipdzu A2)*
av1-5% THSD7A (thrombospondin type-1 domain-con-
taining 7A).> Cilovy antigen nebo cilové antigeny ve zby-
vajicich pripadech primdrni MN dosud nebyly odhaleny
a pokusit se o jejich objasnéni bylo cilem komentované
studie.

Pro identifikaci hlavnich proteint nachdzejicich se
v tkdni u MN byla pouzita metoda laserové mikrodisekce
s hmotnostni spektrometrii. Ta byla poté doplnéna imuno-
histochemif a imunofluorescenci pro moznost lokalizovat
a ddle charakterizovat nalezené proteiny.

Vyuzité vzorky pochdzely z Mayo Clinic v USA z let
2015-2018. V kontrolni{ skupiné pro hmotnostni spektro-
metrii bylo 111 vzorkt (napf. diabeticka nefropatie, mini-
malni zmény, fokalné segmentalni glomerulosklerdza, IgA
nefropatie i PLA2R-pozitivni MN), pro imunohistoche-
mickou analyzu bylo v kontrolni skupiné 20 biopsii. Jako
valida¢ni kohorta byly vyuzity vzorky z Francie a Belgie.

Do ,,pilotni“ kohorty bylo vybrdno 35 rendlnich biopsii
s PLA2R-negativii MN. Pomoci tandemové hmotnostni
spektrometrie byl u 6 pacientt s PLA2R-negativni MN
nove detekovan protein NELL-1 (neural epidermal growth
factor-like 1, volné prelozeno jako nervovy protein s do-
ménami podobnymi epidermdlnimu rstovému faktoru-1).
Vsechny kontroly véetné PLA2R-pozitivnich ptipadd MN
byly negativni.

Nésledné bylo 35 vzorku z pilotni kohorty a 91 dalsich
PLA2R-negativnich pfipadiit MN (,discovery* kohorta)
vySetfeno imunohistochemicky se znacenim NELL-1
a nalezeno bylo 29 pozitivnich biopsii (23 %; 6 z pilotni
a 23 vzorkl z ,,discovery“ kohorty). VSechny pozitivni
vzorky vykazovaly jasnou (2-3+/3) granuldrni pozitivitu
pro NELL-1 podél GBM, kterd zrcadlila granuldrni depozi-
ta IgG podél GBM. Kolokalizace NELL-1 a imunoglobulinu
G (IgG) podél GBM byla potvrzena dale metodou konfo-

kalni fluorescencni mikroskopie. Kontrolni vzorky (op¢t
véetné PLA2R-pozitivnich pfipadtt MN) byly i metodou
imunohistochemie potvrzeny jako negativni.

Pozitivni vzorky z ,,discovery* kohorty vySetfené imu-
nohistochemicky byly (v pfipadé dostupného materia-
lu, N = 14) ddle vySetteny také tandemovou hmotnostni
spektrometrii, kde byla pfitomnost NELL-1 potvrzena
u vsech 14 pfipadd. U NELL-1-asociované MN bylo zjisté-
no zastoupeni vsech ¢tyt tiid IgG, nejvice IgG1, ndsledné
IgG3, IgG2 a nejméné IgG4.

Ve valida¢ni kohorté bylo vysetfeni na pritomnost
NELL-1 pozitivni u 5 z 84 (5,9 %) PLA2R-negativnich
a THSD7A-negativnich biopsii (tfi pozitivni pacienti pro-
chdzeli z francouzské [45 vzorkl] a dva z belgické kohorty
[39 vzorktl]). Prvni pripad byl vySetfen metodou imu-
nohistochemickou i imunofluorescencni (IF), v dalsich
Ctyfech ptipadech byl prikaz NELL-1 proveden jiz pouze
IF metodou.

S vyuzitim rekombinantntho lidského proteinu NELL-1
a metody western blot byla studovana i pfitomnost cirku-
lujicich anti-NELL-1 protildtek v séru u péti pacientii (Ctyr
z valida¢ni a jednoho z ,discovery“ kohorty). VSech pét
pacientii vykazovalo reaktivitu s NELL-1, zatimco kontroln{
vzorky byly negativni. U jednoho pacienta s dostupnymi
opakovanymi vzorky nabranymi v pribéhu sledovéani byl
patrny pokles této reaktivity jiz v dobé zahajeni 1é¢by rituxi-
mabem a jeji ndsledné kompletni vymizeni. Predominantni
tfidou IgG u protildtek proti NELL-1 byla i zde tfida IgG1
u dvou ze tfi vySetienych pacientt, zatimco u jednoho pa-
cienta byla popsana pfitomnost IgG1, IgG2 i IgG4.

V pilotni a ,discovery“ kohorté bylo nalezeno celkem
29 ptipadi NELL-1-asociované MN ze 126 vySetfenych
(celkem 15 muzil a 14 Zen s prumérnym vékem v dobé
diagndzy 63 let, primérnou vstupni koncentraci kreatini-
nu 150 pmol/1 a proteinurif 6,9 g/24 hodin). Kromeé pozi-
tivity antinukledrnich protildtek u jednoho pacienta bylo
u vSech ostatnich sérologické vysetfeni (véetné hepatiti-
dy) negativni. Renalni biopsie byla u vSech hodnocena jako
typickd primdrni MN, bez zndmek piipadné sekundarity.
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U tf1 pozitivnich ptipadi ve francouzské validacni
kohorté byla v dobé diagnézy MN nebo kratce po jejim
stanoveni zjisténa ptritomnost nddorového onemocné-
ni (jedenkrat karcinom plic, jedenkrdt metastazujici
karcinom slinivky a jedenkrdt metastazujici karcinom
prsu). V belgické skupiné byl u jednoho ze dvou po-
zitivnich pacientti osm mésici po stanoveni diagndzy
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Membrandzni nefropatie je castym ndlezem v rendlnich biop-
siich u pacientii s nefrotickym syndromem. U mdlokteré nefro-
logické diagndzy byl za poslednich piiblizné deset let ucinén
takovy pokrok v porozumént patogenezi a podstaté onemocnént
jako prdvé u MN. Objev PLA2R antigenu a anti-PLA2R pro-
tildtek v roce 2009' byl skutecné revolucnim z hlediska pii-
stupu k pacientiim s MN a vedl i ke zméné naseho klinického
algoritmu pro volbu 1écby. Pozitivita anti-PLA2R protildtek
mitZe nejen podporit (i neinvazivni — sérologickou) diagndzu
primdrni MN, ale jejich sledovdni v case miiZe potvrdit nastu-
pujict imunologickou odpovéd’ (pokles koncentrace protildtek),
kterd, jak zndmo, mitZe o mésice predchdzet odpovédi klinické
(poklesu proteinurie), vzestup protildtek pak zase v nékterych
piipadech predpovidd riziko relapsu.’=

V dalsich letech doslo k objevu antigenu THSD7A (throm-
bospondin type-1 domain-containing 7A)* a v voce 2019 pribyl
i exostosin, ktery se nachdz{ zefjména u pacientii s autoimunitni
sekunddrni MIN.° Stdle ale zbyvalo ag 20 % ptipadit primdrni
MN, kde nebyl antigen zndm nebo dosud nalezen. Prdveé na tyto
pacienty se soustiedila komentovand prdce, kterd objevila zcela
novy antigen u MN, protein NELL-1.

Gen NELL-1 kéduje protein o velikosti 9o kDa a jeho vy-
sokd exprese je nachdzena v osteoblastech, nadmérnd exprese
u pacientii s kraniosynostézou.” V ledviné je exprese NELL-1
normdiné vyssi v tubulech nez v glomerulech, 1 kdyZ cdst bunék
v glomerulech miiZe NELL-1 exprimovat. NELL-1-asociova-
nd MN se ale zdd byt prvnim onemocnénim ledvin spojenym
s nadmérnou expresi NELL-1. Pozitivita byla jiSténa u pacien-
tii se spiSe vys$sim vékem (primér 63 let) a nebyl zjistén rozdil
mezi pohlavim. VySetieni provedend v komentované studii
celkem presvédcivé dokazujt, Ze NELL-1 je skutecné ctlovym
antigenem u podskupiny pacientit s MN, 1 kdyZ jeho presnd
lokalizace na podocytech must byt jesté oxrejmena, stejné jako
moZnd tiloha anti-NELL-1 protildtek v patogenezi onemocnént.

MN zjistén urotelidlni karcinom, zatimco u pacientl
v pilotni i ,discovery*“ kohorté zadné malignity zjis-
tény nebyly.

Zavérem autori shrnuji, Ze nové identifikovali protein
NELL-1 ptitomny u ¢dsti PLA2R-negativnich pripadtit MN
podél GBM. NELL-1-asociovand MN se pak zdd byt samo-
statnym podtypem primdrni MN.

Zajimavé, ale ne 1iplné jasné jsou také rozdily mezi pivodni
(pilotni a ,,discovery*) kohortou pacientit = Mayo Clinic v USA
a evropskymi validacnimi kohortami, a to jak v celkovém procen-
tu pozitivnich piipadii, tak v pritomnosti pacientii s malignim
onemocnénim. Procento NELL-1 pozitivnich pacientii bylo po-
merné vyrazné vyssi v americké nez v evropské skupiné pacientit
(23 % vs. 6 %), a 1 kdyz, jak navrhuji autors, k tomu miize
prispivat roxdilné genetické pozads, voli miiZe hrdt i to, Ze ev-
ropské pripady onemocnéni MN ve studii byly PLA2R-negativni
i THSD7A-negativni, zatimco v USA byly pouze PLA2R-negativ-
nt. Jisté to bude vyZadovat ovérent v dalsich studiich a doplnéno
by mélo byt vySetveni NELL-1 u THSD7A-pozitivnich pacientil.3
Pokud by se relativné vysokd frekvence NELL-1-asociované MN
(16 % z celkem 210 vySettenych pripadit) potvrdila, stane se
NELL-1 druhym nejvyznamnéjsim antigenem u MN, nebot jeho
vyskyt je ziejmé Castést ne vyskyt THSD7A.

Dalsim rozdilem, ktery must byt vysvétlen v dalSich studiich,
Je vysokd pritomnost pacientii s malignim onemocnénim mezi
NELL-1-pozitivnimi MN v evropské skupiné pacientii (80 %
2 NELL-1 pozitivnich), kterd nebyla zjisténa v americké skupi-
né. Vyssi asociace s malignim onemocnénim byla diive popsdna
i u pacienti s pozitivitou THSD7A, kde v nékterych pripadech
byla popsdna i nadmérnd exprese THSD7A v nddorové tkdni
a u THSD7A-pozitivnich pacientit bylo doporuceno provedent
screeningu malignity.>® Je moné, Ze se v pripadé NELL-1 jednd
o ndhodnou koincidenci, ale je také mozné, Ze u ¢dsti pacientit
s NELL-1-asociovanou MN a nddorovym onemocnénim je MN
ve skutecnosti sekunddrni.

Pres nékteré nejasnosti a nutnost budoucich studit, které
doplni nase stavajici poznatky, je objev NELL-1 u membrandz-
ni nefropatie dal$im vyznamnym krokem k pochopent tohoto
onemocnéni. Cas ukdZe, zda se stanovent anti-NELL-1 proti-
ldtek stane soucdsti naseho rutinniho vySettovaciho postupu
u pacientii s MN.
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Kalcifikace koronarnich tepen
v predialgze - ovlivnéni reziduadlni funkce
ledvin a celkové mortality pacientu

Lamarche MC, Hopman WM, Garland JC, et al. Relationship of coronary artery calcification with renal
function decline and mortality in predialysis chronic kidney disease patients.

Nephrol Dial Transplant 2019,34:1715-1722.

Kardiovaskuldrni onemocnéni (KVO) se fadi mezi hlavni
pfi¢iny mortality u nemocnych s chronickym onemocné-
nim ledvin (chronic kidney disease, CKD).! Vy$si Cetnost
umrti na KVO je u pacienti mimo jiné zptisobena vyssim
vyskytem netradi¢nich rizikovych faktort, jako je kalci-
fikace korondrnich tepen (coronary artery calcification,
CACQ), které jsou asociovany s abnormdlni homeostdzou
kalciofosfatového metabolismu (chronic kidney disease-
-mineral bone disorder, CKD-MBD), dile pak soucasné
s vysokou prevalenci tradi¢nich framinghamskych rizi-
kovych faktorti.>3

U pacientt s CKD je piitomna vy$si prevalence a zévaz-
nost CAC ve srovndni s kontrolnimi skupinami podle véku
a pohlavi.* Jiz v praci americkych autort byla u pacientti
s mirnou ¢i stfedné zdvaznou rendlni dysfunkei popsana
2,2krat-6 4krat vyssi pravdépodobnost pritomnosti CAC
nez u jedinct s normalni odhadovanou glomerularni fil-
traci (estimated glomerular filtration rate, eGFR).5 Mezi
dilezité prediktory zdvaznosti CAC u populace nemoc-
nych s CKD bez nutnosti dialyzacni 1écby patfi pritom-
nost diabetes mellitus ¢i vazba na pohlavi, avSak samotna
uroven rendlni funkce s ni neni dtisledné spojena.®” Mezi
prediktory ovliviiujici progresi CAC se radi vstupni skére
CAC, vstupné nizsi eGFR, vyssi fosfatemie a ptitomnost
typickych kardiovaskuldrnich rizikovych faktort, zahrnu-
jicich muZské pohlavi a diabetes mellitus.®

Skére CAC vyjadfuje mnozstvi vapniku v aterosklero-
tickych pldtech korondrnich tepen pomoci multidetek-
torové vypocetni tomografie (CT) s dobrou rozliSovaci
schopnosti i u pohybujicich se organt. Vysetfeni pomoci
nativni CT korondrnich tepen je synchronizovdno s EKG
ktivkou k presnému zobrazeni korondrnich kalcifikaci.
Hodnota skoére je vysledkem souctu plochy kalcifikaci
na ziskanych CT obrazech vyndsobeného kofaktorem,
jehoz hodnota vychdzi z denzity kalcifikace. Vyjadruje se
jako Agatstonovo skoére — bezrozmérné ¢islo, nezavisly
faktor hodnotici riziko KVO (o - velmi nizké riziko, 1-10 -

nizké riziko, 11-100 - zvySené riziko, 101-400 - vysoké
riziko, = 401 - velmi vysoké riziko). Zvysené skore CAC je
nezavislym rizikovym faktorem mortality jak u vSeobecné
populace,’ tak u pacientti s CKD ¢i s terminalnim selhdnim
ledvin (ESRD).®

CAC jsou rozsdhlejsi, a navic ¢astéji pozorovany u pa-
cientl s onemocnénimi ledvin asociovanymi s akcele-
rovanou aterosklerézou ve srovndni s jinymi pricinami
vedoucimi k poskozeni ledvin."” Je tedy ziejmé, Ze progrese
kalcifikaci v ledvinném cévnim fecisti je jednou z kauzal-
nich pti¢in progrese CKD do ESRD. S nartstajicim poctem
nemocnych s CKD v populaci vSeobecné stoupd zdjem
o vyhledavdni faktort zamezujicich zhorseni funkce led-
vin, a to zejména pak u pacientli v predialyze.

Dosud nebylo popséno, zda zdvaznost korondrnich kal-
cifikaci, vyjadfend pomoci skére CAC, je v dlouhodobém
horizontu spojena s progresi CKD do ESRD. Cilem pro-
spektivni studie bylo vyhodnoceni asociace CAC s pokle-
sem rendlni funkce, s rozvojem ESRD a celkové mortality.

