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Glifloziny - jaké zaujimaji postaveni v roce

20207
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SOUHRN

Glifloziny (inhibitory sodiko-glukézového kotransportéru 2, SGLT2) patti mezi skupinu novéjsich perordlnich

vy,

antidiabetik, kterd predstavuji zdsadni pralom v rozsifeni lécebnych moznosti u diabetického onemocnéni led-
vin (diabetic kidney disease, DKD). V Ceské republice jsou v sou¢asné dobé k dispozici tii zastupci gliflozint -
empagliflozin (Jardiance®), kanagliflozin (Invokana®) a dapaglifiozin (Forxiga®). Vysledky ptivodné primdrné
kardiovaskuldrné zamérenych studii jednoznacné poukazuji na spolecny (class) efekt glifiozinti na riziko srdec-
niho selhdnf a selhdn{ ledvin. Prokdzané neglykemické efekty glifiozinii u pacientl bez diabetes mellitus stavéji
inhibitory SGLT2 do konkurence s pozici metforminu jako prvni linif antidiabetické 1é¢by.

KLICOVA sLovA: glifloziny - inhibitory SGLT2 - kardioprotektivita - nefroprotektivita

Mechanismus Gcinku gliflozinG

Zakladnim principem tcinku gliflozint (inhibitord SGLT2)
je ovlivnéni transportu glukézy prostrednictvim sodiko-g-
lukézového kotransportéru (SGLT2) lokalizovaného v seg-
mentu S1 proximalniho tubulu ledvin. U pacientt s dia-
betes mellitus (DM) 2. typu je pfitomna zvySend exprese
tohoto vysokokapacitniho a nizkoafinitniho transportéru,
ktery navozuje zvySenou reabsorpci glukdzy a glomeru-
larniho filtrdtu v ledvindch s ndslednym snizenym vylu-
¢ovanim glukdézy do moce a negativnim ovlivnénim pti-
tomného hyperglykemického stavu. Plisobenim inhibitort
SGLT2 dochdzi k inhibici reabsorpce glukézy v proximal-
nim tubulu s navozenim glykosurie, doprovazené soucasné
natriurézou a osmotickou diurézou. Efekt je nezdvisly
na uc¢inku inzulinu a neni spojen se zvySenym rizikem
hypoglykemie. V klinickych studiich byl pfi jejich podéva-
ni pozorovan pokles hodnoty glykovaného hemoglobinu
(HbA,.) v rozsahu 7-10 mmol/l oproti placebu nezavisle
na ptidruzené antidiabetické 1é¢bé. U¢innost gliflozint
na snizeni glykemie je proporciondlni k trovni glomeruldr-
ni filtrace, s klesajicim farmakodynamickym t¢inkem u pa-
cientll se stfednim stupném rendln{ dysfunkce (odhadova-
nd glomeruldrni filtrace [eGFR] = 30 < 60 ml/min/1,73 m*)
a se ztratou ucinku pfi eGFR < 30 ml/min/1,73 m? Z téchto
divodu nejsou inhibitory SGLT2 schvéleny pro léc¢bu pa-
cientd s eGFR < 45 ml/min/1,73 m2.

Naproti tomu efekty gliflozinli vdzané na natriurézu
jsou zachovdny ve vsSech stadiich rendlni insuficience.
Zahrnuji uc¢inky na tradi¢ni rizikové faktory kardiovas-
kuldrnich onemocnéni - tj. na pokles krevniho tlaku, té-
lesné hmotnosti a urikemie. U diabetiki 2. typu je jejich
podavdni spojovano s poklesem systolického krevniho
tlaku o 3-5 mm Hg a diastolického tlaku o 1-2 mm Hg,
bez ovlivnéni jiz uzivanou pridruzenou antihypertenzni
medikaci. U¢inek na redukci télesné hmotnosti za¢in4
po trech dnech od zahdjeni 1é¢by pravdépodobné v di-
sledku zvySeni diurézy a mirné redukce plazmatického
objemu. Tato akutni natriuréza se vytraci po tfech az Cty-
tech dnech, nicméné télesnd hmotnost klesd kontinudlné
z divodu ubytku tukové tkané. Po $esti mésicich uzivani
je 1écba ve vétsiné studif spojena s primérnym poklesem
télesné hmotnosti o dva az tfi kilogramy.>
Kardioprotektivni Gc¢inky gliflozint
Protektivni u¢inky na kardiovaskuldrni (KV) systém jsou
ptisuzovany ovlivnéni t cilovych organi, tj. ledvin, pan-
kreatu a vlastnich kardiomyocytl (obr. 1).

Pozitivni ovlivnéni KV systému muze byt vysvétleno
nekolika ucinky inhibitort SGLT2 v ledvindch zahrnu-
jicimi sniZeni glomeruldrni hyperfiltrace, modulaci re-
nin-angiotenzin-aldosteronového systému (RAAS) a zvy-
$eni hodnoty erytropoetinu. U diabetikt s glomerularni
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oBr.1 Komplexni pohled na efekt inhibice SGLT2 na bunécné Urovni.?

EPO - erytropoetin, GFR - glomerularni filtrace;, NHEL - sodiko-vodikovy vgmeénik 1; RBF - priitok krve ledvinami; SGLT2 - sodiko-glukdzovy kotransportér 2.

hyperfiltraci je pfitomen zvyseny pratok krve ledvinami
(renal blood flow, RBF), ktery muiZe byt aZ o 60 % vys$si
nez u normdlnich jedinct. Za normélnich okolnosti RBF
predstavuje 25 % srde¢niho vydeje, a tak pokles RBF pu-
sobenim gliflozint muze vést k promptnimu a pfiznivé-
mu vlivu na pretizeni myokardu. Naptiklad snizeni RBF
0 30 % u hyperfiltrujicich diabetik 1. typu odpovidd po-
kles srde¢niho vydeje o zhruba 8 %. Redukce RBF muze
byt jednim z faktorti vedoucich ke zvySeni hodnoty ery-
tropoetinu. K tomuto efektu nepochybné prispivd sou-
¢asny ucinek v ledvindch s navozenim zvySené koncen-
trace hemoglobinu a hematokritu z divodu snizeného
plazmatického objemu, s zddoucim zlepSenim oxygenace

tkani a srde¢niho ndvratu (preloadu). Popsany ucinek
miiZe byt jednim z vysvétleni pro nepfitomnost aktivace
sympatického nervového systému, jez je dolozena stabilni
tepovou frekvenci.

Hodnoceni t¢inku inhibitort SGLT2 na osu RAAS je mo-
difikovano faktem, ze vétSina pacientt uziva néktery z blo-
katori RAAS (inhibitor angiotenzin konvertujictho enzymu
[ACEI] nebo blokdtor receptoru AT, pro angiotenzin II).
Z dtvodu zvysené nabidky sodiku v oblasti macula densa
je rovnéz diskutovana moznost suprese sekrece reninu.

Z dalsich popisovanych uéinkd inhibitord SGLT2 je zn4-
mé ovlivnéni sekrece glukagonu v alfa burikdch pankreatu.
Vliv glukagonu na srde¢ni funkci je Siroce diskutovan,
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8.1 Doporuceni pro lécbu inhibitory SGLT2 podle ADA a EASD

1 Pacienti s prokdzanou/nebo neprokazanou aterosklerotickou kardiovaskuldrni pfihodou, zejmeéna se srdecnim selhanim se snizenou
ejekenf frakci (EF < 45 %) nebo s chronickm onemocnénim ledvin (eGFR 30-60 ml/min/1,73 m?, UACR > 30 mg/g, a zejména pri

UACR > 300 mg/q)

I Pacienti s DM 2. typu a srdecnim selhanim, zejmeéna se snizenou ejekeni frakci, ke snizeni poctu hospitalizaci pro srdecni selhani,
snizeni rizika kardiovaskularnich pfihod a mortality z kardiovaskularnich pficin

1 Pacientis DM 2. typu a chronickym onemocnénim ledvin (CKD), k prevenci progrese CKD, snizeni poctu hospitalizaci pro srdecni
selhani, snizeni rizika kardiovaskuldrnich pfihod a mortality z kardiovaskularnich pficin

1 Pacienti s ulceracemi na dolnich koncetinach nebo s vysokym rizikem amputace by méli byt leceni glifloziny pouze po peclivém
rozhodnuti a diskusi o rizicich a pfinosech lecby, zaroven s kamplexni edukaci v oblasti péce o nohy a prevenci amputace

DM - diabetes mellitus;, eGFR - odhadovana glomerularni filtrace; UACR — pomér albumin/kreatinin v maoci.

s pravdépodobnym pfispénim glukagonu ke zvy$eni tvorby
ketolatek v jatrech s ndslednym zvySenim koncentrace
cirkulujicich ketolatek a s moznym potencidlnim rizikem
vzniku euglykemické ketoaciddzy. Ketoldtky predstavuji
efektivnéjsi zdroj adenosintrifosfitu (ATP), a tedy sub-
strat energie pro myokard, ve srovnani s oxidaci mastnych
kyselin.