V obdobi od ¢ervna 2005 do bfezna 2007 bylo v ka-
nadské nemocnici Kingston General Hospital (KGH)
zatrazeno do sledovani 178 bélosskych pacientt s pritom-
nosti rizikovych faktort CAC bez anamnézy KVO® nebo
s pritomnosti CAC v souvislosti se zdsobami vitamind D
¢i K. Kritérii pro zatrazeni do studie byly vék nejméné
18 let, pritomnost CKD 3.-5. stadia podle mezindrodnich
guidelines (National Kidney Foundation Kidney Disease
Outcomes Quality Initiative, NKF KDOQI), neuzivani
warfarinu v anamnéze. Klinickd data byla hodnocena
na zaklad¢é anamnézy pacienta a prehledu jednotlivych
sledovanych parametrt zahrnujicich vék, pohlavi, diabetes
mellitus, hyperlipidemii, KVO (symptomy anginy pectoris
nebo srdec¢niho selhdni, anamnéza kardiovaskuldrni piiho-
dy), onemocnéni perifernich tepen (anamnéza tranzitorni
ischemické ataky ¢i cévni mozkové prihody, klaudikaci),
arteridln{ hypertenzi, koufeni (alespon jedna cigareta den-
né béhem predchozich Sesti mésict), uzivani kalcitriolu,

14 postgradualni nefrologie - rocnik XVIIl « c¢islo 1 « bfezen 2020



kalciovych vazact fosfati nebo vitaminu D, dodrzovani
omezen{ prijmu vapniku ¢i fosforu ve strave. Jednotlivé
laboratorni nélezy byly zprimeérovany za obdobi posled-
nich Sesti mésict (sérovd koncentrace fosforu - P, sérovd
koncentrace vdpniku korigovand na koncentraci albuminu,
parathormon 2 - PTH, alkalickd fosfatdza - ALP a C-reak-
tivn{ protein — CRP) nebo ziskdna jako samostatnd meteni
(mnozstvi subkarboxylovaného osteokalcinu - % ucOC,
osteoprotegerin - OPG, kalcidiol, kyselina mocova, hor¢ik,
pomeér koncentrace albuminu/kreatininu v moci - UACR,
koncentrace kreatininu v séru - sCr). Veskeré analyzy pak
byly dokonéeny v laboratoti KGH k eliminaci mezilabo-
ratornich odchylek.

U vsech ucastnika studie byly CT vysetfenim hodno-
ceny CAC, kontrolni CT skeny v roce 2009 (po ptiblizné
tfech letech od ukonceni studie) byly provedeny celkem
u 94 pacienttl.

Ze 178 ptvodné zarazenych pacientl bylo 10, respektive
18 pacientli vylouceno ze sledovani v pritbé¢hu dal$ich péti
a deseti let. Primérny vék zarazenych pacientt byl 61 let
(od 22 do 85 let), s témét polovinou (46 %) nad 65 let.
Primérnd eGFR byla 26 (+ 12) ml/min/1,73 m> Jednalo se
pfevazné o muze (62 %), témér polovina méla diabetes
(44 %) a vétsina z nich mela arterialni hypertenzi (93 %).
Triapadesat sledovanych pacientl (30 %) mélo CKD 3. sta-
dia, 90 (51 %) CKD 4. stadia a 35 (20 %) se nachdzelo v nej-
pokrocilej$im stadiu chronického onemocnéni ledvin, tedy
CKD s. stadia. Zatimco sledované laboratorni parametry se
signifikantné lisily, rozdily skére CAC mezi jednotlivymi
stadii CKD nebyly statisticky vyznamné (p = 0,92).

Zastoupeni ESRD u prezivsich pacientti ¢inilo 33 %
(n =58) as50% (n =89) po peti, resp. deseti letech.
Nezavislymi prediktory rozvoje ESRD po péti letech
byly UACR a eGFR. Po deseti letech sledovani eGFR jiz

KOMENTAR

dale nepredstavovala signifikantni faktor, ale zvysSujici se
skore CAC bylo nezavislym prediktorem rozvoje ESRD
(pomér Sanci [OR] 2,3, 95% interval spolehlivosti [CI]
1,07-4,93).

Podle modelu stratifikujictho pacienty na zdklad¢ ka-
tegorii CAC ucastnici s niz§im skére CAC méli delsi cas
do rozvoje ESRD (p = 0,078). Ackoliv se tento trend tykal
vétSiny pacientt, 25 pacientli s minimdlnim CAC (1-9)
meélo nejvyssi zastoupent, co se tyce rozvoje ESRD. Tato
kohorta pacientil s nejnizsim CAC byla nejmladsi a méla
nejzévaznéjsi parametry CKD-MBD (zahrnujici ALP, fo-
sfor, souc¢in CA x P, PTH a UACR, nejnizsi eGFR a kal-
cidiol) ve srovndni s ostatnimi kategoriemi CAC. V této
skupiné pacientt byla piitomna signifikantné vyznamna
progrese CAC, s nejvy$simi procentudlnimi roénimi zmé-
nami (p = 0,006).

U 71 pacientt, ktefi nedospéli do ESRD, byl pramérny
procentudlni pokles eGFR po péti letech 15 %. ZvySujici
se hodnoty PTH, UACR a skére CAC byly nezavislymi
prediktory poklesu eGFR po péti letech.

Mortalita po péti, resp. deseti letech ¢inila 15 % (n = 27)
a 30 % (n = 54). Mezi prediktory mortality po péti letech
patril veék, pritomnost diabetes mellitus a eGFR, po deseti
letech pak navic skore CAC.

Podskupina 94 pacienti absolvovala kontrolni CT
vySetfeni s vyhodnocenim skére CAC v ndsledném pri-
mérném obdobi sledovani 36,5 (+5,8) mésice. Vstupni
univaria¢ni analyza k identifikaci faktorti spojenych s mi-
nimalné 15% progresi kalcifikaci ukdzala vyznamnou aso-
ciaci s eGFR, indexem télesné hmotnosti (BMI), ALP, P,
% ucOC, CRP a UACR. Nésledujici multivaria¢ni analyza
s ro¢nim hodnocenim vyvoje CAC identifikovala UACR
a % ucOC jako nezavislé prediktory progrese kalcifikace,
nikoliv vSak vstupni CAC.

MUDr. Karolina Kratka, Ph.D.; MUDr. Magdaléna Dusejovska, Ph.D.; prof. MUDr. lvan Rychlik, CSc., FASN, FERA

Cilem komentované prdce bylo posoudit vztah mezi skére CAC
a poklesem rendlni funkce, rizikem rozvoje ESRD a celkové
mortality po péti, resp. po deseti letech u pacientit s CKD
3.-S. stadia. Z vysledkil studie je zi'ejmé, Ze CAC jsou asocio-
vdny s poklesem rendlni funkce, rozvojem ESRD a ovlivnénim
celkové mortality u pacientii s CKD 3.-5. stadia.

Vysledky studie ddle potvrzufi vystupy z predchozich studii,
je2 ukdzaly, Ze zvysené skére CAC je nezdvislym rizikovym fak-
torem pro ovlivnént celkové mortality u nemocnych s CKD nebo
ESRD." Zatitm Zddnd dosud provedend studie neprokdzala
vztah mezi zdvaZnosti CAC a dlouhodobym poklesem rendlni
funkce a rozvojem ESRD, kromé jediné studie hodnotici pokles
rendini funkce pouze po jednorocnim sledovdni.#

Skére CAC bylo nezdvislym prediktorem poklesu eGFR
po péti letech a rozvoje ESRD po deseti letech. P¥i rozdélent

Vv s

pacientii do podskupin byla vyssi hodnota skére CAC vSeobec-

né spojena s progresi CKD do ESRD. Vyyjimku predstavovala
skupina 2§ pacientu s minimdInimi kalcifikacemi (skére 1-9),
ktert méli Casnéjst rozvoj ESRD oproti pacientiim se zdvainym
stupném kalcifikact. Analyza této podskupiny pacientii identifi-

Vv /s

kovala kohortu jedincit mladsiho véku s vyssi zdtéi typickymi
rizikovymi faktory onemocnént ledvin, jako jsou nejniZsi eGFR
a nejvyssi UACR, stejné tak nejpokrocilejsi stadia CKD-MBD
(zahrnujici nejvyssi koncentrace ALP, fosfatemii a kalciofosfa-
tovy soucin) a nejvysst procentudlni rocni navysent zdvaznosti
CAC. Z téchto kategorii pouze vék, kalcidiol, fosfatemie, UACR
a nejvétsi procentudini zmény CAC dosdhly vyznamnosti mezi
stupni (kategoriemi) CAC. Diwvod pro vyssi zastoupeni ESRD
v této podskupiné je pravdépodobné multifaktoridini s podilem
typickych parametrii CKD (UACR a eGFR), miladsiho véku
pacientii s delsi dobou preZiti, s pritomnosti pokrocilejsiho
stadia CKD-MBD, a ddle ¢dstecné z ditvodu progrese CAC.
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V komentované prdci byly parametry CKD-MBD a dal$i
kostni markery (OPG, % ucOC) nezavislymi prediktory ESRD
po péti i deseti letech.

Podobné jako v predchozich publikovanych pracich nebyla
v této studii zdvaZnost CAC asociovdna s eGFR (i stadiem
CKD.®™s Naproti tomu vysledky jinych studif prokazuji linedr-
ni vzestup v zdvaznosti CAC se zhorsujici se rendini funkci.*”
Tato diskrepance ndlezii miufe pramenit z faktu, Ze CAC je
multifaktoridlni etiologie zahrnujict soucasné medidlni a in-
timdin{ kalcifikace a nejednd se o statickou proménnou. Navic
eGFR a stupeit CAC mohou byt asociovdny s jinymi marke-
ry poklesu rendini funkce (napr. UACR nebo CKD-MBD) ¢i
s dal$imi faktory vdzanymi k CAC jako diabetes mellitus™
nebo uivani statinu,” jez oba maji vysujici se prevalenci se
2vysugict se zdtéZi CAC v populaci.

Kalcifikace cév jsou silné asociovdny s CKD-MBD."* CKD-
-MBD je zndmym diisledkem CKD, markery CKD-MBD se
ukdzaly byt dileZitymi v zdvaZnosti CAC a jejich progrese
u CKD i pacientit s ESRD. Celkové vzato, ndlezy v této prdci
v kombinaci s jinymi studiemi vyzdvihuji roli pokrocilého one-
mocnént ledvin (ddno nizkou eGFR a signifikantni albumin-
urif) a CKD-MBD odchylek v progresi CAC. Navic je potreba
povaZovat vztah mezi CKD a CAC za vzdjemné provdzany,
spojeny se zhorSovdnim rendIni funkce a ndsledné s CKD-MBD
podporujict kalcifikace. Tyto ndlezy zdiiraznuji CKD-MBD
a jeji reguldtory jako potencidlné modifikovatelné cilové pa-
rametry v prevenci progrese CAC.

Pri hodnocent vysledkii studie si musime byt védomi celé
Tady limitujicich faktori. Kontrolni CT skenovdni bylo pro-
vedeno pouze u zhruba poloviny ucastnikii studie, coZ omezuje
moZnost zahrnout tuto proménnou do multivariacni analyzy.
Ndlezy prezentované zejména v kohorté pacientii s vyskytem
minimdlnich kalcifikaci, kteri méli nejvyssi procento CAC
progrest s ndslednym rozvojem ESRD, zdiiraziiuje potiebu
opakovaného méreni CAC ve stratifikaci rizika rozvoje ESRD.
Pougzité Agatstonovo skére k hodnoceni CAC miie byt varia-
bilngjsi a méné spolehlivé nez volumetrickd metoda. Konec-
né studie byla demograficky omezena na bélosskou populaci.
Z vysledki jinych publikovanych studif je zvejmé, Ze bélosskd
populace md prinejmensim stejné zastoupeni CAC ve srov-
ndni s Afroamericany, obyvateli USA ¢inského pivodu nebo
s hispdnskou populact.’®

Zavérem Ize shrnout, Ze skore CAC je asociovdno s akcele-
rovanym poklesem rendint funkce, s krat$i periodou do roz-
voje ESRD a se zvySenou celkovou mortalitou u nemocnych
s CKD 3.-5. stadia. Na zdkladé predchozich znalosti vatahu
mezi niZSi eGFR a odchylkami CKD-MBD, asociace mezi pa-
rametry CKD-MBD se zdvaznosti CAC v této studii prokd-
zané asociace skore CAC s rizikem rozvoje ESRD a celkovou
mortalitou spoletné zdiwodiuje, Ze diislednéjsi management
1écby zaméreny na faktory oviivitujict kalcifikace cév by mohl
poskytnout terapeutické moznosti v prevenci progrese CKD
a rozvoje ESRD, v konecném diisledku mitZe také vést ke sniZent
celkové mortality.
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Subklinicka nefrosklerdza zijiciho darce
ovliviuje vysledek transplantace ledviny

Issa N, Lopez CL, Denic A, et al. Kidney Structural Features from Living Donors Predict Graft Failure

in the Recipient.
JAm Soc Nephrol 2020,31:415-423.

Transplantace ledvin od Zijicich ddrcti je nejlepsi metodou
1é¢by nezvratného selhdni ledvin. Samoztejmym predpo-
kladem darovani ledviny je vyborny zdravotni stav darce.
Je zndmo, ze vyssi vék a nizsi glomeruldrni filtrace (GFR)
dérce ledviny zvysuji riziko selhdni $tépu u ptijemce. Tyto
klinické charakteristiky, podobné jako u darct zemfelych,
predikuji dlouhodobou funkci stépu. Studie ukazuji na vy-
sokou variabilitu stupné nefrosklerdzy a poctu a velikosti
nefrond, které ovSem nekoreluji s klinickymi zkusenostmi,
a které se tak nemohou uplatnit pfi indikaci darcovstvi
ledviny. Cilem této studie bylo analyzovat histologické
ndlezy darcovské ledviny jako prediktory selhdni Stépu
u 2 293 paru prijemcd a jejich darct ve tfech transplantac-
nich centrech Mayo Clinic v letech 1999-2017, ktef{ m¢li
provedeno CT vySetfeni ledvin pred darovdnim a biopsii
darované ledviny pti samotné transplantaci. Do studie
nebyli zahrnuti pacienti ve vy$$im riziku selhdni $tépu,
tedy po ABo inkompatibilnich transplantacich, po pred-
chozich nerendlnich transplantacich a déti po transplanta-
cich a rovnéz ti nemocni, kterym selhala transplantovand
ledvina nebo zemfeli do jednoho mésice po transplantaci.
U vSech ddrct byla peclivé vySetfena funkce ledvin, véet-
né¢ méfené GFR a 24hodinové albuminurie. Kritéria pro
akceptaci darce se v prubéhu let vyvijela, ale v principu
vzdy obsahovala albuminurii < 30 mg a normdln{ GFR pro
dany vek. Dérci trpici diabetem anebo kardiovaskuldarnimi
komplikacemi nebyli zatazeni, kontrolovand hypertenze
a obezita (index télesné hmotnosti [BMI] < 35) byly po-
voleny. Pfi nefrektomii byla provedena jehlovd biopsie
kiry ledvin a vzorek byl fixovan a ulozen ve formalinu
a parafinu. Rezy o tloustce 2-3 pm byly nabarveny PAS
(periodic acid schiff) a trichromem a nasledné digitdlné
skenovany ve vysokém rozliSeni. Velikost nefronu byla
charakterizovdna primérnym objemem glomerulu bez
sklerézy, objemem kry na glomerulus a primérnou veli-
kosti tubulointersticia. Nefrosklerdza byla definovana poc-
tem globdlné sklerotickych glomeruli, procentem IF/TA
(intersticidlni fibrézou a tubuldrni atrofif), denzitou IF/TA
a zavaznosti arteriosklerézy. Pocet nefroni byl kalkulo-

van jako soucin objemu kiry a hustoty glomerult a GFR
jednoho nefronu jako podil méfené GFR a poc¢tu nefrond.
Demografické a klinické udaje o ptijemcich byly ziskdny
z databdze UNOS (United Network for Organ Sharing).

Béhem sledovani selhala (cenzorovano na umrti pti-
jemce) transplantovand ledvina u 287 nemocnych (12,5 %)
a 424 (18,5 %) prijemct zemtelo. Doba sledovani byla
6,3 + 3,8 roku. Nezdvislymi ddrcovskymi klinickymi pre-
diktory selhdni Stépu byly vyssi vék, cernosské etnikum
a vy$8i albuminurie/24 hodin. V pripadé rizikovych faktorti
pfijemce to byl mladsi vék pfijemce, cernosské etnikum,
diabetes, pri¢ina chronického onemocnéni ledvin (CKD),
neshody v HLA antigenech, pfedchozi transplantace, his-
torie dialyzy a opozdény rozvoj funkce Stépu.

Pritomnost IF/TA > 5 % a vetsi plocha tubult prediko-
valy selhdni Stépu. Po adjustaci modelu na vySe popsané
klinické rizikové faktory dérce a pifjemce (tzn. Ze se vylou-
¢l ze statistické analyzy) bylo cenzurované preziti Stépu
predikovano biopticky prokazanou IF/TA > 5%, vétsim
glomeruldrnim objemem, vétsi tubularni plochou a men-
$im objemem drené. Pri adjustaci jednotlivych struktu-
rdlnich prediktort byla signifikantnim rizikem cenzuro-
vaného selhdni $tépu jediné IF/TA > 5% vs. 0 % (pomér
rizik [HR] 3,62) a vy$si plocha tubulointersticia (HR 1,18)
nezdvisle na ostatnich strukturalnich parametrech. Akutni
rejekce se vyskytla u 10 % prijemct a byla nezavislym
rizikovym faktorem (HR 2,28) selhani §tépu. V ptipadé
mensiho souboru, u kterého byla popsdna také arterioldrni
hyalinéza (n = 1 585), byla rovnéz nezdvislym rizikovym
faktorem predikce selhdni $tépu spolu s IF/TA > 5 % a vétsi
tubularni plochou.