Kromé vyse popsanych ucinku je dale prostudovan
ptimy vliv inhibitord SGLT2 na kardiomyocyty, a to ve-
dlejsi cestou ovlivnénim sodiko-vodikového vymeéniku 1
(NHE1), snizujictho mnozstvi sodiku v cytosolu, a sou-

¢asnym ovlivnénim transportu intraceluldrniho vdpniku
do mitochondrif.?

Vliv na celkovou kardiovaskuldrni morbiditu a mor-
talitu z KV pric¢in byl jiz bohaté dokumentovan napii¢
studiemi s jednotlivymi zdstupci gliflozinid (EMPA-REG
OUTCOME - empagliflozin, CANVAS - kanagliflozin,
DECLARE-TIMI 58 - dapagliflozin). Na zéklad¢ dat z pro-
vedenych metaanalyz k hodnoceni primdrni a sekundérni
prevence vzniku KV a rendlnich pfihod byl prokazan sta-
tisticky vyznamné niz$i pocet hospitalizaci pro srdecni
selhani (o 31 %) a omezeni progrese rendlniho postizeni

Pacienti s DM 2. typu a CKD (eGFR < 60 ml/min/1,73 m? nebo eGFR > 60 ml/min/1,73 m?
a s mikro- nebo makroalbuminurii) spifuijici cilové hodnoty HbA,. (HbA, < 7 %) léceni
metforminem a jinou pfidatnou medikaci

Pokud pacient neuziva inhibitor SGLT2, zvazte pfevedeni z jedné pfidatne

medikace na inhibitor SGLT2 s dlikazy o kardio- a nefroprotektivité!

Presahuje-li koncentrace HbA,. cilovou hodnotu nebo inhibitor SGLT2
neni tolerovan ¢i je kontraindikovan

Pokud pacient neuziva agonistu receptoru GLP-1, zvazte pfevedeni z jedné

pridatné medikace na agonistu receptoru GLP-1 s dcikazy o kardio- a nefroprotektivité?

Znovu zhodnotte HbA, v tfimési¢nim intervalu a pfizplsobte lécbu,
pokud hodnoty presahuiji cilové hodnoty?

oBr 2 Doporuceni pro Iécbu pacient( s uspokojivou kompenzaci DM 2. tupu a CKD pfi Iécbé metforminem

a jinou pfidatnou medikaci.?

ADA - American Diabetes Assaciation;, CKD - chronické onemocnéni ledvin; DM - diabetes mellitus, EASD - European Assaciation for the Study of Diabetes,
eGFR - odhadovana glomerularni filtrace, GLP-1 - glukagonu podobny peptid 1; HbA,. — glykovany hemoglobin; SGLT2 - sodiko-glukdzovy kotransportér 2.

1 Inhibitory SGLT2 byly uzivany ve studiich EMPA-REG OUTCOME a CANVAS u pacient’ s eGFR az 30 ml/min/1,73 m?, ale jejich soucasna indikace
je > 45 mil/min/1,73 m? pro empagliflozin a kanagliflozin a > 60 ml/min/1,73 m? pro dapaglifozin (viz SPC).

2. Seznamte se s licenc¢nimi indikacemi agonistt receptoru GLP-1 vzhledem ke kombinacni Iécbé a uziti podle rendinich funkci

3. Dodrzujte doporuceni ADA/EASD a soucasnd licencni data pro kombinovani antidiabetik a uzivani podle renalnich funkci.
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Pacienti s DM 2. typu a CKD (s eGFR < 60 ml/min/1,73 m? nebo eGFR > 60 ml/min/1,73 m?
a s mikro- nebo makroalbuminurif), ktefi nedosahuji cilovych hodnot HbA,. (HbA,. < 7 %)
pfi lécbé doporucenou davkou metforminu
nebo
ti, ktefi nedosahuijf cflovych hodnot HbA,. (HbA, > 7 %) a lecbu metforminem
netoleruji nebo je u nich kontraindikovana

l

Uzijte inhibitor SGLT2 s dlkazy o kardio- a nefroprotektivité!

l

Presahuje-li koncentrace HbA,, cilovou hodnotu nebo inhibitor SGLT2 neni
tolerovan ¢i je kontraindikovan

l

UZijte agonistu receptoru GLP-1 s diikazy o kardio- a nefroprotektiviteé?

l

Presahuje-li koncentrace HbA,, cilovou hodnotu nebo agonista receptoru
GLP-1 neni tolerovan ¢i je kontraindikovan

l

UZijte jiné antidiabetikum (inhibitory DPP-4, TZD, SU nebo bazalni inzulin) podle

soucasnych doporuceni pro lécbu DM 2. tupu?®

s s

0Br. 3 Doporuceni pro Iécbu pacientt s neuspokojivou kompenzaci DM 2. typu a CKD pfi podavani

metforminu nebo pfi jeho intoleranci.?

ADA - American Diabetes Association; CKD - chronické onemocnéni ledvin; DM - diabetes mellitus, DPP-4 — dipeptidyl peptidéza 4; EASD - European
Assaciation for the Study of Diabetes; eGFR — odhadovana glomerularni filtrace; GLP-1 — glukagonu podobny peptid 1, HbA,. — glykovany hemoglobin; SGLT2 -

sodikoglukézovy kotransportér 2; SU - sulfonylurea; TZD - thiazolidindiony.

1 Inhibitory SGLT2 byly uzivany ve studiich EMPA-REG OUTCOME a CANVAS u pacient s eGFR az 30 ml/min/1,73 m?, ale jejich souc¢asna indikace
je > 45 mi/min/1,73 m? pro empagliflozin a kanagliflozin a > 60 mi/min/1,73 m? pro dapaglifozin (viz SPC).

2. Seznamte se s licencnimi indikacemni agonistti receptoru GLP-1 vzhledem ke kombinacni 16¢bé a uziti podle renalnich funkci.

3. Dodrzujte doporu¢eni ADA/EASD a soucasna licenéni data pro kombinovani antidiabetik a uZivani podle rendlnich funkci.

(0 45 %). Utinek gliflozinti se déle signifikantné projevil
ve sdruzeném ukazateli manifestace aterosklerézy (infarkt
myokardu, cévni mozkova pithoda, umrti z kardiovasku-
larnich pficin), a to snizenim o 11 %.*

Nefroprotektivni Gcinky gliflozind

Hlavni renoprotektivni uc¢inek gliflozinti je zaloZen na ob-
noveni tubuloglomeruldrniho feedbacku - autoregulacni
zpétné vazby, pii které je za fyziologickych podminek
glomeruldrni filtrace (GFR) navzdory malym vykyvim
krevniho tlaku a plazmatického objemu udrzovéana na re-
lativné konstantni trovni. Pisobenim inhibitorti SGLT2
dochdzi ke zvySeni dostupnosti sodiku v distdlnim tubu-
lu, oblast macula densa vnimd pak tuto zvySenou nabidku
a obnovuje tubuloglomeruldrni zpétnou vazbu navozenim
vazokonstrikce aferentni arterioly. Timto mechanismem
dochézi k zadanému poklesu intraglomeruldrniho tla-

ku a glomeruldrni hypertenze. Béhem prvnich dvou az
tif tydni je dokumentovdno snizeni eGFR primeérné
0 6-7 ml/min/1,73 m* Tento inicidlni funkcéni pokles
eGFR je hemodynamickym fenoménem, jenz pfipomina
ucinek blokdtort RAAS a je asociovan s dlouhotrvajici
nefroprotekci a je reverzibilni po preruseni poddvdni
gliflozinti.s

Z dtvodu bézného uzivani standardnich dévek blo-
katoru RAAS je dal$im vysvétlenim protektivniho uéin-
ku inhibitort SGLT2 pfesun k aktivaci neklasické osy
RAAS. Neklasickd osa RAAS oponuje aktivité angio-
tenzinu II - AT, receptorové ose, je vdzdna na vazbu
ACE2 (angiotenzin konvertujictho enzymu 2) k produk-
ci angiotenzinu-(1-7), s ndslednou aktivaci receptoru
Mas, jez vede k systémové arterioldrni vazodilataci,
natriuréze, diuréze, snizeni oxida¢niho stresu a anti-
proliferativni aktivity prostfednictvim oxidu dusnatého
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a upregulace prostaglandint.®” Ovlivnénim stejného
receptoru muze angiotenzin-(1-7) redukovat aktivi-
tu signalizacnich cest, jez zodpovidaji za fibrogenezi
a chronicky zdnét.?

Jind hypotéza, kterou by se daly objasnit rendlni vysled-
né ukazatele, se spojuje s optimalizaci kyslikové spotieby
ledvinami, podobné jako u kardiomyocytti, zménou ener-
getického substratu z volnych mastnych kyselin na ke-
tolatky.® Nédsledkem tcinku inhibitort SGLT2 dochdzi
k vzestupu reabsorpce sodiku prostrednictvim receptorti
SGLT1 v segmentu S3 proximdlniho tubulu a zvySenim
spotteby kysliku ve dfeni ledvin az o 26 %. ZvySeni spo-
tfeby kysliku v kortikomeduldrnim spojeni mtize nasledné
vést ke snizeni tenze kysliku v kite ledvin a byt tak sti-
mulem pro produkci erytropoetinu.’©

Dalsi predpoklddand teorie k vysvétleni priznivych
ucinkd v ledvinach je zaloZena na interakci inhibitort
SGLT2 se sodiko-vodikovym (NHE) vyménikem. Izo-
formy NHE1 a NHE3 jsou pfitomny v ledvindch, kon-
krétné v intercalary buitkdch sbérného kandlku a v epi-
telidlnich bunkach proximdlniho tubulu. Jejich exprese
je zvysena pfi hyperglykemii a hyperinzulinemii, obé
izoformy pfispivaji k typickym zndmkam DKD, jako je
hyperfiltrace, akcelerovand reabsorpce sodiku a prolife-
race mezangidlnich bunék. Jejich vystupfiovand aktivi-
ta je navic vdzdna na vaskuldrni poskozeni asociované
s hyperglykemii. Aktivita transportérd NHE v ledvindch
je navic akcentovana u pacientti se srde¢nim selhanim,
pravdépodobné prispivajicim k rezistenci na diuretika.
Inhibitory SGLT2 spole¢né s inhibitory RAAS mohou
snizovat expresi NHE a aktivitu v ledvindch, jez prispivaji
ke sniZeni hyperfiltrace a zabranuji G¢inkiim vdzanym
na fibrézu a proliferaci.”

Klicovou prulomovou studii k potvrzeni renopro-
tektivnich ucinka gliflozind, konkrétné kanagliflozinu,
predstavuje CREDENCE (The Canagliflozin and Renal
Endpoints in Diabetes with Established Nephropathy
Clinical Evaluation), jez méla primdrni rendlni cilovy
ukazatel (zdvojndsobeni koncentrace kreatininu, riziko
terminalniho selhani ledvin, imrti z rendlnich nebo kar-
diovaskuldrnich pfic¢in). Do studie byli zatazeni pacienti
s vysokym rendlnim rizikem (témét 60 % ucastniki studie
mélo eGFR < 60 ml/min/1,73 m? pomeér albumin/kreatinin

v mo¢i [UACR] > 300 mg/g). U pacientt 1é¢enych kana-
gliflozinem se prokazalo snizeni rizika kombinovaného
rendlntho ukazatele o 30 %.

Bezpecnostni profil gliflozint

Lécba inhibitory SGLT2 je asociovdna se zvySenou frek-
venci moceni, s rizikem navozeni volumové deplece, dale
pak s vyssim vyskytem mykotickych genitdlnich infekci
(balanitida, vulvovaginitida) a jen ve vyjimecnych pfti-
padech s infekci mocovych cest. Tyto nezadouci ucinky
vSak obvykle nevyzadujf preruseni 1é¢by. Vzacné je Castéji
u diabetikt 1. typu, vétsinou 1écenych off-label glifloziny,
popisovan vyskyt euglykemické diabetické ketoaciddzy.
K mechanismu rozvoje diabetické ketoacidézy patfi in-
terkurentn{ onemocnéni, opera¢ni stres ¢i nadmérna kon-
zumace alkoholu s doprovodnym omezenim konzumace
stravy ¢i davek inzulinu.?

Soucasna doporuceni pro praxi

Na zdklad¢ aktudlnich guidelines Americké diabetické
spole¢nosti (ADA) a Evropské spole¢nosti pro studium
diabetu (EASD) je hlavnim doporucenim zahdjeni terapie
bez ohledu na hodnotu glykovaného hemoglobinu, nebot
neglykemické pozitivni u¢inky nejsou zavislé na mite
hyperglykemie a hodnoté¢ HbA, .. Podle poslednich dopo-
ruceni by se také indikace 1é¢by inhibitory SGLT2 m¢la
ridit individudlné podle cilové organové protekce a ko-
morbidit pacienta (tab. 1). Vétsina guidelines doporucuje
terapii inhibitory SGLT2 nebo agonisty receptoru pro
glukagonu podobny peptid 1 (glukagon-like peptide 1,
GLP-1) jako druhou linii 1é¢by po nasazeni metforminu
u DM 2. typu a po prodélané aterosklerotické KV prihodé,
tj. v sekunddrni prevenci. Nové se vSak doporucuje za-
héjeni terapie inhibitory SGLT2 u pacientd s DM 2. typu
trpicich srde¢nim selhdnim nebo chronickym onemoc-
nénim ledvin (CKD), nezdvisle na anamnéze ateroskle-
rotického KV onemocnéni (obr. 2, 3). Dalsi vyznamnou
zménou je posun indikaci kardioprotektivni medikace
do méné rizikovych skupin pacientt s diabetem 2. typu,
tj. do oblasti primdrni prevence u pacientl s vétSim
mnozstvim rizikovych faktori. Rozhodnuti o zahdjeni
terapie by mélo byt konsenzudlni v rdmci multioborové
spolupréce.’
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Globalni prakticka doporuceni
pro hypertenzi vydana Mezinarodni
spole€nosti pro hypertenzi, 2020

Unger T, Borghi C, Charchar F, et al. 2020 International Society of Hypertension Global Hypertension

Practice Guidelines.
Huypertension 2020;75:1334-1357.

Sekce 1: Uvod

Po zdplavé raznych narodnich a mezindrodnich doporu-
¢eni pro diagnostiku a lé¢bu hypertenze se i Mezinarodni
spole¢nost pro hypertenzi rozhodla vydat svd doporucen.
Dtivodem pro vytvoreni dalsich doporuceni bylo, aby moh-
la byt uzivana globdlné, aby se dala pouzivat v prostredi
s nizkymi i vysokymi zdroji a aby byla stru¢nd, zjednodu-
Send a jednoduse pouzitelnd.

Doporuceni jsou rozdélena na nezbytnd a optimdlni.
Nezbytnd opatfeni by méla byt dodrzena vSude, optimal-
ni tam, kde jsou pro né faktické a finan¢ni podminky.
Tyto dva druhy doporuceni se vSak casto prekryvaji. Na-
vic pro rozliseni ¢asto nebyly dostate¢né dukazy, takze
bylo nutno spoléhat na ndzor expertti. Vznik doporu-
¢eni nebyl podporen ze zadnych firemnich nebo jinych
zdrojt.

Sekce 2: Definice hypertenze

Definice hypertenze je v souladu s evropskymi doporuce-
nimi a nepftijala niz§i americké hranice (tab. 1). Je vSak
oproti evropské jednodussi a hypertenzi rozdéluje jen
do dvou stadif misto tfi. Misto dalsitho stupné pridava
k diagndze i stratifikaci rizika. Byla doplnéna tabulkou
pro jiné méteni nez méfeni v ordinaci (tab. 2). Ovéteni

hypertenze méfenim mimo ordinaci je soucésti i nezbyt-
nych doporuceni, pokud je dostupné.

Sekce 3: Méreni tlaku a diagnéza hypertenze
Pokud jde o méfeni v ordinaci, doporucuji se tfi méreni
s odstupem jedné minuty, pficemz jako vysledny tlak se
bere primér ze druhého a tfettho méfeni. Pokud je tlak
pii prvnim meéfeni nizsi nez 130/85 mm Hg, opakované
méreni neni nutno provadét. Méreni se doporucuje bud’
ovérenym automatickym meéficem, nebo manudlné auskul-
ta¢ni metodou.