Tato studie prokazala, ze bioptické zdmky nefroskle-
rozy (IF/TA > 5%, arterioldarni hyalinéza), vétsi glome-
ruly a tubuly a mensi dfenl v dobé darovani ledviny jsou
prediktory selhdni Stépu transplantovanych od Zijicich
dérct. Tyto strukturdlni zmény pritom nebyly odrazem
klinickych charakteristik ddrce nebo prijemce. Vyznam
téchto asociaci pretrval dokonce v ptipadé adjustace mo-
delu na méfenou GFR a 24hodinovou albuminurii. Mensi
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pocet nefrond nebyl prediktorem selhdni $tépu, kdezto
vétsi nefrony (odrazejici metabolicky stav darct) timto
rizikem byly. Tyto drobné subklinické patologie u zijicich
dércti ledvin tak mohou progredovat a prispivat k vy$simu

KOMENTAR
Prof. MUDr. Ondrej Viklicky, CSc.

Transplantace ledviny od Zijictho ddrce je spojena s delsim
pregitim Stépii a prijemcti v porovndni s transplantact od ze-
mftelého ddrce. Potencidlni Zijici ddrci ledvin k transplantaci
Jsou zevrubné vySetrovdini, a ne u vSech je nakonec nefrektomie
indikovdna. Hlavnim ditvodem kontraindikace darovdni pii-
tom nebyvaji pridruzend onemocnént (nefrologové tyto ddrce
neindikuji a vySetFovact proces je v téchto pripadech mdlokdy
zahajovdn), ale glomeruldrn{ filtrace sniZend pod bezpecnou
hranici darovdni.’ Tato hranice byvd bezpodminecné dodrZo-
vdna, protoZe se ukdzalo, Ze dlouhodobd bezpecnost pro Zijict
ddrce, ale i dlouhodobd funkce transplantované ledviny je prdvé
vyznamné ovlivnéna glomeruldrni filtract ddrce.

Zatimco u zemvelych ddrcii ledvin je nékdy obtiZné posou-
dit glomeruldrnt filtraci, protoZe je ovlivnéna tadou akutné
probthajicich procesii a nejdileZitéjsi pak je jeji vstupni nebo
nejlepst hodnota, v pripadé Zijicich ddrci je glomeruldrni fil-
trace ve skutecnosti konstantou, protoZe ddrci museji splnit
prisnd funkcni kritéria. Z klinické praxe ale dobie vime, Ze
nekter? ddrci s normdint glomeruldrni filtract pred nefrektomit
maji niZst glomeruldrni filtraci po darovdnt, neZ by mohlo byt
odhadovdno predem. Je dost dobi’e moné, Ze tito ddrci maji
urcité strukturdIni abnormality, které mohou nabyt klinického
vyznamu a po samotné nefrektomii. I kdyZ tyto abnormality
pro samotného ddrce ledviny budou stéi predstavovat vys-
$1 dlouhodobé riziko, protoZe ti jsou jinak zdravi, v piipadé
transplantace takovéto ledviny mohou ischemicko-reperfuzni
poskozent, vejekce a dalsi metabolickd pridruend onemocnént
negativné ovlivnit dlouhodobou funkci stépu.

Tato komentovand prdce Issy a spol. ze t transplantacnich
center Mayo Clinic ukazuje prdvé na to, Ze 1 tyto malé a kli-
nicky zddnlivé nevyznamné strukturdlni zmeény maji po trans-
plantaci prognosticky vyznam. V klinické praxi neprovddime
béZné biopsie Zijicim ddrciim ledvin. Jedinou vyjimkou je dife-

riziku selhani funkce $tépu. Biopsie $tépu provedené pri
operaci tak maji svoje misto i v ptipadé¢ zijicich darca
ledvin, protoze pomohou odhalit Stépy v riziku ¢asnéjsiho
selhani.

rencidint diagnostika izolované malé glomeruldrni erytrocytu-
rie, kdy nemoc tenkych membrdn v pripade, kdy nyni pritom-
nd proteinurie nepredstavuje kontraindikaci darovdni. Nase
vlastni histologickd pozorovdni u ddrcii s malou glomeruldrni
erytrocyturii a zcela normdini glomeruldrni filtract ale uka-
2uft na Siroké spektrum histologickych ndlezi, které, i kdyZ ne
vSechny predstavuji onemocnént, mohou byt povaZovdny ales-
poii za riziko, a jsou proto ditvodem kontraindikace darovdni.
Mezi takové ndlezy patii velikost glomerulii a urcity stupei
intersticidIni fibrézy a tubuldrni atrofie. V pripadé transplan-
tact ledvin od zemvelych ddrci bylo napriklad zjisténo, Ze velké
glomeruly zjisténé v biopsii nulté hodiny predpovidaji horst
osud Stépu. Objem glomerulil stoupd s vékem, nejditve jako
adaptacni mechanismus na stoupagict potiebu a ndsledné jako
odpoved’ na ztratu nefronil pii stdrnuti. RovneZ po nefrekto-
mii dochdzi ke zvySeni objemu glomerulii, ale je zndmo, Ze je
u starsich lidi tato schopnost omezend. Po transplantaci ledviny
pak u biopsii provddénych pro zhovseni funkce Stépu koreluje
objem glomerulil s glomerulosklerdzou.”

Komentovand prdce tak ukazuje na to, Ze biopsie nulté hodi-
ny md vyznam provddet v pripadé vSech transplantact ledvin.
I kdyZ samotné posuzovdni morfologickych zmén pvi indikaci
odbéru ledvin od zemrelého ddrce nemd vétsi vyznam a je zati-
2eno mnoha chybami,? maji biopsie nulté hodiny velky vyznam
2 prognostického hlediska, a to dokonce i v pripadé transplan-
tact od Zijicich ddrcil, jak prdvé ukazuje komentovand studie.
Jisté by bylo vhodné vySettit vyvoj glomeruldrnt filtrace prdvé
u téch Zijicich ddrcii ledvin, u kterych biopsie nulté hodiny (pri
transplantact) ukazuji na nékteré abnormality a subklinickou
nefrosklerdzu. Je dobre moZné, Ze prdce na toto téma  praco-
vist stejnych autorii bude brzy publikovdna. Stdle ale plati, Ze
pii rozhodovant o ddrcovstvi ledvin maji nejvétsi vahu klinické
charakteristiky ddrce, glomeruldrni filtrace a albuminurie.
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Cilené genoveé testovani za pouziti
sekvenovani nové generace upresnuje
diagnozu a lé¢bu u pacientu

s onemocnénim ledvin

Mansilla MA, Sompallae RR, Nishimura CJ, et al. Targeted broad-based genetic testing by next-generation
sequencing informs diagnosis and facilitates management in patients with kidney diseases.

Nephrol Dial Transplant 2019, Nov 18. pii: gfz173. doi: 10.1093/ndt/gfz173. [Epub ahead of print].

Rada rendlnich chorob ma genetické pozadi nebo je jed-
noznacné zpusobena mutacemi jednoho nebo vice gent.
Klinické projevy, laboratorni ndlezy, ale i zobrazovaci
metody nemuseji jasné stanovit diagndzu, protoze mani-
festace rady chorob s rliznym genetickym podkladem se
vzdjemné prekryva.

Slo o retrospektivni studii u 127 pacientil (77 muzi)
s pravdépodobnou dédi¢nou chorobou ledvin a s nejed-
nozna¢nym fenotypem. Pacienti ve véku o0-81 let (56 pa-
cientll 0-6 let, 22 pacientli 7-14 let, 26 pacientli 15-30 let,
23 pacientli nad 30 let) byli rozdéleni na zdkladé klinické
diagndzy do ¢yt Sirokych skupin - ciliopatie/tubulointer-
sticidlni choroby, CAKUT (kongenitdlni anomdlie ledvin
a mocového traktu), tubuldrni abnormality transportu
a glomerulopatie. Z glomerulopatii se nej¢astéji jednalo
o fokdlné segmentdlni glomerulosklerézu (17 pacienti)
a pravdépodobny Alporttiv syndrom (10 pacientt).

Pacienti byli analyzovdni panelem se 177 geny, jejichz
mutace se uplatiuji v patogenezi rendlnich chorob. Vari-
anty, které se vyskytuji v populaci ve vice nez 1 %, nebyly
analyzovany (polymorfismy). Touto metodou je mozno
zachytit i zmnozen{ bazi CNV (copy number variant),
které jsou pric¢inou fady chorob. U duplikované céasti
genu PKD1 (exon 1-32) bylo provddéno klasické Sange-
rovo sekvenovéni. Jako jednoznaéné patogenni varianty
byly oznaceny mutace, které podle literdrnich udajt vedly
ke zméné funkce kédovaného proteinu. Jako pravdépo-
dobné patogenni byly hodnoceny predevs$im missense
mutace vedouci ke zméné aminokyseliny v proteinu, které

byly hodnoceny Sesti predikénimi programy. Pokud do-
sahly skére vyssiho nez 4, byly hodnoceny jako mutace.
Vsechny analyzované geny mély dobré pokryti (30 a vice)
a pokryti zasahovalo do 25 bz intront k zachyceni i rady
stfihovych mutaci. Ostatni zmény byly hodnoceny jako
zmény nejasného vyznamu.

Diagnéza na podkladé mutacni analyzy byla stanovena
u 54 pacientt (43 %). Pokud byli pacienti rozdéleni dle
véku, byla mutace zjisténa u 46 % ve véku o-14 let, u 46 %
ve veku 15-30 let a u 22 % pacientt starsich 30 let. Pokud
byli pacienti rozdéleni dle diagndz, byla mutace zjisténa
u 54 % pacientt se syndromem CAKUT, u 53 % s ciliopati-
emi/tubulointersticidlni nefritidou (TIN), u 45 % pacientt
s poruchou tubuldrniho transportu a u 33 % pacientt s glo-
merulopatiemi. Podle typu mutace byly nejcastéji zachyce-
ny missense mutace - v 46 %, ve 23 % inzerce nebo delece,
v 11 % nonsense mutace a v 6 % strihové mutace; CNV
(copy number variants) byly nalezeny ve 14 % pripadu.
U 41 (76 %) pacienti genetické testovani potvrdilo prav-
dépodobnou klinickou diagnézu, ve 13 ptipadech (24 %)
byla po zjisténi vysledku mutacni analyzy klinicka dia-
gnoéza zménéna. Jednim z klinickych dopadii bylo zjisténi
mutaci v genech pro CAKUT u cystickych dysplazif ledvin.
V jednom ptipadé byla v genu EYA zjiSténa mutace, kterd
zpusobuje branchio-oto-rendlni syndrom. U pacienta pak
byla potvrzena a 1é¢ena tézkd porucha sluchu. U dal$iho
pacienta s cystickou dysplazii ledvin byla pfitomna mutace
v genu WT1 a nasledné byl zjistén Wilmstv tumor, ktery
byl v¢as odoperovan.
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Mutacni analyza panelu nefrologickych genii ukdzala, Ze ge-
neticky podklad vady rendlnich postiZeni v détském, ale i do-
spélém veku je podceriovdn. Analyza desitek suspektnich geni
vedla ve 14 9% pripadii k odlisné diagndze ve srovndni s puvodni
stanovenou klinickou diagndézou. V radé pripadi ndm nalezent
mutact upresni diagnézu onemocnént, umozni lépe predvidat
klinicky pritbéh choroby a umozn{ prenatdlni/preimplantacni
diagnostiku. I u nejcastéjsich genetickych chorob v dospélosti,
jako je autozomdIné dominantni polycystickd choroba ledvin
a Alportiv syndrom, byl diky panelu NGS (next generation
sequencing) odhalen komplexni charakter téchto chorob, kdy
mutace v dalSich genech mohou vyrazné ovlivnit klinicky prii-
bén choroby, a ovlivituji tak vyznamné intrafamilidrni varia-
bilitu onemocnéni.

Z glomerulopatif se zdd nejuzitecnéjst pousiti panelu genii
u fokdiné segmentdini glomerulosklerézy (FSGS) a Alportova
syndromu. U détskych pacientit se jednd vétsinou o geny spo-
jené s autozomdiné recesivnimi formami téZkého nefrotického
syndromu, které nereaguji na imunosupresivni lécbu. U téchto
genetickych forem nefrotického syndromu nastésti nedochdzi
po transplantaci k recidivé onemocnéni ve stépu. U dospélych
s FSGS to byvaji Casteji mirnéjst formy stran proteinurie, ale
na druhou stranu genetické formy velmi Casto progreduji do se-
Ihdnt ledvin. U dospélych byvaji mutace v genech spojenych
s autozomdiné dominantnim prenosem FSGS. U FSGS vsak
byvaji mutované dalsi geny jako pro syndvom nail-patella nebo
choroby spojené nejcastéji s trombocytopatit (choroby MYH).
Rada genii nent plné penetrantnich, a proto se v nékterych
pripadech miiZe objevit jen rendni postiZent.

K podobnym vysledkiim dospéla i Spanélskd studie pred dvéma
lety," kdy byl analyzovdn metodou NGS panel 140 genti u cystic-
kych onemocnént a glomerulopatii. KauzdIni mutace byla naleze-
na u 78 % pacientii s cystickymi onemocnénimi a u 62 9% pacien-
tit s glomerulopatiemi. Také v rdmci této studie vedla genetickd
analyza k preklasifikovdni choroby u 17 96 pacientil.

Co se tyce viastni metody panelu vybranych genit na NGS,
md jisté také své limity. Pokud je nové identifikovdn dalsi vzdcny
gen zodpovedny za nékteré onemocnént, neni moiné ho ihned
na panel pridat, ale je nutno vytvorit novy panel. Touto me-
todou nelze analyzovat duplikovanou ¢édst genu PKD1, ddle
nelze bezpecné zachytit inzerci cytosinu v genu MUC1 2odpo-
védném za autozomdlné dominantni TIN. Dalsim problémem
byvd interpretace nékterych mutact na riznych aleldch genu
nebo predevsim v riiznych genech u autozomdiné recesivnich
onemocnént. Ke stanovent kauzality mutace je nutné dovysetrit
rodice nebo potomky probanda. Nékteri autori doporucugi jako
metodu volby u nejasnych dédicnych chorob rovnou celoexomo-
vé, nebo dokonce celogenomové sekvenovdni,® které je jen o néco
ndkladnéjsi neZ panel NGS. P7i sekvenovdni DNA 3 315 pacien-
tit s chronickou rendIni insuficienct byly nalezeny patogennt
varianty u 9,3 %. Odpadd problém se zahrnutim nejnovéjsich
genil. P1i sekvenovdni vSech exomii se nedari zachytit CNV
a mutace v duplikované cdsti genu PKD1. Nejobtiznéjsi ale opét
zistdvd interpretace patogenicity vady variant, a proto v mnoha
pripadech bude nutné doplnit funként studie na virovni proteinii.

Panel NGS nefrologickych genit a jeho analyza predstavuji
u tady nefrologickych onemocnéni urcité uZiteCnou, rychlou
a relativné levnou metodu k upvesnént jejich diagnostiky.
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Plazmaferéza a glukokortikoidy u tézké
ANCA asociované vaskulitidy

Walsh M, Merkel PA, Peh CA, et al. Plasma Exchange and Glucocorticoids in Severe

ANCA-Associated Vasculitis.
N Engl J Med 2020,382.622-631.

ANCA (antineutrophil cytoplasmic antibodies, protildtky
proti cytoplazmé neutrofilt) asociovand vaskulitida je
onemocnéni s vysokym rizikem termindlniho selhdnf led-
vin a umrti. Zakladnim kamenem 1é¢by je imunosupresivni
terapie, kterd vzdy zahrnuje indukci vysokymi davkami
glukokortikoidt v kombinaci s dal$imi imunosupresivy.
U pacientt s tézkym priibéhem se na za¢4tku onemocnéni
provadi i plazmaferéza. PfestoZe tyto postupy zlepsily vy-
znamneé progndzu pacientd, v jejich pouzivani stdle zistd-
vaji nezodpovezené otdzky. U plazmaferézy nebylo dosud
prokazano, nakolik zlepsuje prognézu z hlediska umrti
nebo termindlniho selhani ledvin. Misto glukokortikoid
v terapii je nezpochybnitelné, maji ale zdvazné nezddouci
ucinky zdvislé na kumulativni dévce. Zatim neexistuje
standardizované doporuceni zaloZené na dikazech, jak
rychle je mozno dévky glukokortikoidii snizovat.