Hypertenzi bilého pldsté se nedoporucuje 1é¢it u osob
s nizkym rizikem a bez organového postizeni. Maskovanou
hypertenzi se doporucuje 1écit tak, aby pacient dosahl
normdlniho tlaku mimo ordinaci.

Sekce 4: Diagnosticka/klinicka vysetieni
Pokud jde o dalsi klinickd a paraklinickd vySetteni, mezi
nezbyind byla zarazena nésledujici: Anamnéza: kompletn{
anamnéza hypertenze a jejiho dosavadniho léceni.
Rizikové faktory: kardiovaskuldrni onemocnéni, diabe-
tes, dyslipidemie, chronické onemocnéni ledvin, kouten,
stravovani, pifjem alkoholu, fyzickd aktivita, psychosocidl-
nf aspekty, deprese, rodinnd anamnéza.

me.1 Klasifikace hypertenze na podkladé meéfeni v ordinaci

Kategorie Systola (mm Hg) Diastola (mm Hg)
Normalni TK <130 a <80
VVysoky-normalni TK 130-139 a/nebo 85-89
Hypertenze stupné 1 140-159 a/nebo ?0-99
Hypertenze stupné 2 =160 a/nebo =100

TK - tlak krve
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tae 2 Kritéria pro hypertenzi zalozena na mereni krevniho tlaku v ordinaci, ambulantnim

méreni (ABPM) a domacim méreni (HBPM)

Systola/diastola (mm Hg)

V ordinaci

ABPM

1 24hodinovy primeér

1 Denni prameér (nebo bdeély)

1 Noc¢ni prdmér (nebo ve spanku)

HBPM

Urceni kardiovaskuldrniho rizika pomoci skére podle
lokalnich doporuceni.

Zjisténi symptom nebo koexistujicich nemoci, jako
jsou bolesti na hrudi, palpitace, klaudikace, otoky, bolesti
hlavy, poruchy vidéni, nykturie, hematurie, zdvraté. Symp-
tomy nasvédcujici sekunddrni hypertenzi predstavuji sva-
lové slabost/kiece, arytmie (hypokalemie pfi primdrnim
hyperaldosteronismu), nahlé plicni edémy (renovaskularni
hypertenze), poceni, palpitace, bolesti hlavy (feochromo-
cytom), chrapani, denni ospalost (obstrukéni spankova
apnoe), symptomy onemocnéni $titné zldzy.

Fyzikalni vySetfeni by mélo byt kompletni, a navic by se
mélo peclivé zaméefit na kardiovaskuldrni systém a projevy
onemocneni, jez zptsobuji sekundarni hypertenzi.

Laboratorni a dalsi pomocna vySetfeni zahrnuji koncen-
traci sodiku, drasliku, urey, kreatininu, odhadovanou glo-
meruldrni filtraci (eGFR), lipidovy profil, hodnotu glukézy,
vySetfeni moci diagnostickym prouzkem a 12svodové EKG.

Optimdlni vySetieni se provadéji, pokud jsou indiko-
véana k potvrzeni hypertenzniho poskozeni organt, ko-
morbidit nebo sekunddrni hypertenze: echokardiografie,
ultrazvuk karotid, zobrazeni ledvin/rendlnich tepen/nad-
ledvin, vysetfeni o¢nfho pozadi a vypocetni tomografie

tae.3 Rezimova opatreni v lecbé hypertenze

Omezeni sali
Zdrava strava Napf. dieta DASH
Zdrave napoje
Omezeni alkoholu
Redukce hmatnosti
Ukonceni koufeni
Cviceni

Redukce stresu

Meditace, mindfulness

Doplnky stravy, alternativni léky, leky
tradicni mediciny

Omezeni expozice znecisténému ovzdusi
a chladnému prostredi

=140 a/nebo = 90

>130 a/nebo = 80
> 135 a/nebo = 85
=120 a/nebo = 70
=135 a/nebo = 85

(CT) / magnetickd rezonance (MR) mozku. Z funkénich
testll se doporucuje index kotnik/paze, testy na sekun-
déarni hypertenzi, stanoveni pomeéru albumin/kreatinin
v moci, hodnoty kyseliny mocové v krvi a jaterni testy.

Sekce 5: Kardiovaskularni rizikové faktory
Nezbytné posouzent kardiovaskuldrniho rizika ma byt pro-
vedeno u kazdého, doporucen je simplifikovany ptistup za-
lozeny na hodnoceni Evropské spole¢nosti pro hypertenzi:
Rizikovymi faktory jsou vék nad 65 let, muzské pohlavi,
srde¢ni frekvence vys$$i nez 8o/min, nadvaha, diabetes,
vysokd koncentrace LDL cholesterolu nebo triglyceridt,
rodinnd anamnéza kardiovaskuldrnitho onemocnéni nebo
hypertenze, pred¢asnd menopauza, koufeni, psychosocidl-
n{ a socioekonomické faktory.

Jako hypertenzni poskozeni orgdnii se oznacuje hyper-
trofie levé komory, chronické onemocnéni ledvin (CKD)
(eGFR < 60 ml/min/1,73 m*) nebo jakékoliv jind zndmka
poskozeni orgdnti. Dal$imi rizikovymi faktory jsou ische-
mickd choroba srde¢ni, srdecni selhdni, mozkova pithoda,
postizeni perifernich tepen, fibrilace sini, CKD stadia 3+.
Kazdé onemocnéni v tomto odstavci znamend automa-
ticky vysoké riziko.

Bez uvedené konkrétni hranice
Mirné piti kavy, ¢aje, ibiskoveho ¢aje, kakaa, stavy z granatovych jablek nebo cervené fepy
Max. 20 g cistého alkoholu (2 drinky) u muz a 15 g (1,5 drinku) u zen

Limity se lisi podle populace, napfit populacemi se doporucuje index pas/viska mensi nez 0,5

Aerobni cviceni (30 min 5-7 dni v tgdnu) i silové cviceni (2-3x tydné)

Nedoporucuje se z déivodu nedostatecnych informaci o Gcinnosti a bezpecnosti
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Ostatni faktory: vysoké hodnoty kyseliny mocové maji
byt léCeny dietou, 1éky ovliviujicimi koncentraci kyseliny
mocové (losartan, fibraty, atorvastatin) a léky snizujicimi
koncentraci kyseliny mocové.

U pacientd s chronickymi zanétlivymi onemocnénimi,
chronickou obstrukéni bronchopulmonalni chorobou, psy-
chiatrickymi onemocnénimi a psychosocidlnimi stresory
je potfeba pocitat s vyss$im rizikem.

Sekce 6: Hypertenzni organové poskozeni
Testy ke zjisténi hypertenzniho orgdnového postizeni jsou
uvedeny jiz v kapitole o vySetreni.

Sekce 7: Substance, které zhorsuji nebo
vyvolavaji hypertenzi

V nezbytné i optimdlni verzi péce je potfeba patrat po 1¢-
cich nebo latkach, které mohou zvy$ovat krevni tlak nebo
zpusobit hypertenzi, mezi néz jsou fazeny napr. nesteroid-
ni protizanétlivé 1éky, kombinovand perordlni antikoncep-
ce, antidepresiva, acetaminofen, steroidy, antiretrovirova
terapie, sympatomimetika, antimigrenézni 1éky, rekombi-
nantni erytropoetin, kalcineurinové inhibitory, antiangio-
genni 1éky, inhibitory 11p-hydroxysteroid dehydrogenazy.
Z dalsich ldtek mohou zvySovat tlak alkohol, vysoké davky
zenSenu, 1ékotice, trezalka, yohimbin a dalsi.

Sekce 8: Lécba

Jako zéklad se u kazdého pacienta doporucuji rezimova
opatfeni (tab. 3). U hypertenze druhého stupné by méla byt
okamzité zahdjena i farmakologickd 1é¢ba. Tento postup plati
i pro pacienty s hypertenzi prvniho stupné s vysokym rizi-
kem (vice nez tfirizikové faktory nebo stavy zminéné v sekci
5, které znamenaji automaticky vysoké riziko). U ostatnich se
doporucuje zahdjit farmakologickou lé¢bu po tiech az Sesti

KOMENTAR

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

Nejnoveéjsi doporuceni pro diagnostiku a 1écbu hypertenze si
ddvajt za cil poslouzit k pouZiti kdekoliv ve svété a preklenout
tak rozdily mezi jednotlivymi doporucenimi, zejména mezi
americkymi' a evropskymi®> doporucenimi, a vytvorit manudl
pougitelny i pro zemé nebo oblasti, kde nejsou dostatecné zdroje
pro péci odpovidajict vyspélému zdravotnictvi.