Studie PEXIVAS byla spole¢né koordinovana Birmin-
gham Clinical Trials Unit a Lupus and Vasculitis Clinic,
Addenbrooke’s Hospital. Ridici vybor studie tvotili Mi-
chael Walsh (Kanada), Peter A. Merkel (USA) a David
J. W. Jayne (Velka Britanie). Za Ceskou republiku byl in-
vestigdtorem Vladimir Tesat' (1. LF UK, Praha).

Protokol byl navrzen ve faktoridlnim uspotddani 2 x 2,
kdy se testovala 1écba s plazmaferézou a bez plazmafe-
rézy a standardni a redukovand dévka glukokortikoidd.
Pacienti byli zatazovani od ¢ervna 2010 do zaii 2016. Veé-
kové rozmezi zahrnovalo pacienty od 15 let, horn{ hrani-
ce nebyla stanovena. Pacienti museli mit nové zjiSténou
granulomatézu s polyangiitidou nebo mikroskopickou
polyangiitidu nebo Cerstvy relaps a pozitivni test proti-
latek proti myeloperoxiddze nebo proteindze 3 kdykoliv
v minulosti. Museli mit ledvinové postizeni s glomerularni
filtraci méné nez 50 ml/min/1,73 m* nebo plicni postizeni
s difuznim alveoldrnim krvacenim.

Randomizace byla provedena pocitacovym interneto-
vym systémem v pomeru 1:1:1:1 k 1é¢bé plazmaferézou
a standardni dévkou glukokortikoidd, plazmaferézou a re-
dukovanou davkou glukokortikoidu, standardni ddvkou
glukokortikoidd bez plazmaferézy a redukovanou dévkou

glukokortikoidd bez plazmaferézy. Vsichni pacienti dostali
indukéni 1é¢bu cyklofosfamidem nebo rituximabem. Pfi
randomizaci byla zohlednéna stratifikace podle véku (< 60
let vs. = 60 let), rendlni funkce (kreatinin < 500 pmol/1
vs. = 500 pmol/l nebo dialyza), podtypu ANCA (proteindza
3 vs. myeloperoxidaza), zavaznosti plicniho postizeni (zadné
krvacenivs. nezdvazné krvaceni vs. zavazné krvaceni) a pla-
nované imunosupresivni terapie (intravenézni cyklofosfa-
mid vs. perordlni cyklofosfamid vs. rituximab). Studie byla
zcela oteviend, kdy vSichni zti¢astnéni znali zatazeni k 1é¢bé.

Pred randomizaci rozhodl mistni investigator, zda
pacient bude 1écen cyklofosfamidem intravendézné nebo
peroralné, nebo rituximabem. VSichni pacienti dostali in-
travendzni metylprednisolon 1-3 dny v celkové dévce 1-3 g
podle rozhodnuti investigdtora. Po randomizaci dostdvali
davku peroralniho prednisonu nebo prednisolonu podle
télesné hmotnosti (< 50 kg, 50-75 kg nebo > 75 kg). Prvni
tyden byla 1é¢ba stejnd pro vSechny pacienty, ve skupiné
se standardn{ dédvkou glukokortikoidl se snizovala podle
protokolu od tfetiho tydne, zatimco u redukované davky
se snizovala od druhého tydne na ddvku zhruba o 50 %
nizsi nez ve standardni skupiné. Po Sesti mésicich byla
kumulativni ddvka glukokortikoidti mensi o ptiblizné
60 % oproti standardni ddvce. Po 22 tydnech dostavaly
ob¢ skupiny 5 mg prednisonu nebo prednisolonu do ty-
dne 52, poté byla udrzovaci davka ponechdna na zvazeni
mistniho investigdtora. Pacienti randomizovani k plazma-
feréze dostali ddvku odpovidajici 60 ml albuminu/kg té-
lesné hmotnosti. Plazma misto albuminu byla povolena
u pacientii s vysokym rizikem krvéceni. V prvnich 14 dnech
bylo provedeno celkem sedm procedur, dalsi nebyly podle
protokolu povoleny. Pacienti s refrakternim nebo relabuji-
cim onemocnénim po randomizaci byli 1é¢eni dalsim pul-
sem glukokortikoidl bez plazmaferézy. Po tfech az Sesti
meésicich 1écby cyklofosfamidem byli pacienti pfevedeni
na azathioprin az do 52. tydne, poté byla 1é¢ba vedena
podle mistniho investigatora.

Pacienti byli sledovani od randomizace do ukonceni
studie 30. 7. 2017. Pivodné se predpokladalo minimalné
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dvouleté sledovani, ale toto bylo zkrdceno, protoze vétsina
sledovanych udélosti se u pacientt projevila do 12 mésict
od zatazenl.

Primarnim vyslednym ukazatelem byl sloZeny vysledny
ukazatel zahrnujic{ umrti z jakékoliv pri¢iny nebo ter-
mindlni selhdni ledvin (ESRD) definované jako 12 a vice
tydnua souvislé 1é¢by ndhradou funkce ledvin. Sekundar-
nimi vyslednymi ukazateli byly umrti z jakékoliv priciny,
termindlni selhdni ledvin, setrvald remise, zavazné neza-
douci ptihody, zdvazna infekce v prvnim roce a kvalita
zivota ve vztahu ke zdravi.

Metody statistickych analyz jsou popsdny velmi obsdhle
a zdjemce je najde v origindlni publikaci. Nejdulezitéjsi
udaje budou uvedeny u pfislusnych vysledku.

Do studie bylo zatazeno celkem 704 pacientt
v 95 centrech 16 zem; 352 pacientd bylo randomizovano
k plazmaferéze a dalsich 352 k rezimu bez plazmaferé-
zy; 353 pacientli melo redukovany rezim glukokortikoidt
a 351 standardni rezim. Medidn sledovdni byl 2,9 roku.
Lécbu podle protokolu dostévalo 338 pacientll (96 %)
ve skupin¢ s plazmaferézou a 322 pacientt (91,5 %) v kon-
trolni skupiné; 330 pacientti (93,5 %) dostalo redukovanou
davku glukokortikoidl a 325 (92,6 %) standardni ddvku
glukokortikoidl podle protokolu.

Pfi analyze intention-to-treat hodnotici vSechny zara-
zené pacienty nastalo umrti ¢i ESRD u 100 z 352 pacientli
randomizovanych k plazmaferéze a u 109 z 352 pacien-
th (31,0 %) v kontrolni skupiné (pomér rizik [HR] 0,86,
95% interval spolehlivosti [CI] 0,65-1,13). V primdrnim
vysledném ukazateli tedy nebyl rozdil. Sekunddrni vysled-
né ukazatele se také neliSily mezi skupinami.

Ve skupiné hodnocené podle protokolu doslo k umrti
nebo ESRD u 92 z 330 pacientl (27,9 %) ve skupiné s redu-
kovanou dévkou a u 83 z 325 pacientti (25,5 %) ze skupiny
se standardni ddvkou. Redukovand davka tedy nebyla horsi
nez standardni ddvka, pokud jde o primdrni vysledny uka-
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Vzhledem k tomu, e ANCA asociované vaskulitidy jsou velativ-
né vzdcnymi onemocnénimi, je obtizné provést takto rozsdhlou
studii a kritéria pro zarazeni museji byt velativné Sirokd. Tento
aspekt se vsak miiZe ukdzat jako nevyhoda v okamZiku, kdy je
v tomto pripadé plazmaferéza ticinnd pouze u vybrané skupiny
pacientii, kteri se ovSem v $iteji pojaté studii rozredi. ANCA
asociované vaskulitidy mohou navic vést k postiZent nejriiznéj-
Sich orgdnit. Pokud by se to zohleditovalo pii hodnocent, tak
by v podstaté vétsina pacientii musela tvorit viastni skupinu.
Studie MEPEX® prokdzala 50% redukci termindlniho selhdni
ledvin ve skupiné s plazmaferézou oproti poddni intravencz-
nitho metylprednisolonu u pacientii s koncentraci kreatininu
v séru prevysujici 500 pmol/l, ale nelisilo se pregiti pacientil.
Takovych pacientit bylo ve studii PEXIVAS jen 108, tedy zhru-

zatel. Analyza intention-to-treat, tedy zahrnujici vSechny
randomizované pacienty bez ohledu na skutecnou davku
glukokortikoidd, pfinesla podobny vysledek pti hodnoceni
za celé sledované obdobi a HR 0,80 (95% CI 0,58-1,1).

Za prvni rok od randomizace se rozvinulo 142 zavaz-
nych infekei u 96 pacientd (27,2 %) ve skupiné s redu-
kovanou dévkou a 180 u 116 pacientil (33 %) ve skupin¢
se standardn{ dédvkou glukokortikoidi (HR 0,69, 95 % CI
0,52-0,93). Skupina s redukovanou dévkou méla tedy in-
fekcei vyznamné méné. Jiné sekundarni vysledné ukazatele
se mezi skupinami nelisily.

Typy a Cetnost nezddoucich prthod se nelisily mezi sku-
pinou s redukovanou ddvkou a standardni ddvkou. Pouze
riziko rendlnich nezadoucich ptihod bylo vy$si u skupiny
s redukovanou dévkou (neadjustovany pomér rizik [HR]
1,84; 95% CI 1,18-2,87). Téchto nezadoucich ptihod bylo
celkem 77 (50 u redukované ddvky, 27 u standardni davky),
ale bohuzel nejsou bliZe specifikovany ani v dodatku do-
stupném online. Incidence ESRD se v8ak mezi skupinami
nelisila (HR 0,96, 95% CI 0,68-1,34).

V diskusi autori uvadéji mezi silnymi strdnkami velikost
studie a snadno hodnotitelny vysledek. Adherence k 1é¢bé
byla dobrd. Vysledky jsou dobte zobecnitelné vzhledem
k Sirokym vstupnim kritériim a mezindrodni spoluprdci.

Mezi limitace studie radi investigatofi jeji otevieny cha-
rakter, coz muze vést k potencidlnimu ovlivnéni studie,
odli¥nému pouzivani konkomitantni terapie a k odlisnému
hodnoceni vysledku. To vSak autori nepovazuji za pravdeé-
podobné. Druhou limitaci je $itka intervalt spolehlivosti,
takze neni vylouceno, ze by vysledky mohly byt jiné pti
jinak vybrané populaci, stejné jako by mohly byt jiné frek-
vence nezadoucich udélosti.

Studie PEXIVAS tedy neprokdzala pfinos plazmaferézy
v 1é¢bé zdvazné ANCA asociované vaskulitidy, ale pro-
kazala, Ze redukovana davka glukokortikoidii neni méné
ucinnd nez ddvka standardni.

ba 29 %. Pomér rizik pro kombinovany vysledny ukazatel byl
u téchto nemocnych 0,77 u skupiny s plazmaferézou oproti
0,98 u pacientii s koncentract kreatininu nizsi nez 500 pmol/l,
ale statisticky nebyl tento vozdil viznamny. Zda by dosdhl vy-
2namnosti pii vetsi populaci pacientii, o tom Ize jen spekulovat.

Dalsi moZnou prekdZkou jednoznacného hodnoceni vy-
sledkit miiZe byt riznd indukcéni terapie u zarazenych pa-
cientil. Zatimco studie MEPEX pouZivala pouze perordini
cyklofosfamid, pacienti v PEXIVAS méli t7i riizné indukini
reZimy — perordini cyklofosfamid, intravendzni cyklofosfamid
a rituximab. Plazmaferéza vykazovala u vSech skupin zhruba
stejné vysledky. Pokud vsak jde o kortikoidni regim, u pacienti
s rvituximabem vysledky favorizovaly spiSe standardni ddvku.
Vzhledem k tomu, Ze rituximab mélo jako indukéni [écbu pouze

22 postgradualni nefrologie - rocnik XVIIl « c¢islo 1 « bfezen 2020



109 pacienti (15,5 %) a vysledek u nich nent signifikantni, ne-
lze z ného vyvodit jiny zdveér, ne Ze se vysledky nelisi od ostat-
nich. Rozhodnuti o druhu indukcni 1écby navic nepodléhalo
protokolu a bylo plné v kompetenci lokdIniho investigdtora.
Nent tedy vylouceno, Ze se tato skupina pacientit lisila i jinymi
parametry, at jiZ lepst dostupnosti moderni péce, nebo délkou
sledovdni, vékem apod.

V soucasnosti se za nejkvalitnéjsi data povazuji vysledky
randomizovanych zaslepenych studii, coZ prezentovand studie
nent. V daném pripadé by vSak zaslepent nardZelo na technické
problémy — zaslepeni ddvky glukokortikoidii by vyZadovalo
Cdstecné pouziti shodnych placebovych tablet, coZ by studii
prodraZilo. Zaslepent plazmaferézy by pak pravdépodobné na-
razilo na problémy nejen technické a financni, ale i etické. VIiv
na kvalitu dat by byl v obou piipadech piinejmensim sporny.

K vysledkiim studie vySel ve steiném Cisle editorial,” ktery
komentuje nékteré dalst dileZité aspekty studie, z nich¥ &ds-
tecné vychdzim.

Prvni zdvainou pripominkou bylo, Ze k zarazeni do studie
nebyla nutnd rendlni biopsie. Nebylo tedy jasné, zda byla hod-
nota rendini funkce u pacientii zpiisobena chronickym posko-
zenim, nebo aktivnimi zménami. Vzhledem k tomu, Ze pacienti
byli zarazeni i pii rvelapsech, dd se chronické poskozent ledvin
olekdvat. Ve vstupnich kritériich bylo vSak jasné definovdno, Ze
pacienti s glomeruldrni filtract < 50 ml/min/1,73 m? pretrviva-
jict stabilné déle nez t7i mésice pred zarazenim nemohou byt
do studie zarazeni. Rendlni biopsie u pacientii v tékém stavu
nent vZdy moZnd. Navic pyi velapsu by néjaké chronické zmény
byly pravdépodobné prokdzdny v kadém pripadé. Jejich podil
na zhorSent rendini funkce by stejné musel byt odhadovdin
2 poklesu glomeruldrni filtrace oproti predchozim hodnotdm,
a nikoliv 2 bioptického ndlezu. Naopak u novych pacienti
mohla byt rendini funkce sniZena premorbidné na podkladé
jiného onemocnént a hodnota glomeruldrni filtrace nemusela
byt vitbec zndma. Vzhledem k primérnému veku 63 let se
urcity stupen glomerulosklerézy a intersticidlni fibvézy dd
ocekdvat. Prekvapivé vsak u pacientii ve véku = 60 let byl
pomér rizik pri plazmaferéze 0,75 (95% CI 0,54-1,04), riziko
bylo tedy nizst o priblitné 25 % a tento roxdil témér dosdhl
statistické vyznamnosti. PoZadavek biopsie na zacdtku studie
by tedy podle mého ndzoru Zddny z vyse zminénych problému
nevyresil.

Dalsim duleZitym aspektem byl viiv plazmaferézy u pa-
cientt s plicnim krvdcenim. Takovych pacientii bylo ve studii
pouze 191 (piiblizné 27 9%). Presto byl u nich trend k lepSim
vysledkiim pii plazmaferéze, nedosdhl vSak statistické vyznam-
nosti. Intervaly spolehlivosti jsou vzhledem k malym poctim
pacientii tak Sivoké, Ze nemohou byt podkladem Zddného jed-
noznacného rozhodnuti.

Pokud jde o non-inferioritu redukované ddavky kortikoidii,
jde o dobrou zprdvu pro pacienty, i kdyZ se redukce nezddoucich
ucinkii tykd prakticky pouze infekct. Z nefrologického hlediska
Je znepokojugict vys$i vyskyt rendinich neZddoucich piihod, ale
bez jejich presného urcent se k nim nelze bliZe vyjddrit.

Ze studie je mozno s urcitou opatrnosti vyvodit ndsledujici
2dqveéry:

I Plazmaferéza by neméla byt soucdsti standarvdni 1écby
ANCA asociované vaskulitidy s postienim ledvin, a to ani
pii vyznamné sniZené glomeruldrni filtraci. Otdzkou stdle
zustdvd, zda by z ni nemohla mit uZitek skupina pacienti
s rychle se zhorsujici funkci a nepritomnosti chronického
postizent ledvin v rendini biopsii.