Asi nejzdsadnejsim rozdilem oproti veskerym jinym doporu-
Cenim je cilové snizent krevniho tlaku alesport o 20/10 mm Hg
v nezbytném reZimu, které by i tak mélo sniZit kardiovasku-
ldrnt riziko na polovinu. Ve srovndni s doporucenimi z vy-
spélych zemft to vypadd jako velmi nedostatecné, ale je treba
vit v vahu, Ze ani za idedlnich podminek neni hypertenze
diagnostikovdna a léCena u vSech pacientii, natoz aby dosa-
hovali cilovych hodnot tlaku.

Doporuceni Mezindrodni spoleCnosti pro hypertenzi jsou
opravdu relativné strucnd, veskery materidl véetné odkazil

meésicich, pokud rezimovd opatieni nestaci. Jestlize jsou léky
omezen¢ dostupné, meli by se po této dobé 1é¢it alespon pa-
cienti ve vékovém rozmezi 50-80 let. Ke zlepSeni adherence
by mély byt 1éky poddvéany vjedné denni ddvce a idedlné jako
jedna kombinovana tableta, pokud je dostupnd.

Stupen 1: Dvojkombinace inhibitoru angiotenzin kon-
vertujictho enzymu (ACEI) / blokatoru receptoru AT, pro
angiotenzin II (ARB) + dihydropyridinovy blokator kal-
ciovych kanalti v nizké dévce (u pacientt cernosského
ptvodu je mozno zacit kombinaci blokatoru kalciovych
kandli a diuretika). Monoterapii je mozno zvazit u pa-
cientll s nizkym rizikem nebo u velmi starych (starsich
80 let) nebo kiehkych osob.

Stupen 2: Dvojkombinace v plné davce.

Stupen 3: Dvojkombinace v plné ddvce + thiazi-
dim podobné diuretikum (klickova diuretika prti
eGFR < 0,5 ml/s/1,73 m* nebo otocich).

Stupen 4: pridat spironolakton (opatrnost nutnd pfi
eGFR < 45 ml/min/1,73 m* nebo pii kalemii > 4,5 mmol/l)
nebo jakykoliv jiny dostupny 1ék, ktery pacient dosud ne-
uziva.

Cilové tlaky kontrolované v ordinaci by v nezbytném
reZimu mély byt aleponl o 20/10 mm Hg niz$i nez vstupni
tlak, idedlné < 140/90 mm Hg. Optimdiné by u osob mlad-
Sich 65 let mél byt cilovy tlak niz$i nez 130/80 mm Hg, ale
ne nizsi nez 120/70 mm Hg. U osob starsich 65 let je cilovd
hodnota tlaku < 140/90 mm Hg, pokud to pacient toleruje,
ale individudlné je mozno cilovou hodnotu zvazit podle
kiehkosti, stupné zavislosti a tolerability 1éka. Cilového
tlaku by se mélo dosahnout do t¥f mésict.

Sekcee 9 se vénuje podrobné jednotlivym komorbiditdm
a sekce 10 specifickym okolnostem, jako je rezistentni
hypertenze, hypertenze v t¢hotenstvi apod. Jejich rozbor
by prekrocil rozumny rozsah tohoto ¢lanku.

na jind citovand doporuceni (kromé referenci odkazujicich
na dil¢t citované dikazy) se vejde na dvacet stran. Nékdy je
to ale na tkor prehlednosti — informace jsou v bé&ném tex-
tu, zvyraznénych rdmeccich, tabulkdch a obrdzcich, nékdy
se navzdjem prekryvaji, nékdy ne, poloZky v seznamech jsou
na nékterych mistech s odrdZkami, jinde s pismeny nebo ¢islo-
vdnim, tabulky maji kazdd jiny formdt. Trochu je to vylepSeno
tim, Ze na konci jsou uvedena dvé schémata celého postupu
od diagnozy po sledovdni iicinku 1éCby podle nezbytného a op-
timdlniho doporuceni. Tato schémata jsou zcela prehlednd
a jednoduchd. Zajimavé je, Ze soucdsti nezbytnych reZimovych
opatrent ziistdvd pravidelné cvicent, ale je vynechdno sniZent
stresu a vyhybdni se znecisténému ovzdusi a chladu. Zatimco
prestehovdni nebo zména prdce (pokud ji pacient vitbec md)
miige byt mimo moZnosti jedincii v chudych oblastech, meditace
a ruzné dalsi mentdini techniky jsou zcela zdarma a nevyZadujt
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2ddné pomiicky. Trénink vSak alespoit zpoldtku vyZaduje Sko-
leny persondl, ktery je jisté obtizné dostupny. Pravdépodobné
by vSak v situaci, kdy nejvétsim stresorem je zajistit zdkladni
pregiti pro sebe a rodinu, mohla byt podobnd doporucent po-
vaZovdna za hrabéci rady a mohly by byt znevdZeny i dalsi
snahy o zlepSeni zdravotniho stavu.

Pro nasi populaci jsou vypracovdna doporucent Ceské spo-
leCnosti pro hypertenzi? kterd jsou velmi podobnd evropskym.
Hypertenze je zde rozdélena na tii stadia, co? asi z hlediska

lécby neni prilis prinosné, protoZe u od druhého stadia md
vétsina pacientii vysoké riziko kardiovaskuldrnich komplikact
a v 1éché se postupuje prakticky stejné. Tato doporucent majt
tu vyhodu, Ze jsou vypracovina pro Ceskou populaci a jsou
v Cestiné. Odchylky mezi svétovymi, evropskymi a ceskymi do-
porucenimi, v pasdZich pouZitelnych pro nasi populaci, jsou
Jen malé a v klinické praxi nevyznamné. NejdileZitejsim cilem
stdle zustdvd, aby hypertenze u kaZdého pacienta byla diagnos-
tikovdna a sprdvné lécena.
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Projekt GALA: prakticka doporuceni pro
|é€bu migalastatem u Fabryho choroby

(italska studie)

Chimenti C, Nencini P, Pieruzzi F, et al. The GALA project: practical recommendations for the use of
migalastat in clinical practice on the basis of a structured survey among ltalian experts.

Orphanet J Rare Dis 2020;15:86. Published 2020 Apr 7. doi: 10.1186/513023-020-1318-8

Fabryho choroba je X-vdzané lysozomalni stfddavé one-
mocnéni, jehoz vyskyt z novorozeneckého screeningu do-
sahuje 1: 2 500 az 1: 7 800. Novorozenecky screening neni
nyni doporuc¢ovan, protoze fada mutaci/polymorfismu se
klinicky béhem Zivota neprojevi. Na druhou stranu fada
novych pripad je diagnostikovdna pozdé béhem Zzivota.
Vcasné zahdjeni 1é¢by zlepSuje vyrazné prognézu pacientt.

Od roku 2001 je dostupnd enzymatickd terapie v intra-
venozni infuzi poddvané jednou za dva tydny. Tato 1é¢ba
zhorsuje kvalitu zivota pacientti, mohou se vyskytovat
alergické reakce, protilatky snizujici u¢innost enzymu.
Dile nenf idedlni penetrace do tkdni, pfedev$im nebyl pro-
kdzan vliv na cévni mozkové prihody a na léze v bilé hmoté
mozkové. Minuly rok byl na zdklad¢ vysledkt dvou studii
faze III (FACETS, ATTRACT) schvélen k 1é¢bé perordlni
piipravek migalastat pro pacienty starsi 16 let s ovlivni-
telnou mutaci genu GLA.

Projekt GALA v Itdlii mél za cil stanovit pfesnéji postave-
ni migalastatu v [é¢bé pacientti s Fabryho chorobou. Sedm
pfednich odbornikt na Fabryho chorobu z oblasti kardio-
logie, nefrologie a neurologie sestavilo dotaznik obsahujici
32 otazek zabyvajicich se poddvanim migalastatu u pacientt
s Fabryho chorobou v rizném stadiu, s riiznymi mutacemi
a riznym organovym postizenim. Dvacet otdzek bylo po-
pisnych, ndsledovalo 12 analytickych otdzek dle riznych
klinickych nélezi. Na otdzky odpovidalo 20 italskych klini-
k1, ktef{ méli zkuSenosti s 1é¢bou Fabryho choroby, i pfedni
odbornici. Ke shodnému nédzoru dosli u 26 otdzek. Nejvice
rozdilnych odpovedi se tykalo compliance s 1é¢bou miga-
lastatem, kdy se fada klinikt boji vyrazného zhorseni com-
pliance pfi podavani tabletové formy lécby, zvldsté u htre
spolupracujicich pacientti. Ddle panovaly rozpory ohledné
poddvani migalastatu u zen s jednou klasickou mutaci, a sice
typu1 (mutace u muzi hemizygotti je spojena s velmi nizkou
aktivitou enzymu a s tézkou formou onemocnéni), s ovliv-
nitelnou mutaci, ale bez symptomu a znamek organového
postizeni. Témét polovina 1ékatt by tyto zeny nelécila.