I U pacientii s plicnim krvdcenim nebyl ve studii PEXIVAS
prokdzdn lepsi ucinek plazmaferézy. Trend je vSak spise
v jeji prospéch. Nelze tedy jednoznacné vici, Ze by se neméla
pouzivat, a i autori editorialu ji naddle doporucuji.

I Redukovand ddvka kortikoidii neni méné icinnd nez ddvka
standardni. Nelze ovSem vyloucit, Ze pii indukcni terapii
rituximabem je vhodné podat ddvku standardni.

I PrestoZe studie byla zamétena na pacienty s téZkym prii-
béhem ANCA asociované vaskulitidy, témér tii ctvrtiny ne-
mocnych nemély alveoldrni krvdcent a vétsina neméla rendl-
ni selhdni vyZadujici ndhradu funkce ledvin, alespori ne pii
vstupu do studie. Presto 22 % pacientii béhem prvniho roku
zemrelo nebo utrpélo termindini selhani ledvin. V pritbéhu
celého sledovdni to pak bylo témér 30 % pacientii. ANCA
asociované vaskulitidy tedy zustdvaji onemocnénim s velmi
zdvaznou prognézou. Pougivianim dosavadnich zpiisobii léc-
by véetné plazmaferézy pravdépodobné dalstho vyznamného
lepSent nelze dosdhnout a bude nutno vyckat vysledki studit
s novymi léky. Do té doby budou konkrétni rozhodnut{ viet-
né indikace indukcni 1écby, udriovact 1écby, plazmaferézy
a ddvky kortikoidii zdviset na oSetiujicich lékarich a stavu
pacienta, coZ se do velké miry délo i ve studii PEXIVAS.
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Izolovana diastolicka hypertenze
nezvysuje kardiovaskularni riziko ani
riziko chronického onemocnéni ledvin

McEvoy JW, Daya N, Rahman F, et al. Association of isolated diastolic hypertension as defined
by the 2017 ACC/AHA blood pressure guideline with incident cardiovascular outcomes.

JAMA 2019,323:329-338.

Doporuceni American College of Cardiology a Ameri-
can Heart Association' z roku 2017 posunula na zdkladé
nazoru expertt (bez pfimé podpory z klinickych studif)
proti star§im americkym doporucenim (Joint National
Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and
Treatment of High Blood Pressure. Seventh Report -
JNC 7)* hranici vysokého krevniho tlaku ze 140/90 mm Hg
na 130/8o0 mm Hg. To zménilo i definici izolované dia-
stolické hypertenze (diive dle JNC 7 diastolicky krev-
ni tlak vys$si nez 9o mm Hg u pacienta se systolickym
krevnim tlakem niz$im nez 140 mm Hg), kterd je nove
diagnostikovdna u pacienta s diastolickym krevnim tla-
kem > 8o mm Hg a systolickym krevnim tlakem niz$im
nez 130 mm Hg.

Evropska (Evropské kardiologické spole¢nosti [ESC]
| Evropské spolecnosti pro hypertenzi [ESH]) doporu-
¢enf pro 1é¢bu hypertenze? oznacuji diastolicky krevni
tlak 85-89 mm Hg jako vysoky normdlni a 80-84 mm Hg
za normdlni a doporucuji sice také, aby byl u vSech osob
bez ohledu na kardiovaskuldrni riziko a pridruzend one-
mocnéni cilovy diastolicky krevni tlak niz$i nez 8o mm Hg
(optimdlni), tohoto tlaku by ale mé¢lo byt dosazeno zejmé-
na nefarmakologickymi intervencemi a antihypertenzni
1écba je pti téchto hodnotéch indikovana jen u pacientt
s velmi vysokym kardiovaskuldrnim rizikem (zejména
s ischemickou chorobou srdecni).

Izolovand diastolickd hypertenze dle definice JNC 7
se vyskytuje Castéji u mladsich pacientt, je spojena se
zvySenym rizikem budouciho vyvoje systolické hypertenze
a nenf asociovdna (nezavisle na systolickém krevnim tla-
ku) s komplikacemi aterosklerotického kardiovaskuldrniho
onemocneni.+¢

Cilem komentované studie bylo odhadnout v populaci
USA prevalenci izolované diastolické hypertenze (defi-
nované dle JNC 7 a dle ACC/AHA) a zjistit eventudlni
vztah mezi izolovanou diastolickou hypertenzi (dle obou
definic) a rizikem nové vzniklého aterosklerotického kar-

diovaskularnitho onemocnéni, srde¢niho selhani a chro-
nického onemocnéni ledvin.

K analyze byla vyuzita data ze ti{ velkych studif: prute-
zové studie NHANES (data z let 2013-2016 byla vyuzita
pro urceni prevalence izolované diastolické hypertenze),
prospektivni observacni studie ARIC sledujici kohortu
15 792 dospélych ze ¢tyt raznych regiont k odhadu kar-
diovaskuldrni a rendlni progndzy pacientii s izolovanou
diastolickou hypertenzi a studie CLUE II, kterd byla
spolu s dalsimi daty ze studie NHANES III a NHANES
1999-2014 vyuzita k validaci dat ze studie ARIC.

M¢éteni krevniho tlaku i sbér dat byly provadény
za standardizovanych podminek Skolenym pracovnikem,
sledované cilové kardiovaskuldrni a rendlni parametry
byly definovany v jednotlivych dil¢ich studiich, z nichz
byla data cerpana. Chronické onemocnéni ledvin bylo
definovéano jako odhadovand glomerudlrni filtrace (eGFR)
nizsi nez 60 ml/min/1,73 m? se sou¢asnym poklesem eGFR
mezi vstupni a kone¢nou kontrolou o alespon 25 %.

Prevalence izolované diastolické hypertenze urce-
nd na zakladé dat od 9 590 dospélych osob ze studie
NHANES III 2013-2016 cinila 1,3 % dle definice INC 7
a 6,5 % na zakladé definice ACC/AHA. Rozdil v prevalenci
byl nejvyraznéjsi u mladych lidi. Pouze u velmi malé ¢asti
pacientt 1é¢enych pro hypertenzi byla antihypertenzni
1é¢ba indikovéna jen na zdkladé¢ zjisténi izolované dia-
stolické hypertenze.

Pro analyzu vztahu mezi izolovanou diastolickou hyper-
tenzi a kardiovaskuldrni a rendln{ prognézou byla vyuzita
data od 8 703 osob ze studie ARIC. Ve srovnani s normo-
tenznimi pacienty neméli pacienti s izolovanou diasto-
lickou hypertenz{ dle definice ACC/AHA zvySené riziko
ani nové vzniklého aterosklerotického kardiovaskuldrni-
ho onemocnéni, ani srde¢niho selhani nebo chronického
onemocnéni ledvin. Izolovand diastolickd hypertenze také
nem¢la ve validacnich kohortach zddny vztah k mortalité
z kardiovaskuldrnich pficin.
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Absence vztahu mezi izolovanou diastolickou hypertenzi (podle
starst i novejst definice) a incidenct kardiovaskuldrniho i re-
ndlntho onemocnént, srde¢nim selhdnim a mortalitou 2 kar-
diovaskuldrnich pricin zpochybiuje roli diastolické hyperten-
ze v patogenezi kardiovaskuldrniho i rendlnitho onemocnént.
Ve studii ARIC nebyl také prokdzdn Zddny vztah mezi izolova-
nou diastolickou hypertenzi a kavdiovaskuldrnimi biomarkery
(troponinem T a N-termindInim fragmentem natriuretického
propeptidu typu B [NT-proBNPY)), které jsou markery pre-
tizent a subklinického strukturdlniho poskozeni myokardu.®
Vyprazny vzestup prevalence izolované diastolické hypertenze
p¥i pouZitt definice dle ACC/AHA ve srovndni se starst definici
JNC 7 znamend velky ndriist poCtu osob, které budou oznaceny
jako hypertenzni, ackoliv zrejmé nemaji 2vySené kardiovas-
kuldrni riziko. Vzhledem k tomu, Ze ve skupiné nemocnych
s izolovanou diastolickou hypertenzi jsou mladsi pacienti za-
stoupeni castéji nez ve skupiné nemocnych se systolickou hy-
pertenzi, neni u velké Cdsti pacientii s izolovanou diastolickou
hypertenzi vzhledem k nizkému kardiovaskuldrnimu riziku
ani indikovdna antihypertenzni lécba. Presto ale novd definice

izolované diastolické hypertenze znamend, Ze by aZ u 0,6 %
americké populace mohla byt na jejim zdkladé antihypertenzni
terapie indikovdna (a2 25 % pacientii s novou indikact k léché
hypertenze po zvereinéni doporuceni ACC/AHA). Diagndza
hypertenze navic md na pacienta nemaly psychologicky viiv
a mue ovlivnit nap?. vysi riiznych typii pojistént.

Ndlezy této studie se mohou jevit na prvni pohled v roz-
poru se starsimi observacnimi daty, kterd dokumentovala
stoupajici kardiovaskuldrni riziko ji¥ od diastolického krev-
niho tlaku 75 mm Hg a byla prdvé jednim z divodii, pro¢
byla hranice normdiniho diastolického krevniho tlaku sniZena
na 8o mm Hg” Data z komentované studie zcela nevylucuji
potencidlni Skodlivost vyssiho diastolického krevniho tlaku, ale
ukazuji pomérné presveédcive, Ze riziko vyssiho diastolického
krevniho tlaku je minimdini u pacientit s normdlnim systo-
lickym krevnim tlakem a Ze systolicky krevni tlak by mél byt
hlavnim cilem antihypertenzni 1écby. Diastolicky krevni tlak
80-90 mm Hg navic nemél vztah ke kavdiovaskuldrni prognd-
ze jiz v nékterych predchozich observacnich® randomizovanych
klinickych studiich.®

LITERATURA

1. Whelton PK, Carey RM, Aronow WS, et al. 2017 2017 ACC/AHA/
AAPA/ABC/ACPM/AGS/APhA/ASH/ASPC/NMA/PCNA Guideline for
the Prevention, Detection, Evaluation, and Management of High
Blood Pressure in Adults: A Report of the American College of Car-
diology/American Heart Association Task Force on Clinical Practice
Guidelines. J Am Coll Cardiol 2018;71:2199-2269.

2. Chobanian AV, Bakris GL, Black HR, et al. Joint National Committee
on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood
Pressure. Seventh Report. Hypertension 2003;42:1206-1212.

3. Williams B, Mancia G, Spiering W, et al. 2018 ESC/ESH guidelines
for the management of arterial hypertension. Eur Heart J 2018;39:
3021-3104.

4. Fang J, Madhavan S, Cohen H, et al. Isolated diastolic hyperten-
sion: a favorable finding among young and middle-aged hypertensive
subjects. Hypertension 1995;26:377-382.

5. Quinn S, McEvoy JW. Systolic and diastolic blood pressure and car-
diovascular outcomes. N Engl J Med 2019;381:1690-1691.

6. McEvoy JW, Chen Y, Rawlings A, et al. Diastolic blood pressure,
subclinical myocardial damage, and cardiac events: implications for
blood pressure control. J Am Coll Cardiol 2016;68:1713-1722.

7. Flint AC, Conell C, Ren X, et al. Effect of systolic and diastolic blood
pressure on cardiovascular outcomes. N Engl J Med 2019;381:243-251.

8. Choi YJ, Kim SH, Kang SH, et al. Reconsidering the cut-off diastolic
blood pressure for predicting cardiovascular events: a nationwide
population-based study from Korea. Eur Heart J 2019;40:724-731.

9. Hansson L, Zanchetti A, Carruthers SG, et al. Effects of intensive
blood-pressure lowering and low-dose aspirin in patients with hy-
pertension: principal results of the Hypertension Optimal Target
(HOT) randomised trial. Lancet 1998;351:1755-1762.

postgradualni nefrologie « rocnik XVIII - ¢islo 1 « bfezen 2020 25



Novy drahokam v predikci a lécbé
akutniho poskozeni ledvin?

Hayek SS, Leaf DE, Samman Tahhan A, et al. Soluble Urokinase Receptor and Acute Kidney Injury.

N Engl J Med 2020,382:416-426.

Akutni poskozeni ledvin (acute kidney injury, AKI) kompli-
kuje pobyt v nemocnici 10-15 % vSech hospitalizovanych
pacientt, az 40 % pacienttl podstupujicich kardiochirur-
gickou operaci, a dokonce 50 % nemocnych na jednotkach
intenzivni péce.' Rozvoj AKI je silné spojen s nepiiznivou
kratkodobou i dlouhodobou prognézou. Vyznamné vyssi
riziko morbidity i mortality v¢etné rizika rozvoje de novo
vzniklého chronického onemocnéni ledvin provézi prede-
vSim perzistentni formy AKI (tj. trvajici déle neZ 48 hodin
a méné nez sedm dnf) a akutni onemocnéni ledvin (acute
kidney disease, AKD, 7-9o dni). Casnd predikce rozvoje
AKT a jeho kauzalni 1é¢ba predstavuji absolutni priority
soucasného vyzkumu. V poslednich letech jsme zazname-
nali fadu perspektivnich biomarkert, zadny z nich se vSak
zatim v klinické praxi z fady divodd neuplatnil. Cirkulu-
jici solubilni receptor pro plazminogen urokindzového
typu (suPAR) je jiz nékolik let zkoumdn jako biomarker
inflamace a imunitni aktivace. ZvySené plazmatické kon-
centrace SuPAR predikuji mortalitu nejen u kriticky ne-
mocnych a nemocnych v sepsi, ale i u pacientt s nadory,
jaternim ¢i kardiovaskularnim onemocnénim. Zda se vsak,
ze suPAR neni pouhym epifenoménem odrdZejicim imuno-
inflamatorni odpovéd’ neutrofili, monocytti a makrofagu.
Cirkulujici suPAR je schopen piimé aktivace 83,-integrinu
v podocytech ledvin. Dtsledkem je podocytarni dysfunkee,
proteinurie a glomeruldrni jizveni. Popsany mechanismus
nicméné nevysvétluje jeho tlohu v patogenezi AKI, kde
primdrnim vinfkem je tubuldrni systém a peritubuldrn{ mi-
krovaskulatura. Souvislostmi mezi suPAR a AKI se detailn¢
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Studie prokdzala schopnost suPAR predikovat rozvoj AKI ne-
zdvisle na adé klinickych proménnych (véetné vychozi funkce
ledvin), a to naptic skupinami s nizkym i vysokym rizikem
rozvoje AKI. V tomto pozndni se komentovand prdce vyraz-
né lis{ od vétsiny recentné studovanych biomarkeri, jejich

zabyvala komentovand studie. Autofi m¢¥ili plazmatické
koncentrace suPAR u tfi skupin pacientt v riziku rozvoje
AKI: 1) periprocedurdlné u nemocnych podstupujicich
korondrni angiografii (n = 3 827 pacienttl), 2) u pacien-
tl po kardiochirurgické operaci (n = 250) a 3) u kriticky
nemocnych v dobé jejich prijeti na jednotku intenzivni
péce (n = 692). Primarnim cilovym ukazatelem bylo ri-
ziko rozvoje AKI v prvnich sedmi dnech, sekunddrnim
cilovym ukazatelem byla mortalita a AKD v 9o dnech.
Riziko rozvoje AKI nartstalo v tésné korelaci s ndriis-
tem hodnot suPAR ve vsech tfech kohortdch pacient:
neadjustované riziko vzniku AKI bylo 3,8ndsobné vyssi
u koncentraci suPAR nachézejicich se v nejvys$sim kvarti-
lu hodnot. Toto riziko pretrvdvalo i po adjustaci na fadu
vyznamnych kovariat (adjusted odds ratio - vdZeny pomér
sanci [OR] 2,66, 95% interval spolehlivosti [CI] 1,77-3,99).
Incidence AKI u pacientd s nejvy$sim kvartilem hodnot
SuPAR byla ve srovndni s nejniz$im kvartilem v jednotli-
vych skupindch nésledujici: po koronarografii 14 % vs. 4 %,
po kardiochirurgickém vykonu 40 % vs. 16 %, u kriticky
nemocnych 53 % vs. 15 %. Vyznamnym pocinem autortl je
i mechanisticky vhled do tlohy suPAR v patogenezi AKI.
V mys$im experimentu s endogenni overexpresi suPAR
nebo exogenni aplikaci suPAR prokdazali autofi vyznamné
vyraznéj$i poskozeni ledvin po poddni kontrastni latky.
Spole¢nym mechanismem bylo zvySeni energetickych na-
rokt a mitochondridlni tvorba superoxidu. Neutralizace
suPAR podanim monoklonalni protilatky zmirnila funkéni
a histologické projevy AKI.

hodnoty se zvysuji aZ po rendlnim inzultu, a nemaji proto
prediktivni vyznam. Zejména zpresnéni predikce periproce-
durdlniho rozvoje AKI (operacni trauma, kontrastni ldtky
apod.) a rozpozndni vysoce rizikovych pacientii miZe otevrit
cestu k nalezeni a uplatnént intervenci smétujicich k mini-
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malizaci procedurdlnich forem AKI. Nicméné jak zmiiiuje
Frank Tacke ve vyborném doprovodném editorialu, interpre-
tace zvysenych hodnot suPAR nebude v klinické praxi vitbec
Jednoduchd.> Absolutni hodnoty suPAR definujici pacienty
s nejvyssim rizikem AKI se ve studii vyznamné lisily mezi
Jednotlivymi kohortami nemocnych. Posuzovdni dilcich hodnot
bez klinického kontextu tak zcela jisté nebude moZné, podob-
né jako u jakéhokoliv jiného biomarkeru. Navic vyznamnd
asociace mezi hodnotami suPAR a orgdnovym poskozenim
se netykd pouze ledvin. Podobné vztahy byly popsdny napt.
u jaterntho selhdni ¢i u 7ady inflamatornich stavii (infekce,
nddory, kardiovaskuldrni nemoci, diabetes). Hodnoty suPAR

tak nebude moZné u pacientii s fadou pridrugenych akutnich
i chronickych chorob vnimat jako specifické pro poskozent
ledvin.