Z odpoveédi pak vzesla nasledujici doporuceni (na pod-
kladé studii a dosavadnich zkusSenosti) k podavani miga-
lastatu:

I Migalastat je efektivnim a dobfe tolerovanym lékem
u pacientti s Fabryho chorobou s ovlivnitelnou mutaci.

I Pouzivini migalastatu zlepSuje kvalitu Zivota pacientt
s Fabryho chorobou.

I U muzt ve véku od 16 let s klasickou formou Fabryho
choroby (typ 1) s ovlivnitelnou mutaci muze byt zva-
zena lé¢ba migalastatem i u pacienti bez symptomi
a orgdnového postizeni.

I Umuzi ve véku od 16 let s mirnéjsi formou Fabryho cho-
roby (typ 2, je zachovdna urcitd aktivita enzymu) s ovliv-
nitelnou mutaci mtize byt zvazena léc¢ba migalastatem
u pacientl se symptomy a orgdnovym postizenim.

I U Zen ve véku od 16 let s klasickou i mirnéjsi formou
Fabryho choroby (typ 11 typ 2) s ovlivnitelnou mutaci
milZe byt zvdZena lé¢ba migalastatem jen u pacientek
se symptomy a organovym postizenim.

I Migalastat je doporucen u pacientt ve véku od 16 let
s ovlivnitelnou mutaci a hypertrofif levé komory, aryt-
miemi nebo z rendlnifho pohledu minimalné s mikro-
albuminurif a/nebo s odhadovanou glomeruldrni fil-
traci (eGFR) 30-60 ml/min/1,73 m* nebo s tranzitorni
ischemickou atakou (TIA) (cévni mozkovou ptihodou,
lézemi v bilé hmoté mozkové) nebo s akroparesteziemi,
gastrointestindlnimi symptomy nebo ztratou sluchu.

I U pacientt ve véku od 16 let s ovlivnitelnou mutaci, pokud
jsou pti enzymatické substitucni 1é¢bé (ERT) nestabilni,
maji nezddouci reakce nebo $patné toleruji intravendzn{
podévdni, je vhodné prevedeni na lé¢bu migalastatem.

Jednd se pouze o dotaznikovou studii italskych 1ékarit,
kterd byla zaloZena na zkuSenostech s Fabryho choro-
bou. Pii dal$im pouzivani migalastatu bude urcité nutné
stanoveni jasnéjsich indika¢nich kritérii vétsim poctem
mezindrodnich odbornik.
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Perordlni migalastat byl neddvno schvdlen v Evropé pro lécbu
pacientit s Fabryho chorobou starsich 16 let s ovlivnitelnou
mutaci. Migalastat je analog termindini galaktézy v glo-
botriazylceramidu (GL-3), jednd o farmakologicky chaperon,
ktery stabilizuje mutovany enzym o-galaktosiddzu A (GLA)
a usnadiuje tim jeho bunétny transport z endoplazmatického
retikula do lysozomil, kde se od enzymu odpoji. Pripravek md
velky distribucni objem, dobve pronikd i do centrdini nervové
soustavy. Migalstat je mozné poddvat v ddvce 150 mg obden.
Aktivita enzymu je u nékterych mutaci ovlivnitelnd stabiliza-
cf a nasmérovdnim enzymu. Zda chaperon aktivitu enzymu
2vpst, se zjistuje na kultuve lidskych embryondlnich bunék
ledvin (GLP HEK)." Mélo by dojit minimdiné k 39 zvysent
aktivity enzymu mutované alely, aby mutace byla oznacena
jako ovlivnitelnd chaperonem.

Schvdlent predchdzely dvé velké studie fize III u pacienti
s Fabryho chorobou. Studie FACETS zahrnula 77 pacienti
(16-74 let), kteri zatim nebyli léceni enzymatickou lécbou.> Mi-
galastat uzivalo 34 pacientii Sest mésicii a ndsledné po odkryti
jeden rok. U téchto pacientit byly provddény rendlni biopsie
a u pacientii lé¢enych migalastatem byla vyznamné vyssi re-
dukce inkluzi v rendInich buitkdch. V rdmci studie ATTRACT
byli pacienti léceni ERT, 34 pacientii preslo na léCbu miga-
lastatem a 19 pacientii zistalo na ERT.3 Pacienti byli léCeni
18 meésicu, ndsledné po odkryti dalsi rok. Migalastat a ERT
mély srovnatelny vliv na pokles eGFR u pacientii. NeZddouct
ucinky migalastatu byly pouze mirné zdvaznosti, nejcasteji
se jednalo o bolesti hlavy (35 %) a nazofaryngitidy (18 %).

Migalastat je urcité atraktivni pro moZnost perordlniho
poddvdni, infuze ERT poddvané jednou za dva tydny ovlivituji

negativné kvalitu Zivota pacientii s Fabryho chorobou. Dalst
vyhodou je stabilni koncentrace funkcéniho enzymu, nedochdzi
k tvorbé protildtek. Na zdkladé vysledki dalSich studif je mozno
usuzovat, Ze md i lepsi viiv na kardidini prognézu i gastro-
intestindini symptomy (prigmy, nauzea, plynatost).

PrestoZe byl migalastat schvdlen u pacientii s Fabryho cho-
robou a ovlivnitelnou mutact, nebyla jasné definovdna kritéria,
u kterych pacientii a v jaké fizi onemocnént lécbu zahdjit. Jak
se shodli italsti experti, [écbu migalastatem je moiné zahdjit
u klasické formy Fabryho chovoby jesté predtim, neZ se objevi
Jeji priznaky. U Zen a muZi s neklasickou, mirnéjsi formou je
lepst zahdjit 1écbu az po ndstupu priznakii nebo orgdnovych
mén.

Pacienti s mutaci ovlivnitelnou migalastatem tvori 35-50 %
vSech nemocnych s Fabryho chorvobou. Byly zjiStény i diskre-
pance u nékterych pacientit mezi in vitro oviivnénim aktivity
enzymu u nékterych mutact a vyrazné nigsi ucinnosti u pacien-
tit. Migalastat pronikd i hematoencefalickou bariérou. Pacienti
s Fabryho chorobou Castéji trpi i postiZenim centrdini nervové
soustavy, nejéastéji ischemickymi cévnimi mozkovymi prthoda-
mi danymi akumulaci GL-3 v endotelu malych mozkovych cév.
AZ v 80 % pripadii jsou dolozeny zmény v bilé mozkové hmote.
Tyto zmény nejsou oviivnitelné ERT a u téchto pacientii by
mohl migalastat vyznamné oviivnit neurologickou prognozu.
BohuZel ve vyse zminénych studiich byl pouze jeden pacient
s manifestni neurologickou symptomatologii.

Urcité je nutné vyhodnocent piisobeni migalastatu u vét-
$tho poctu pacientii a jsou potieba ndzory dalsich odborniki
na jasnéjst indikacni kritéria poddvdni migalastatu u Fabryho
choroby.
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Kyselina mocova ve vztahu

ke kardiorenalni problematice u diabetiku:
snizeni koncentrace kyseliny mocoveé jako
pfinos lécby empagliflozinem

Verma S, Ji Q, Bhatt DL, et al. Association between uric acid levels and cardio-renal outcomes and death in
patients with type 2 diabetes: A subanalysis of EMPA-REG OUTCOME.

Diabetes Obes Metab 2020 Feb 6. doi: 10.1111/dom.13991. Online ahead of print.

V uvedené publikaci je ve studii EMPA-REG OUTCOME
hodnocen vliv koncentrace kyseliny mocové na kardio-
rendlni riziko u nemocnych s diabetes mellitus 2. typu.
Autofi vychazeli z toho, Ze kyselina mocov4 je vyznamnym
antioxidantem (polovina celkové antioxida¢ni kapacity),
ale v aterosklerotickych placich se muze zmeénit na oxi-
dant a potencovat kardiovaskuldrni onemocnéni. Rada epi-
demiologickych studii uvadi vztah kyseliny mocové a kar-
diovaskularniho rizika a také onemocnéni ledvin, nicméné
neni zndmo, zda md prognosticky vyznam i u nemocnych
s jiz ptitomnym kardiovaskuldrnim onemocnénim. Auto-
Ii se zdroven chtéli zamérit na vliv antihyperglykemické
terapie - inhibitor sodiko-glukézového kotrasportéru 2,
ktery mj. snizuje koncentraci kyseliny mocové.

Studie EMPA-REG OUTCOME zahrnovala 7 020 ne-
mocnych s diabetes mellitus 2. typu, kardiovaskuldr-
nim onemocnénim a odhadovanou glomerularni filtraci
(eGFR) = 30 ml/min/1,73 m* Nemocni byli lé¢eni empa-
glifiozinem 10 mg/den nebo 25 mg/den nebo placebem.
Ostatni antidiabetickd medikace byla upravovana az
po 12 tydnech studie. Nemocni byli rozdéleni dle koncen-
traci kyseliny mocové na tercily (< 309,30 pmol/l, 309,30
az < 387,21 pmol/l a > 387,21 pmol/1) a byl hodnocen vztah
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Kyselina mocovd (2,6,8-trioxypurin) je konecnym produk-
tem metabolismu purinovych bazi (adenin a guanin), které
Jsou soucdsti nukleovych kyselin. U ptdku je navic hlavnim
degradacnim produktem proteini (pozn.: u cloveka je to
mocovina — urea). Metabolismus kyseliny mocové probihd
primdrné v jatrech a téZ v enterocytech. Posledni reakct p7i

kyseliny mocové k celkové a kardiovaskuldrni mortalité,
srde¢nimu selhdni a kardiovaskuldrnim prthoddm a vznik
¢i zhorSeni nefropatie. Kyselina mocovd byla testovana
ve viceparametrickém Coxové regresnim modelu jako
spojitd i jako kategorickd proménnd. Ddle byla analyzo-
vana souvislost mezi kyselinou mocovou a zminovanymi
prihodami samostatné ve skupiné 1é¢ené placebem a em-
paglifiozinem.

Koncentrace kyseliny mocové u nemocnych ve stu-
dii byla 344,98 pmol/l (286,10-409,82 pmol/l) (medidn
a mezikvartilové rozpéti) a empagliflozin jeji koncentrace
v pritbéhu 1é¢by snizoval. Zdkladni charakteristiky ne-
mocnych byly ve vSech tfech skupindch dle koncentraci
kyseliny mocové podobné, pouze v nejvyssim tercilu bylo
vice muz, nizsi glomeruldrni filtrace, ¢astéjsi anamnéza
srdecniho selhani, ¢astéjsi uzivani diuretik a 1ékd pro 1écbu
dny. Vstupni koncentrace kyseliny mocové byla spojena
se zvySenym rizikem sledovanych kardiorendlnich prithod
v obou skupindch nemocnych, a to v obou typech analy-
zy - kyselina mocova jako spojitd proménna i pri srovnani
snizovano empagliflozinem nezavisle na vstupnich kon-
centracich kyseliny mocové.

vzniku kyseliny mocové je preména xantinu na kyselinu mo-
covou xantinoxidoreduktdzou. Ta za fyziologickych okolnosti
existuje v dehydrogendzové formé, kterd ovSem oxidact snadno
prechdzi na oxiddzovou. Xantinoxiddza je piitomna prede-
vsim v poskozenych burikdch a je zdrojem superoxidového
radikdlu, tedy oxidacniho stresu s jeho ndsledky. JiZ pri tvorbé
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kyseliny mocové tedy muZeme vidét souvislost s oxidacnim
stresem. V ledvindch je kyselina mocovd filtrovdna v glome-
rulech, ndsledné z vétsiny resorbovdna, ddle je téZ sekretovdna
v tubulech a opét resorbovdna. Z profiltrovaného mnoZstvi je
do moci vylouceno jen asi 10 9%. Je Spatné rozpustnd ve vode,
proto muze byt snadno soucdsti mocového sedimentu a kon-
krementi. Kyselina mocovd se vyskytuje predevsim ve for-
mé soli, které jsou lépe rozpustné ve vode, nicméné i ty jsou
v zavislosti na pH souldsti konkrementii.” U jinych savcit
je kyselina mocovd ddle preménéna urikdzou na alantoin,
ktery je dobi'e rozpustny ve vodé. Alantoin se miiZe v malém
mnozstvi vyskytovat i u cloveéka. Vznikd viivem volnych radi-
kdlii a je ukazatelem poskozent oxidacnim stresem.? Kyselina
mocovd je za fyziologickych podminek vyznamnym antioxi-
dantem, ktery chrdni pred radikdlovym poskozenim. Inhibuje
predevsim tvorbu hydroxylového radikdlu ve Fentonové reakci
tim, Ze vdzZe ionty Zeleza a médi, které tuto reakci urychluji.
Nicméné kaZdy antioxidant se za urcitych podminek miZe
stdt oxidantem a podilet se na tkdnovém poskozeni viivem
oxidacniho stresu, coZ plati i v pripadé kyseliny mocové (urd-
tovy radikdl).

Fyziologickd koncentrace kyseliny mocové v sérufplazmé je
vy$St u mugit — 220-420 pumol/l — nez u Zen — 140-340 umol/l,
odpady do moci jsou 1,5-4,5 mmol/24 h.* I v komentované stu-

%%

dii bylo patrné vyssi zastoupeni muzii v nejvyssim tercilu kyse-

liny mocové. Pri¢inou hyperurikemie je zvySend produkce nebo
(¢i soucasné) snizené vylucovdni kyseliny mocové. Zvysend
produkce kyseliny mocové je ddna jednak zvySenym piijmem
purinii v dieté, riiznymi metabolickymi defekty a téZ zvySenou
degradact nukleovych kyselin pti zdniku velkého mnoZstvi bu-
nek, napr. po cytostatické 1écbé u hematologickych malignit.
Z hlediska snizeného vylucovdni je treba na prvnim misté zmi-
nit sniZenou glomeruldrni filtraci a té2 riizné metabolity a léCi-
va, napt. thiazidy ¢i alkohol (opét ve studii v nejvyssim tercilu
byla niZst glomeruldrni filtrace a castéjst uZivini diuretik).
Opacné puisobt ldtky pouzivané k 1écbé hyperurikemie, tedy
inhibitory xantinoxiddzy a urikosurika.? Vylucovdni kyseliny
mocové vysuji téZ v Cldnku testované glifloziny.

V souvislosti se zvySenou koncentraci kyseliny mocCové se
nejvice hovoii o ukldddni jejich krystalkii v kloubech (dné),
pripadné v ledvindch. Nicméné je zndma také jeji spojitost
s metabolickym syndromem, kardiovaskuldrnim rizikem a dia-
betickymi komplikacemi studovand v komentovaném cldnku.
Za zminku stoji i vy$Si koncentrace kyseliny mocové ve sklivci
u diabetikii a jejich souvislost se stupném diabetické retinopatie.
Kromé vyssi koncentrace kyseliny mocové ve sklivci je patrny
také vy$st pomér koncentract kyseliny mocové ve sklivci a séru
a jejt korelace s vaskuldrnim endotelidInim riistovym faktorem
(VEGF), ktery je vyznamnym faktorem v patogenezi ocniho
poskozent u diabetikii.s®
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Intravenozni terapie zelezem a riziko
infekce u hemodialyzovanych pacientu:

studie PIVOTAL

Macdougall IC, Bhandari S, White C, et al,; PIVOTAL Investigators and Committees. Intravenous Iron Dosing
and Infection Risk in Patients on Hemodialysis: A Prespecified Secondary Analysis of the PIVOTAL Trial.

JAm Soc Nephrol 2020,31:1118-1127.

Substituce Zeleza patii u pacientt dialyzovanych a pa-
cienttl se srde¢nim selhdnim ke standardim péce. Pokud
neni mozno peroralnimi ptipravky dosdhnout dostate¢né
korekce deficitu zeleza nebo je uzivani spojeno s nezadou-
cimi uc¢inky znemoznujicimi dlouhodobou lé¢bu, je vse-
obecné vyuzivdna intravenézni aplikace (i.v.). Tento zpi-
sob poddni vzbuzuje obavy tykajici se mozného zvyseni
rizika infekce v souvislosti s iatrogennim preddvkovanim
zelezem. Potlacenim pfirozenych obrannych mechanismt
a potenciaci bakteridlni proliferace muze i.v. zelezo ptispi-
vat k akutnim exacerbacim infekci zejména gramnegativ-
nich, mykobakteridlnich a kvasinkovych. Vysledky dosud
publikovanych observa¢nich studii zkoumajicich vztah
mezi 1.v. poddnim zZeleza a infekcemi jsou rozporuplné.