Cenné miiZe byt také pozndni patogenetické wilohy suPAR
v roxvofi AKI (a moZnd nejen AKI). Experimentdlni Cdst studie
naznacuje, Ze SuPAR neni pouhym biomarkervem, ale i pri-
mou soucdsti patogeneze akutniho orgdanového poskozent, kdy
ovlivnénim bunécné bioenergetiky a oxidacnim stresem zvysuje
ndchylnost tubuldrntho systému k dal$imu poskozeni. Odstra-
néni suPAR z cirkulace ¢i neutralizace jeho biologického ticinku
mohou predstavovat plauzibilni terapeutické cile a soucasné
podnéty pro dalst translacni vizkum.
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Biomarkery renalniho poskozeni

a reparace jako prediktory kontrastni
|atkou indukovaného akutniho poskozeni
ledvin (AKI): subanalgza studie

PRESERVE

Parikh CH, Liu C, Mor MK, et al. Kidney Biomarkers of Injury and Repair as Predictors
of Contrast-Associated AKI: A Substudy of the PRESERVE Trial.

Am J Kidney Dis 2020,;75:187-194.

Kontrastni latkou indukované akutni poskozeni ledviny
(CI-AKI) je tfeti nejcastéjsi pficinou akutniho poskoze-
ni ledvin. Je spojeno se zvySenou morbiditou a mortali-
tou. V ramci prevence této komplikace je dle doporuceni
KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes)
z roku 2012 u pacientl ve zvySeném riziku pre- nebo pe-
riprocedurdlné poddvan intravendzné izotonicky roztok
chloridu sodného nebo bikarbondt sodny, ev. perordlné
N-acetylcystein. Pres zavedenou klinickou praxi nejsou
data podporujici uvedenou profylaxi CI-AKI konzistentni.
PRESERVE byla multicentrickd (USA, Australie, Novy Z¢-
land, Malajsie) dvojité zaslepend, randomizovana studie,
které se ztcastnilo 5 177 pacientd podstupujicich angiogra-
fii s vysokym rizikem rendlniho poskozeni po poddni kon-
trastni latky s cilem porovnat efekt intravenézni aplikace
bikarbondtu sodného s chloridem sodnym a peroralniho
acetylcysteinu s placebem v rdmci prevence CI-AKI. Nebyl
prokazan piinos bikarbonatu ani acetylcysteinu ve vztahu
k mortalité nebo k ovlivnéni AKI. Inkluze pacientii do stu-
die PRESERVE byla podminéna poklesem odhadované glo-
meruldrni filtrace (eGFR), stejné jako ve vétsiné ostatnich
studii tykajicich se CI-AKI, hodnocené na zdkladé kon-
centrace kreatininu v séru. PfestoZe je rutinn¢ pouzivéna,
ukazuje se koncentrace kreatininu v séru opakované jako
marker nedostatecné reflektujici tkanové poskozeni a za-
chycujici subklinické stadium choroby. Pacienti spliujici
shodna kritéria na zdkladé sérové koncentrace kreatininu
pak tvori heterogenni populaci s variabilnim rizikem vy-
voje analyzovanych proménnych, coz je pro hodnoceni
Kklinickych studif krucidlnim problémem.

Cilem subanalyzy studie PRESERVE bylo zjistit, zda by
koncentrace nékterych biomarkert v séru a v moci mohly
pomoci lépe stratifikovat pacienty k ohodnocen{ mortalit-

niho rizika souvisejictho s poddnim kontrastn{ latky a rizika
vyvoje CI-AKI. Uspordddni studie PRESERVE ve faktori-
alnim usporadani 2 x 2 umoznilo vedle randomizovaného
srovnani intravenézniho podani 1,26% bikarbondtu sodné-
ho a 0,9% chloridu sodného podavanych v obdobi 24 hodin
pred provedenim angiografie, v jejim priibéhu a po jejim
skonceni dle ptesného protokolu zdroven dvojité zasle-
pené porovndni ucinku perordlné poddvaného acetylcys-
teinu v ddvce 1 200 mg hodinu pfed angiografif a ndsledné
2x denné po dobu ¢tyt dni v celkem deseti ddvkdch s place-
bem. Do studie bylo zahrnuto 5 177 pacientti s chronickym
onemocnénim ledvin s eGFR < 45 ml/min/1,73 m?, za sou-
Casné pritomnosti diabetu s eGFR < 60 ml/min/1,73 m*.
Primdrni cilovy ukazatel (MAKE-D) zahrnoval umrti, nut-
nost dialyzy nebo vzestup koncentrace kreatininu v séru
o nejméné 50 % vuci vstupni hodnoté 9o. den po intervenci
s potvrzenim minimdlné stejné koncentrace kreatininu
v séru za dal$ich 14 dni. Sekunddrnim cilovym ukazatelem
byla detekce CI-AKI definovana jako vzestup koncentrace
kreatininu v séru o = 25 % nebo o > 44 pmol/l vzhledem
ke vstupni hodnoté za 3-5 dni po angiografii. V subanalyze
byly méfeny biomarkery v plazmé (916 pacienttl) a v moci
(797 pacienttt) ze vzorkli odebranych 1-2 hodiny pred an-
giografii. Jednalo se o biomarkery tkanového poskozeni
KIM-1 (kidney injury marker 1), NGAL (neutrophil gelati-
nase-associated lipocalin), IL-18 (interleukin 18) a o bio-
markery reparace MCP-1 (monocyte chemoattractant pro-
tein 1), UMOD (uromodulin) a YKL-40 (chitinase-3-like
protein 1). Ve skupiné pacientt, u nichz se po angiografii
vyvinuly komplikace spliujici kritéria MAKE-D, byl ptito-
men vy$si vstupni pomér hodnot albumin/kreatinin v moci
(UACR) a nizsi eGFR. Z plazmatickych biomarkert byla
u pacientt splijici kritéria MAKE-D vyznamné vyssi hod-
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nota KIM-1, NGAL a YKL-40, koncentrace UMOD v plazmé
byla naopak vyznamné nizsi v porovnani s pacienty, ktet{
primarniho vystupu nedosdhli. Z moc¢ovych biomarkert
byla zaznamendna u pacientd s MAKE-D vyznamné vysSsi
koncentrace NGAL, IL-18 a YKL-4o0. Pacienti, u kterych se
vyvinulo CA-AKI, méli vyznamné vy$si koncentraci pouze
KIM-1v plazmé v porovndni s pacienty, u kterych k této
komplikaci nedoslo. Po adjustaci na UACR a vstupni eGFR
zlstaly vysledky plazmatickych biomarkert konzistent-
ni, z mocovych biomarkerti pretrvaly vyznamné zvySené
hodnoty IL-18 a YKL-40. Zadny vyznamny rozdil mezi mo-
¢ovymi biomarkery nebyl doloZzen mezi skupinou CI-AKI
a pacienty bez CI-AKI. Nejvy$si senzitivitu a specificitu
na zdkladé ROC (Receiver Operating Characteristic) kfi-

vek pro ukazatel MAKE-D vykazovala vySe koncentrace

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

Je velmi dobte zndmo, Ze akutni poskozeni ledvin (AKI),
ldsté zdvainé, je rizikovym faktorem pro vyvoj ¢i progresi
chronického onemocnéni ledvin, kardiovaskuldrnich onemoc-
nent, rekurenci AKI, hospitalizovanost, a v neposledni radé
pro mortalitu. U pacientit s chronickym onemocnénim ledvin
(CKD) jsou vzhledem k niZsim vendInim rezervdm a ndsledné
vy$Simu riziku progrese do termindlniho stadia onemocnént
ledvin (ESRD) epizody AKI obzvldsté problematické. Proto je
hleddni markerii, které by napomohly identifikovat pacienty
nachdzejict se ve 2vldsté vysokém riziku, predmétem studii po-
slednich 10-15 let. Nicméné, klinickd pouZitelnost predikcnich
modelii sloZenych z riiznych biomarkerii je stdle v zacdtcich.
Obecné TeCeno, za biomarkery jsou povaZovdny ldtky pouZi-
telné k predikci nebo maygict roli v etiologii daného jevu, ¢im2
umoZnuji pochopit patofyziologické mechanismy, jejich rozsah
a predpovédét ndsledujici viyvoj. Ve vétsiné studit, v klinickych
modelech a v modelech odhadu rizika poskozent ledvin jsou
poudivdany tradicni markery, koncentrace kreatininu v séru,
mira proteinurie nebo albuminurie. Je vsak také dobre zndmo,
2e zmeény hodnot téchto markerii jsou zachytitelné aZ v urcitém
stupni rendiniho poSkozeni. Navic, koncentrace kreatininu
v séru odvdZi redlnou hodnotu glomeruldrnt filtrace za stabil-
nich podminek, ne béhem poklesu rendini funkce a v koncentra-
cich v séru dochdzi i za béEnych podminek k fluktuacim, meént
se mira svalové produkce kreatininu, oviiviiuje jej hmotnost.
Zmeény koncentract kreatininu v séru se opoZd’wji za zménami
rendlni funkce s odstupem 2-§ dni. Kreatinin neni pouze filtro-
vdan v glomerulu, ale je rovnéZ secernovdn v tubulech. Sekrece
miuiZe byt ovlivnéna nejen poskozenim ledvin, ale i néktery-
mi léky modifikujicimi tubuldrni sekveci (napt. trimetoprim,
salicyldty). Dalsim z biomarkeri reflektujicich glomeruldrni
poskozent je sérovy cystatin, volné filtrovany v glomerulech,
reabsorbovany v proximdinim tubulu, bez podilu tubuldrni
sekrece. Jeho sérové koncentrace nejsou ovlivnény hmotnosti,
zménami svalové masy nebo nutrici. Polocas eliminace cystati-

YKL-40 v plazmé (0,66; 95% interval spolehlivosti [CI]
0,59-0,73) a KIM-1 (0,65; 95% CI 0,58-0,72). Dalsi analyza
prokazala, Ze pokud by do vstupniho screeningu byli zahr-
nuti pacienti s hodnotou biomarkertt KIM-1 a YKL-40 pfe-
vySujici 50% percentil, zvysil by se vyskyt MAKE-D o 12 %,
coz by vedlo k mozné redukei nutného poctu pacientt
zahrnutych do studie o 30 % pfi zachovani dostate¢né
statistické sily studie.

Zavérem lze shrnout, ze schopnost plazmatickych
a mocovych biomarkert, které charakterizuji jistou miru
tkdnového poskozeni pred aplikaci kontrastni ldtky predi-
kovat vyvoj kontrastem indukovaného akutniho poskoze-
ni ledviny, je relativné nizkd. Nicméné, nové biomarkery
mohou pomoci k presnéjsi stratifikaci pacienti v rdmci
studii CI-AKI.

nu je trikrdt kratsi ne polocas kreatininu v séru (1,5 hodiny),
proto jeho koncentrace pii poklesu rendini funkce stoupajt
rychlefi, s odstupem 12 aZ 24 hodin. Albuminurie ovSem sniZuje
jeho miru reabsorpce. Pokud u pacienta dochdzt k albuminurii,
kompetuje albumin s cystatinem vzhledem ke stejnému zpiiso-
bu tubuldrni reabsorpce, tudiZ u pacientii s proteinurii nelze
cystatin jako marker glomeruldrni filtrace pouZit.

V ptipadé epizody AKI rapidné stoupaji v moci koncentrace
proteinit veflektujicich tubuldrnf poskozent. Tyto markery jsou
detekovatelné i v moci osob bez AKI a je zndma jejich asociace
s vysst mirou progrese CKD, nezdvisle na glomeruldrni funkci
a albuminurii. Vyyskyt nékterych tubuldrnich proteinii v moci
pri nepatrném poskozent tubulii by tak mohl pomoci identi-
fikovat osoby s onemocnénim ledvin, u nichZ zatim nedoslo
k detekovatelnym zméndm glomeruldrnich markerii. Pacienti
se stejnou eGFR a UACR se zndmkami tubuldrniho poskozent
¢i dysfunkce budou pravdépodobné méné odolni viici toxickym,
zdnétlivym nebo hemodynamickym inzultiim neg pacienti s in-
taktnimi tubuly a funkci.

Mezi bézné vysetrované markery tubuldrniho poskozent
s ohledem na AKI patri predevsim NGAL (neutrophil gela-
tinase-associated lipocalin), KIM-1 (kidney injury marker 1)
a IL-18 (interleukin 18). Kromé nich jsou zkoumdny dalsi,
odrdZejict spiSe funkci tubuldrnich bunék neZ poskozent: uaim
(mocovy alpha-1-mikroglobulin), uf3zm (mocovy beta-2-mik-
roglobulin), uUMOD (mocovy uromodulin). NGAL je pova-
2ovdn za spolehlivy diagnosticky a prognosticky marker AKL
Jeho sérové a mocové koncentrace stoupaji mnohem ditve, jig
po dvou hodindch od inzultu, a md vysst senzitivitu neZ séro-
vy kreatinin pii akutnim posSkozent ledvin. Vzestup sérovych
a mocovych koncentraci NGAL je patrny pii AKI indukova-
ném kontrastni ldtkou, pri AKI na podkladé ischemie a Iéko-
vého poskozeni (takrolimus, cyklosporin A). NGAL dosahuje
méfitelnych hodnot i u zdravé populace, je volné filtrovin
glomeruly, reabsorbovdn v proximdinim tubulu, albuminurie
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jeho exkreci zvySuje. Vzestup mocovych koncentract je pro ra-
nou detekci AKI specifictési neZ vzestup koncentract sérovych.
Vzestup mocovych koncentraci NGAL u pacientii v septickém
Soku umoZituje predikovat vyvoj AKI. U pifjemcit po trans-
plantaci jater byl popsdn jako senzitivni a specificky marker
AKI, u prijemcii po transplantaci ledviny od kadaverdézniho
ddrce v kombinaci s IL-18 v moli jako senzitivni casny pre-
diktor opoZdéného ndstupu funkce Stépu. Vzestup koncentrace
IL-18 v mo¢i je vysoce senzitivni a specificky pro ischemické
a toxické AKI. Byl rozsdhle studovdn a popsdn jako senzitivni
prediktivni marker AKI u pacientit po kardiochirurgickych
vykonech. Dosud nejednoznacné vysledky prinesly studie ty-
kajici se mocovych koncentraci IL-18 po poddni kontrastni
ldtky u pacientii s CI-AKI. KIM-1 je membrdnovy glykopro-
tein, ktery se v moci zdravych jedincit nevyskytuje. Hraje roli
v regeneraci poskozenych epitelidinich bunék. Byla popsdna
jeho pritomnost v moli pacientii 24 hodin po koronarogra-
fii s aplikact izoosmoldrni a hypoosmoldrni kontrastni ldtky,
u kterych beéhem 48 hodin po vykonu nedoslo k vyznamnym
zméndm sérové koncentrace kreatininu. Mocovy KIM-1 se jevi
jako potencidlné senzitivni biomarker AKI. Nekolik studii pro-
kdzalo asociaci mezi plazmatickou koncentraci KIM-1 a pro-
gresi CKD. Mocovy UMOD je syntetizovdn v ascendentnim
raménku Henleovy klicky a v distdlnim tubulu. Jeho koncen-

vy s

trace odrdZeji funkcéni schopnosti tubulii. NiZ$i koncentrace

uUMOD jsou asociovdny s progresi CKD nezdvisle na eGFR
a UACR. Recentni studie SPRINT potvrdila jak zminénou

374

asociaci, tak vztah mezi nigsimi koncentracemi uUMOD a nd-
slednym rizikem vzniku AKI béhem témér Ctyvletého sledovdni
nezdvisle na eGFR, UACR, dal$ich rizikovych faktorech CKD
a AKI. YKL-4o0 je produkovdn radou bunék v rdmci imunitni
odpoveédi na bunétné poskozeni. Nekteré studie vyhodnotily
mocovy YKL-40 jako dobry prediktor sepsi indukovaného AKI.
U pacientii po transplantaci ledviny jeho vyssi koncentrace
v moci lépe nez sérové nebo mocové koncentrace NGAL re-
flektovaly riziko a tiZi AKI. Na druhé strané, dle nékterych
dat jsou vysoké koncentrace YKL-40 provdzeny elevaci hodnot
2dnétlivych parametri a ovlivnény proteinurii, cof naznacuje
spise roli v inflamatornich procesech neZ v patofyziologii AKI.

Zdvérem, v soucasnosti se mnohé proteiny, jejichZ hodnoty
odrdzeji tubuldrni funkce a poskozent, jevi jako potencidiné
vhodné k odhadu miry akutniho poskozent ledvin. Nicméné,
Jejich prediktivni vole v odhadu vyvoje CKD ziistdvd nejasnd.
Zvysend plazmatickd a mocovd koncentrace biomarkeri pred
expozici kontrastni ldtce do jisté miry reflektuje preexistujici
tkdniové poskozent, nicméné je slabym prediktorem reakce tkdné
na poddni kontrastni ldtky. K tomu, abychom porozumeéli,
Jakym zpiisobem vyuZit novych biomarkerii k odhadu reparac-
nich schopnostt ledvin a vytvorit z nich prognosticky ndstroj,

Je poteba dalSich studii.
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Akutni renalni selhani na podkladé
,warfarinové” nefropatie

MUDr. Vojtech Kratky;, MUDrr. Vladimira Bednafova, CSc,; prof. MUDr. Romana RySava, CSc.

Klinika nefrologie 1. LF UK a VFN v Praze

KLICOVA sLovA: akutni rendln{ selhani - antikoagula¢ni terapie - warfarin

Devétasedesatilety pacient pii ndvstévé Prahy vyhledal
1ékat'ské osetreni ve VSseobecné fakultni nemocnici (VFN)
pro spontdnni rozvoj epistaxe trvajici zhruba tii hodiny.
Krvéaceni bylo oSetfeno predni tamponddou na ORL oddé-
leni VFN a pacient byl odesldn k dovySetfeni na Spole¢ny
pfijem interné nemocnych. Pacient i pfes cilené dotazy
neuddval zddné dal$i krvacivé projevy, pouze pozoroval
zhruba dva tydny trvajici kasel s expektoraci nazloutlého
sputa, pro které byl postupné prelécen dvéma antibiotiky,
a zhorseni chronické dusnosti s otoky dolnich koncetin.
Anamnesticky i pfi vySetfeni byla u pacienta popsana fibri-
lace sini pfi terapii amiodaronem a nové tfi mésice podd-
vana terapie warfarinem (posledni dostupnd hodnota me-
zindrodniho normalizovaného poméru [INR] pied dvéma
mésici byla 3,44). Dale mél nemocny v anamnéze lymfom
z plastovych bunék, ktery byl diagnostikovan pred Sesti
lety, ale nyni se nachazel jiz pét let v remisi. V ramci inter-
niho vySetfeni byly zjiStény jako hlavni laboratorni odchyl-
ky akutni rendln{ selhdni s koncentraci kreatininu v séru
529 pmol/l a s koncentraci urey 28 mmol/l (pred deviti
meésici byla v ramci dispenzarizace koncentrace kreatininu
v séru 109 pmol/l), hyperwarfarinizace s hodnotou INR
6,13 a normocytdrni normochromni anémie s hodnotou
hemoglobinu 112 g/l. Na provedeném rentgenovém snimku
hrudniku byl popsédn v levém kostofrenickém thlu maly
pleurdlni vypotek a v pravém stfednim i dolnim plicnim
poli carovité zastfeni. Pacientovi byl poddn Kanavit i.v.
a Tensiomin pro dekompenzovanou hypertenzi s tlakem
160/100 mm Hg a k dal$imu vySetfeni a 1é¢bé byl odeslan
k hospitalizaci na Kliniku nefrologie VFN.

Po prijet! na nasi kliniku bylo provedeno ultrazvukové
vySetfeni bficha s ndlezem zcela setfelé struktury ledvin
bez zachované kortikomeduldrni diferenciace, sonograficky
nebyly popsdny zndmky méstndni v kalichopanvi¢kovém
systému a v dlouhé ose méfila prava ledvina 105 mm, leva
ledvina pak 107 mm. V chemickém rozboru mo¢i byla nale-

zena orientacné bilkovina 1 g/l, v mocovém sedimentu pak
byla zjiSténa vyraznd erytrocyturie 4 679 x 10¢/1. Vzhledem
k abnormalnimu ndlezu na rentgenovém snimku hrudniku
bylo doplnéno druhy den po pfijeti vySetieni plic pomoci
HRCT (vypocetni tomografie s vysokym rozliSenim); byl po-
psan fluidothorax bilateralné a diskrétni alveolarni zastreni
vpravo centrdlné - diferencidlné diagnosticky popsané jako
pozanétlivé zmény nebo stav po plicni hemoragii. Odebrané
imunologické markery véetné protilatek proti cytoplazmé
neutrofili (ANCA) a protilatek proti bazalni membrané
glomeruldi (anti-GBM) vSak byly negativni. Pii vySetieni
mocového sedimentu pomoci fdzového kontrastu bylo ze
100 erytrocytl 60 dysmorfnich a 40 izomorfnich, bez na-
lezu akantocytti. Pacient byl oligoanuricky s maximalnim
vydejem 450 ml moci za 24 hodin. Pro dal$i nartist hodnot
dusikatych metabolitli v téle (koncentrace kreatininu v séru
710 pmol/l, urea 37,2 mmol/l) a klinické i laboratorni zndm-
ky prevodnéni navzdory diuretické terapii (N-termindln{
fragment natriuretického propetidu typu B [NT-proBNP]
10 092 ng/l) byla provedena tfeti den hospitalizace akutni
hemodialyza. Nésledné bylo nutné pokrac¢ovat v hemodia-
lyzach trikrat tydné. V diferencidlné diagnostickém procesu
byla zvazovana akutni intersticidlni nefritida po 1é¢bé anti-
biotiky. Proto bylo rozhodnuto o podéni kortikosteroidd.
Terapie byla zapocata tfemi pulsy ptipravku Solu-Medrol®
po 250 mg a ndsledné bylo pokracovdno poddvanim piiprav-
ku Prednison® v ddvce 60 mg/den s postupnou detrakci.
Vzhledem k nejasné etiologii akutniho selhdni ledvin byla
snaha o ¢asnou biopsii ledviny. Ta vSak byla opakované od-
lozena pro nemoznost normalizovat koagula¢ni parametry,
a to navzdory opakovanému poddn{ vitaminu K. Hodnoty
koagula¢nich parametrt umoznily bezpe¢né provedeni re-
ndlni biopsie az desaty den hospitalizace.

V rendlni biopsii byly zastizeny zvétSené glomeruly
s difuzné globalné rozsifenymi mezangidlnimi prosto-
ry, fokdlné segmentalné byly se zvySenou mezangidlni
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bunéc¢nosti. Ve dvou glomerulech se masivné nachdzely
erytrocyty volné v mo¢ovém prostoru a v jednom glome-
rulu segmentdlni epitelovy srpek, pravdépodobné jako re-
akce na masivn{ pfitomnost erytrocytll. V intersticiu byla
zjisténa fokalni fibréza v rozsahu ptiblizné 20 %. Zanét
v intersticiu byl minimalni. Cést tubulii byla s erytrocy-
tarnimi vélci a prakticky odloupanym epitelem s morfo-
logii akutni tubuldrni nekrézy (ATN). Morfologie ATN
byla zastizena i jinde, misty s regeneraci. Svalovd arterie
byla provdzena fokalni fibroelastézou intimy nevelkého
rozsahu, arterioly byly s insuddty. Imunofluorescen¢ni
test prokdzal pozitivni imunoglobulin G (IgG), C3, C1q
a lehké fetézce kappa jako globdlné difuzni granulace az
malé plosky v mezangiu. Zavér biopsie proto znél: war-

KOMENTAR
Prof. MUDr. Romana Rysava, CSc.

SWarfarinovd“ nefropatie, novéji s antikoagulancii asociovand
nefropatie (ARN), neni a2 tak vzdcnou komplikaci poddvdini
antikoagulacni terapie. D¥ive se vyskytovala vyhradné po po-
davdnt warfarinu, v soucasné dobé jsou popsdny pripady, kdy
se tato forma poskozent ledviny vyskytuje i po 1é¢bé novymi per-
ordInimi antikoagulancii (NOAC), resp. primymi perordlnimi
antikoagulancii (DOAC), jako je tfeba dabigatran,' ¢i dokonce
po poddni dudlni antiagregace.* Incidence onemocnéni nent
tipIné zndma, jelikoZ rada pripadii probéhne asymptomaticky
i bez stanovent sprdvné diagndzy. Odhaduje se, Ze asi 20 %
nemocnych lécenych warfarinem vyvine ARN nékdy v priibé-
hu 1écby, pricemz u nemocnych s chronickym onemocnénim
ledvin (CKD) premorbidné je toto riziko 2vyseno na 33-37 %
v porovndni s nemocnymi bez CKD, kde predstavuje kolem
16,5 9.3 Vylouceno také neni, Ze soucasnd koincidence ARN
s nékterou jinou proliferativni glomerulonefritidou (GN)
(napr. IgA nefropatii & non-IgA mezangioproliferativni GN)
miuige zvySovat pravdépodobnost krvdcent do rendntho paren-
chymu, a tim rozvoj ARN. Kromé vyse popsaného piipadu
jsme pozorovali ARN jesté u jednoho nemocného, ktery mél
soucasné IgA nefropatii. Vime také, Ze vyskyt ARN zvySuje
celkovou mortalitu nemocnych aZ o 50 %.

Definice ARN je zaloZena na rozvoji akutniho poskozent led-
vin (AKI) (tedy vzestupu hodnoty S-kreatininu > 26,5 pmol/l
béhem 48 hodin ¢i > 50 % béhem sedmi dnii proti pivodni
hodnoté kreatininu), které neni vysvétlitelné jinou pricinou
a pri némz je soucasné hodnota INR vyssi nez 3.4 ZvySenym
rizikem vzniku ARN jsou ohroZeni starsi jedinci, diabetici,
nemocni s CKD, hypertonici a nemocni se srdecnim selhdnim.
Riziko miiZe akcentovat i medikace, jeZ interferuje s warfari-
nem a 2vySuje INR (napt. nékterd antibiotika, jak bylo popsd-
no i u naseho pacienta). Typickymi projevy onemocnént jsou
mikroskopickd ¢i makroskopickd hematurie, vzestup krevniho
tlaku a zhorsujici se rendini funkce. Jen minorita nemocnych

farinova nefropatie s erytrocytdrnimi valci a s toxickou
akutni tubuldrni nekrézou z iontl Zeleza z rozpadajicich
se erytrocytll na pozadi mezangioproliferativni glomeru-
lonefritidy s monoklondlnimi depozity, velmi pravdépo-
dobné jako diisledek probéhlého procesu pri manifestaci
lymfomu z bunék plaste.

Rendlni selhdni na podkladé warfarinové nefropatie
bylo vzhledem k absenci moznosti specifické 1écby dale
feSeno konzervativné. Pacient byl k dalsi péci predan
do spadového hemodialyzacniho stfediska. Po propusténi
bylo nutno provadét hemodialyzu tfikrat tydné, postupné
vSak dochdzelo k obnoveni rendlnich funkci. Po ¢tyfech
meésicich od prijeti je pacient hemodialyzovan jedenkrat
tydné s vyhledem na tplné odpojeni od hemodialyzy.

podstoupt rendlni biopsii, protoZe v dobé rozvoje onemocnéni
md vyrazné prodlouZenou koagulaci. Pokud se podavi biopsii
provést alespoit odloZené po normalizaci INR, Ize zde zastih-
nout glomeruldrni hemoragii s krvdcenim do Bowmanské-
ho pouzdra, erytrocytdrni vdlce v tubulech s jejich obstrukct
a pripadné s akutni tubuldrni nekrézou (rovnéz vse pritomno
u pacienta v nasi kazuistice). Jsou-li pritomny mikrovasku-
ldrni kalcifikace s intimdlni proliferact, ukazuje to vétsinou
na dlouhodobéjst toxicitu warfarinu.

Na molekuldrn{ tirovni se predpoklddd, Ze blokdda trombi-
nu navozend warfarinem ¢i primymi inhibitory trombinu je
spojena se soucasnou blokddou PARs (proteindzou aktivované
receptory), které jsou nezbytné pro udrient integrity endote-
lové bariéry.s Visledkem je jeji poruseni a prestup erytrocytii
do glomerulu a mocového prostoru. To pak spusti kaskddu
dalsich déjil, které mohou byt vyvoldny toxickym piisobenim
hemu na tubuldrni buitky. Jiné mozné vysvétleni zahrnuje
snizent koncentrace proteinu C po poddni antikoagulacnt échy.
Aktivovany protein C md antiapoptoticky a antiinflamatorni
efekt nejen na endotel, ale i na podocyty, kde navic zvysuje
Jejich adhezivitu k epitelu bazdlni membrdny.®

Lécba ARN je pouze symptomatickd. Zahrnuje rychlé odnéti
perordinich antikoagulancii a prevedeni nemocného na léc-
bu nizkomolekuldrnimi hepariny (LMWH). Tésnd kontrola
krevniho tlaku a vysazent dalSich potencidlné rizikovych lékil
(kyselina acetylsalicylovd, klopidogrel, tiklopidin, nesteroidni
antiflogistika, ...) jsou také nesmirné dileZité. Pokud se per-
ordlni antikoagulace vraci zpét do 1écby, je nezbytné Casté
monitorovdni INR, jelikoZ nemocni s optimdlnim rozmezim
INR maji menst riziko ARN a dal$i ataky AKI. DiileZité je
také pravidelné monitorovat rendIni funkce a v pripadé jejich
2horsent zvdzit redukci ddvek perordlnich antikoagulancii ¢i
Jejich tiplné vysazeni (tykd se zejména dabigatranu a riva-
roxabanu).
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Vakcinace u pacientl s onemocnénim
ledvin a po transplantaci

MUDr. Mariana Wohlfahrtova, Ph.D.

KLICOVA SLOVA: chronické onemocnéni ledvin - inaktivované vakeiny - ockovani - transplantace ledviny

Infekéni komplikace jsou jednémi z nejcastéjsich kompli-
kaci u pacientt s chronickym onemocnénim ledvin (CKD).!
Ve srovnani s obecnou populaci se infekce u pacientti s CKD
vyskytuji Casteji, maji zdvaznéjsi a protrahovany pribéh
s vy$s$im rizikem dmrti. Samotnd infekce mtize dédle vést
k dekompenzaci zakladniho onemocnéni, napt. k progre-
si do nezvratného selhani ledvin, ke zhorseni ischemické
choroby srde¢ni, chronického srde¢niho selhdni, diabe-
tes mellitus (DM).> ZvySené riziko infekce je u pacientl
s rendlnim onemocnénim ddno imunokompromitovanym
az imunosuprimovanym stavem. K oslabeni imunitniho
systému prispiva uremie, anémie, vy$si vék spojeny s osla-
benou vykonnost{ imunitniho systému, hypoalbuminemie
pfi malnutrici, nefrotickém syndromu, jind zdvazna piidru-
zend onemocnéni (napf. DM), ale i samotnd hemodialyza
¢i opakovany pobyt ve zdravotnickych zafizenich.3

Nékterym z infekénich onemocnéni lze predchad-
zet vakcinaci. Pfestoze pacienti s onemocnénim ledvin
a po transplantaci jsou mnohem vice ndchylni k infekcim,
a patfi proto mezi prioritni z hlediska ockovani, podstatné
mnozstvi téchto pacientl zlstdva neockovano.*s Takto
nechranéni pacienti jsou kromé zévazného rizika poten-
cidlné smrtelné infekce vystaveni i riziku rejekce a ztraty
transplantované ledviny. Oc¢kovani pacienti maji naopak
vyznamné lepsi preziti.¢

K nizké mife proockovanosti jisté prispivaji i myty,
které o ockovani koluji. Pacienti, ale i odborna veftej-
nost se domnivaji, ze o¢kovani (nejen) v populaci s CKD
a po transplantaci nefunguje a pacienty pred ndkazou ne-
ochréni. Je pravda, Ze tito pacienti ve srovndni s obecnou
populaci dosahuji nizs{ postvakcinacni ochrany. Ockovani
u nich vede k nizs$i sérokonverzi, niz$im absolutnim kon-
centracim protilatek v séru, které rychleji klesaji v case.
Navic u této specifické populace chybéji dostatecné tidaje
o trvani postvakcina¢ni ochrany.”

Sance na i¢innou postvakcina¢ni odpovéd’ klesa s vé-
kem, s progresi rendlni dysfunkce, je zavisld na mife
imunosupresivni 1écby, zejména na ddvce mykofenolat
mofetilu.®*° Proto by o¢kovani mélo byt zahdjeno v cas-

ném stadiu chronického onemocnéni ledvin. Po trans-
plantaci nebyl interval jednozna¢né stanoven, obecné
se doporucuje s ockovanim pockat tii az Sest mésicil
do ustédleni imunosupresivni 1é¢by. V ptipadé hrozici
epidemie ¢i zacatku sezony chiipky je mozné ockovat
i jeden mésic po transplantaci. Oc¢kovani nezivou vak-
cinou ptili§ ¢asné po transplantaci nepredstavuje pro
pacienta riziko infekce, muze ale vést ke slabsi a méné
ucinné postvakcina¢ni odpovédi a k riziku nedostatecné
séroprotekce. Po aplikaci rituximabu by se ockovani mélo
odlozit o Sest mésict.

Postvakcina¢ni ochrana obvykle nastupuje po dvou
tydnech, dosahuje svého maxima jeden az tfi mésice
po oc¢kovdni, pretrvdvd minimdlné Sest mésict (v pripade
chtipky). U ockovdni s dobrou korelaci mezi séroprotek-
tivni koncentraci protildtek a skute¢nou postvakcinaéni
ochranou (napr. tetanus, hepatitida B, klistova encefaliti-
da) se doporucuje v odstupu minimalné ¢tyt tydna, idedl-
né dvou mésici, zhodnotit bezprosttedni ¢i dlouhodobou
postvakcinacéni imunitu sérologickym vysSetfenim.

Mezi néstroje, jak obecné zvysit Sanci na ti¢innou post-
vakcinacni odpovéd’, patti vy$si ddvka vakciny, pridatnd
davka (tzv. booster), pouziti adjuvantni vakeiny ¢i intra-
dermdln{ poddni. U pacientli po transplantaci ledviny se
v ptipadé ockovani proti chiipce prokazaly jako uc¢inné
prvni dva uvedené zptisoby, tj. vy$si davka vakeiny nebo
booster.” Vzhledem k niz$i odpovédi na ockovani u pa-
cientli s CKD by mély byt o¢kovény i osoby blizké, Zijici
ve spolecné domdcnosti a oSettujici zdravotnicky perso-
ndl, u kterych se predpokladdd dobrd odpovéd’ na oc¢kova-
ni a vytvoreni pomyslného ochranného zdmotku kolem
nechranénych osob.

Ackoliv se v minulosti objevily obavy ohledné zvysené
T lymfocytdrni reaktivity a novotvorby HLA protildtek
po ockovdni, v soucasné dobé¢ pro toto neexistuji zddné
relevantni klinické udaje a ockovani neni spojeno s rizi-
kem odhojeni transplantovaného organu. Naopak, vak-
cinace snizuje morbiditu a mortalitu v transplantované
populaci.”
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Doporucené a mozné oc¢kovani u pacientii s chronic-
kym onemocnénim ledvin shrnuje tabulka 1. Mezi zaklad-
ni patif ockovani proti pneumokokovym onemocnénim,
virové hepatitidé typu B (HBV), chfipce, varicele.

Pacienty po transplantaci ledviny podstupujici imuno-
supresivni 1é¢bu je mozné ockovat pouze inaktivovanymi,
tj. nezivymi vakcinami dle doporuceni pro obecnou popu-
laci.® Pfehled inaktivovanych vakcin vhodnych pro toto
pouziti je uveden v tabulce 2. Pfi vybéru ockovaci latky
je treba postupovat individudlné, idedlné ve spolupraci
s o¢kovacim a transplanta¢nim centrem.

Po transplantaci jsou kontraindikovany Zivé oslabené
vakeiny pro riziko replikace a diseminace onemocnéni
(tab. 3). U kandidatt transplantace se doporucuje ockovat
pfed samotnou transplantaci a dodrzet minimdlné dvouty-
dennf odstup mezi aplikaci zivé vakciny a samotnou trans-
plantaci, idedlni doba je mésic." Pokud by byla ziva vakcina
aplikovdna nedopatfenim, doporucuje se podat specifickou
antivirovou terapii (napft. oseltamivir v piipadé ockovani
zivou intranazalni vakcinou proti chfipce) a ndsledné ocko-
vat nezivou alternativou vakciny.’s

Chripka

Onemocnéni chfipkou zdsadné zvySuje morbiditu a mor-
talitu pacientd s CKD a po transplantaci a prostiednictvim
pfimych i nepfimych imunitnich mechanismt zvysuje ri-
ziko rejekce transplantovaného organu. U téchto pacientl
se doporucuje kazdoro¢ni ockovani proti chiipce, idedl-
né pred predpoklddanym zacdtkem chiipkové sezony. Je
mozné ockovat uz meésic po transplantaci. Preferuje se
intramuskuldrni poddni standardni ddvky tetravalentni
inaktivované §tépené vakciny (napt. Vaxigrip Tetra®).

Pneumokok

Hlavnimi obdvanymi projevy infekce Streptococcus pneumo-
nige jsou tzv. invazivni pneumokokovd onemocnéni jako
pneumonie, meningitida, sepse. Pneumokokové onemoc-
néni ¢asto komplikuje chripku, proto se u neo¢kovanych
pacientt doporucuje pri vakcinaci proti chfipce soucasné
podani pneumokokové vakeiny jako prevence rozvoje su-
perinfekce. K tomu slouzi 13valentni konjugovand vakcina
(Prevenar 13®) a 23valentni polysacharidova vakcina (mo-
mentalné nenf v CR dostupnd).

Hepatitida B

Idedlni doba pro poddni vakeiny proti hepatitidé B je co
nejdfive v pritbé¢hu chronického onemocnéni ledvin z da-
vodu vétsi Sance na efektivni postvakcinac¢ni imunitni
odpovéd’. Doporucené schéma davkovani je 20 pg, tj. 1 ml
nulty, prvni, Sesty mésic. Pacienti s pokrocilou poruchou
funkce ledvin maji sniZenou imunitni odpovéd’ na vak-
cinu proti hepatitidé B, proto se k zajisténi dostatecné
tvorby ochrannych protildtek u pacientt v predialyze
nebo lécenych dialyzou doporucuje pouziti adjuvantni
vakceiny, pfidani jedné davky ve druhém meésici a navyse-
ni davky antigenu (tj. poddni vakeciny Fendrix®, 40 ug, tj.

2 ml, schéma nulty, prvni, druhy, Sesty meésic). Po Sesti
az osmi tydnech dokon¢eného schématu ockovani je po-
tieba provést sérologickou kontrolu anti-HBs protilatek.
Minimaln{ protektivni koncentrace je 10 mIU/ml. Pokud
pacient po aplikaci zékladniho schématu této koncentrace
nedosdhne, je nutné celé ockovaci schéma aplikovat zno-
vu. V pfipadé, Ze se koncentrace protildtek pohybuje mezi
10-100 mIU/ml, aplikuje se jedna booster davka. Pokud
pacient nevytvoii protilatky ani po druhém ockovacim
schématu, je oznacen za non-respondéra a dalsi ockovani
se jiz neprovadi.

U dialyzovanych pacientt se provddi pravidelnd kon-
trola anti-HBs protildtek jednou za dva az tii mésice. Pri
poklesu hodnoty protilatek pod 100 mIU/ml jiz nelze za-
rucit dlouhodobou ochranu, a proto je vhodné podat boos-
ter davku a ddle vySetfovat anti-HBs protildtky jedenkrat
ro¢né. Neéktera doporuceni se v tomto lisi a doporucuji
aplikaci booster davky az pri poklesu pod 10 mIU/ml.

Po transplantaci vykazuji protektivni koncentrace
anti-HBs protilatek rychly pokles, doporucuje se proto
provadét sérologickou kontrolu kazdych 6 az 12 mésict.
V piipadé nedostate¢né ochranné koncentrace protildtek
(<10 mIU/ml) je pottebna revakcinace posilujici davkou
a opétovnd kontrola anti-HBs protildtek. Dle doporuceni
KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes)
je vhodné u pacientli po transplantaci ledviny zajistit
preockovdni jiz pii poklesu koncentrace anti-HBs pod
100 mIU/ml z dtvodu vyhledového rychlého poklesu
ochrannych protildtek.

Meningokok

Ockovani proti meningokokovi je doporucovédno u pacien-
tl s CKD a po transplantaci ledviny s porusenou nebo
zaniklou funkci sleziny (hyposplenismem/asplenif), po-
ruchou/deficitem komplementu a pfed zahdjenim 1é¢by
ekulizumabem. K ockovani je nejbéznéji pouzivana kon-
jugovana tetravakcina (MCV4) proti ¢tyfem séroskupi-
nam - A, C, W-135, Y (Nimenrix®, Menveo®). Konjugovana
tetravakcina je z dostupnych vakcin pro zajisténi co nej-
$irsi dostupné ochrany nejvhodnéjsi. Dalsi zaregistrova-
nou vakeinou je rekombinantni ¢tyfkomponentni vakcina
proti séroskupiné B, vakcina MenB (Bexsero®, Trumen-
ba®), kterd pokryje 74 % vSech meningokokt skupiny B
v CR. Doporucuje se kombinace obou vakein v odstupu
minimdlné 14 dni, v pfipadé potteby lze vakeiny aplikovat
soucasné, avsak do odli$nych mist na téle. K udrzeni dlou-
hodobé imunity je doporuc¢eno u obou vakein preockovani,
u MCVy4 v pétiletych intervalech, u MenB nebyl interval
preockovani dospélych pacientt zatim stanoven.

Tetanus
Imunizace proti tetanu by méla byt aktualizovdna podle
obecnych doporuceni pro dospélou populaci. Ockovani
inaktivovanou vakcinou proti tetanu na bdzi toxoidu je
dostate¢né imunogenni a bezpe¢né i v transplantované
populaci.
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pacient s onemocnenim ledvin v ordinaci ambulantniho specialisty

a1 Doporucené a mozneé ockovani

u pacientd s chronickym onemocnénim

ledvin

Doporuceno

u CKD 3-5

HAV
HBV Ano
DTaP
HPV
Chfipka Ano
Varicela
Pasovy opar
Pneumokok Ano

Meningokok
Poliomuyelitida (IPV)
Poliomyelitida (OPV)
HiB

Japonska encefalitida
Brisni tyfus

Vzteklina

MMR

DTaP - vakcina proti zaskrtu, tetanu a pertusi s nizsim obsahem antigenu;,
HPV - vakcina proti lidskému papilomaviru, IPV - inaktivovana vakcina proti
poliomyelitidé urcena k injekcni aplikaci, MMR - vakcina proti spalnickam,
priusnicim a zardénkam, OPV — Ziva atenuovang vakcina proti poliomyelitidé

urtena k perordini aplikaci.
Prevzato z 2.

Mozné pouzit
u CKD 3-5

Ano

Ano

Ano

Ano

Ano

Ano

Ano

NE

Ano

Ano

Ano

Ano

Ano

me.2 Pfehled inaktivovanych vakcin, které
Ize aplikovat pacientlim po organovych
transplantacich véetné nazvu aktualné
registrovanych a dostupnych na ceském

trhu (k 1/2020)

Onemocnéni

Brisni tyfus

Chripka

Détska obrna

Haemophilus influenzae typu b
Hepatitida tupu A

Hepatitida typu B

Japonska encefalitida

Klistova encefalitida

Lidsk( papilomavirus (HPV)

Meningokokova infekce

Pneumokokova infekce
Tetanus

Varicella zoster virus — sekundarni
infekce (pasovy opar)

\V/zteklina

Z3askrt, tetanus, davivy kasel

Priklady vakcin

Typhim Vi®

Fluarix Tetra®, VVaxigrip Tetra®
Imovax Polio®

Hiberix®

Avaxim®, Havrix®, Vaqta®
Engerix-B®, Fendrix®

Ixiaro®

Encepur®, FSME-IMMUN®
Cervarix®, Gardasil 9%

Bexsero®, Trumenba®

(proti meningokokdm

sk. B), Neisvac-C® (proti
meningokokdm sk. 0),
Nimenrix®, Menveo® (proti
meningokokdm skupin A, C,
W135aV)

Prevenar 13®, Pneumovax 23
Tetavax®, Vacteta®

Shingrix®*

VVerorab®

Adacel®, Boostrix®, Infanrix®

Tabulka neobsahuje vycet vsech dostupnych kombinovanych vakcin.

# Neni v CR momentainé dostupna.

me.3 Prehled ziv(ch oslabenych vakcin, které jsou kontraindikovany u pacientt

po organovych transplantacich

Onemocnéni
Spalnicky, pfiusnice, zardenky

Varicella zoster virus
Primarni infekce (plané nestovice)
Sekundarni infekce (pasovy opar)

TBC

Chripka

Brisni tyfus

Deétska obrna
Japonska encefalitida B

Zluta zimnice

* Neni v CR registrovana, * neni v CR dostupna.

Nazev vakciny

Priorix®, M-M-RVaxPro®

Varilrix®, Zostavax®*

BCG vakcina

Fluenz Tetra® (intranazalni ziva vakcina)

Vivotif®
Polio Sabin®*
Ziva vakcina nenf v CR dostupna

Stamaril®
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Varicella zoster virus (VZV)

Pasovy opar je castou komplikaci po transplantaci led-
viny. V pribéhu sedmi let se pasovy opar vyvine u 10 %
pacientt, z toho 20 % z nich trpi postherpetickou neu-
ralgif.” Vakcina proti VZV je schopna podstatné sniZit
riziko téchto komplikaci. Zivé vakcina (Zostavax®), ktera
byla po transplantaci kontraindikovéna, ale bylo mozné
ji aplikovat u kandidatt transplantace minimalné dva ty-
dny pted vykonem, neni jiz v sou¢asné dob¢ na ceském
trhu dostupnd. V budoucnu bychom mohli o¢ekavat Sirsi
dostupnost jiz registrované nezivé subjednotkové rekom-
binantni vakciny proti VZV (Shingrix®) vhodné i pro pa-
cienty podstupujici imunosupresivni lécbu.

Shrnuti

Ockovani predstavuje bezpe¢ny a icinny zptsob, jak u pa-
cientli s onemocnénim ledvin zdsadné snizit riziko infekce
a pridruzenych komplikaci, dekompenzace zdkladniho one-
mocnéni, ztraty transplantovaného orgdnu a dmrti. Vakci-
nacni anamnéza, kontrola postvakcina¢ni ochrany a vytvo-
feni vakcina¢niho planu by mély byt soucasti vysetieni pred
transplantaci ledviny. Cesta ke zlep$eni nizké proockovanosti
populace s CKD vede pres dislednou edukaci pacientti i zdra-
votniki a vyvraceni mytl. K zajistén efektivity je vhodné
ockovani pldnovat na obdobi pred transplantaci, idedln¢
do ¢asného stadia chronického onemocnéni ledvin, po trans-
plantaci ledviny poc¢kat na ustdleni imunosupresivni 1écby.
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SHPT: sekundarni hyperparathyreéza
Parsabiv indikace: Lé&ba sekundarni hyperparatyreézy (SHPT) u dospélych pacientd s chronickym onemocnénim ledvin na hemodialyzaéni [é¢bé.
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