Studie PIVOTAL (Proactive Intravenous Iron Therapy
in Hemodialysis Patients) je dosud nejvétsi prospektivni
randomizovanou kontrolovanou studif tykajici se terapie
zelezem. Ucastnilo se ji 50 stfedisek ve Spojeném kra-
lovstvi. Byla zde porovndvdna bezpecnost a ucinnost i.v.
aplikace Zeleza ve vysokoddvkovaném a nizkoddvkovaném
rezimu u celkem 2 141 hemodialyzovanych pacientli se
stiedni dobou sledovani 2,1 roku (maximum 4,4 roku).
Primarnim sledovanym parametrem bylo porovnani pii-
¢in umrt{ a nefatdlnich kardiovaskularnich komplikaci.
Sekunddrnim sledovanym parametrem byla analyza rizik
rozvoje infekce v obou ramenech.

Do studie byli zarazeni pacienti léCeni v pravidelném
dialyza¢nim programu maximalné¢ jeden rok s hodnotou
feritinu méné nez 400 pg/l a saturaci transferinu nizsi nez
30 %, kteti uzivali terapii ESA (erytropoézu stimulujici
agens). Pacienti byli rovnomérné randomizovani v pome-
ru 1:1 do rezimu s nizkou davkou i.v. Zeleza (low-dose,
LD) a rezimu s vysokou davkou i.v. Zeleza (high-dose, HD).
Koncentrace feritinu a saturace transferinu byly vySetfo-
vany meési¢né, hodnoty urc¢ovaly podanou mési¢ni davku
zeleza. V HD skupiné, pokud byla koncentrace feritinu
nizsi nez 700 pg/l a saturace transferinu méné nez 40 %,

bylo poddno 400 mg i.v. Zeleza (vdzaného na sachardzu)
mési¢né. Pii vy$sich hodnotdch feritinu nebo saturace
transferinu byla aplikace preruSena a pokracovalo se az
na zdkladé vysledku tykajicich se koncentraci nésledujici
meésic. Pacientim v LD skupiné byla poddvana mési¢ni
déavka o-400 mg i.v. Zeleza (komplex se sacharézou) k do-
sazeni a udrzeni minimdlni koncentrace feritinu 200 pg/l
a saturace transferinu 20 %. Terapie zelezem byla preruse-
na v obou skupindch pri zndmkdach akutni infekce a opé-
tovné zahdjena po zaléceni stavu. Davka ESA byla volena
k dosazeni cilové koncentrace hemoglobinu 100-120 g/l.
Medidn kumulativn{ ddvky Zeleza v jednom roce byl 3,8 g
v HD skupin¢ a 1,8 g v LD skupin¢ (264 mg/mésic vs.
145 mg/mésic). Medidn rozdilu v mési¢ni ddvce mezi HD
a LD skupinou ¢inil 121 mg. Vstupni ddvka ESA byla u pa-
cientti obou skupin srovnatelnd (8 ooo IU/tyden), béhem
sledovani poklesla stfedni mésicni ddvka v HD skupiné
0 19,4 % vuci LD skupiné. Vzestup hodnoty hemoglobinu
byl v priibéhu sledovani patrny v obou skupindch, v HD
skupiné byl vyraznéjsi. Analyzovany byly epizody infekee,
hospitalizace z divodu infekce a smrt v dtsledku infekce.
Vzhledem k vSeobecné vy$si cetnosti infekénich komplika-
cf u pacientt s dialyza¢nimi katétry (centralnimi zilnimi
katétry, CZK) oproti pacientiim s arteriovenézni fistuli
(AVF) byla analyzovana rovnéz asociace mezi incidenci
epizod infekce a typem cévniho pristupu. Ve studii byli
ponechdni pouze pacienti s jednim typem cévniho pti-
stupu, bud’ CZK, nebo AVF. Pokud bylo nutné ptechodné
pacienta dialyzovat pres druhy zilni pfistup, byl nemocny
vyloucen ze studie. Pri zahdjeni studie mélo 877 pacientti
CZK, 1 264 bylo dialyzovéno pies AVF. Z celkového poétu
pacientti bylo 260 dialyzovéno pres CZK a 946 pies AVF
po celou dobu sledovéni. U pacientl s CZK byla patrna
vyssi incidence infekcnich epizod (pomér rizik [HR] 1,57,
95% interval spolehlivosti [CI] 1,27-1,94; p < 0,001) a hos-
pitalizovanost pro infekéni stav (HR 1,6, 95% CI 1,22-2,009;
p < 0,001). Riziko fatdlni infek¢ni komplikace bylo rovnéz
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vy$si u pacientii dialyzovanych cestou CZK (HR 2,3, 95%
CI 1,28-4,25; p < 0,001). Co se ty¢e HD a LD skupiny,
podil pacienti s CZK byl v obou skupinich srovnatelny
(41,1 % vs. 40,8 %). V HD skupiné bylo 45 % diabetikd,
v LD skupiné€ 43 %. Prevalence kardiovaskuldrniho one-
mocnéni (anamnéza infarktu myokardu, cévni mozkové
ptihody, srde¢niho selhdni, fibrilace sini, periferni cévni
choroby) byla 29,6 % v HD skupin¢ a 28,2 % v LD skupiné.
Kromé pacientt vyloucenych ze studie z divodu dmrti
a transplantace ledviny nedokoncilo sledovani 14,8 % pa-
cientd v HD skupiné a 16,7 % pacientl v LD.

Infekéni epizoda se vyskytla u 46,5 % pacienti v HD
skupiné a u 45,5 % pacientti v LD skupiné (p = 0,8), tj. inci-
dence 63,3/100 pacientorokii v HD a 69,4/100 pacientoroku
v LD rezimu. Hospitalizace z divodu infekce byla nutna
u 29,6 % HD a 29,3 % LD pacientll. Na komplikace spoje-
né s infekel zemtelo 4,21 % pacientt v HD a 3,91 % v LD
skupiné (p = 0,8). Kumulativni vyskyt infekei se v pribéhu
sledovani nelisil mezi obéma skupinami; u 20 % pacien-
tl se vyskytla infekéni komplikace béhem prvnich Sesti
meésict, 40 % pacientti vyvinulo infekéni stav do 1,5 roku,
ve 3,5 roku doslo k infekei u 60 % pacientti. Dvacet procent
pacientti bylo hospitalizovano z diivodu infekce béhem
prvniho roku, ve 3,5 roku sledovdni bylo hospitalizovdno
pro infekce 40 % pacientt, incidence se mezi obéma skupi-
nami nelisila. Pacienti umirali na infek¢ni komplikace nej-
castéji béhem prvniho roku sledovdni srovnatelné v obou
skupinach. U pacientt, kteti byli po celou dobu sledovani
dialyzovani prostfednictvim jednoho typu cévniho pii-
stupu (CZK nebo AVF), nebyl patrny rozdil v incidenci
infekei mezi HD a LD skupinou. Studie neukdzala rozdil
v zavislosti rizika infekce na koncentraci feritinu, saturaci
transferinu mezi LD a HD skupinou. Infekce vyznamné
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Negativni bilance Zeleza zptisobend sniZenou absorpci a 2vy-
Senou krevni ztrdtou je u hemodialyzovanych pacienti castd.
Parenterdini aplikace Zeleza je u téchto pacientii standardni
soucdsti 1écby anémie. Kromé hematopoezy md Zelezo zdsad-
ni vIiv na funkci mitochondrii a vady enzymil, kde piisobt
jako nezbytny kofaktor v rdmci procesit aerobni fosforylace.
Ve studiich in vitro byl ukdzdn primy negativni viiv nedo-
statku Zeleza na mitochondridini funkci a morfologii, mimo
jiné i lidskych kardiomyocytii a myoblastii.' Rada pacientii
s chronickym onemocnénim ledvin soucasné trpi kardidIni
dysfunkct. Deficit Zeleza, nezdvisle na hloubce anémie, piispi-
vd u pacientii s chronickym srde¢nim selhdnim k intoleranci
zdteZe, progresi srdecniho selhdni a zvySuje mortalitu téchto
pacientii.> Na druhou stranu v experimentdlnich studiich byl
prokdzdn viiv Zeleza na zvySenou proliferaci bakterii a kva-
sinek, na potlacent antibakteridlnich obrannych mechanismii
nebo na zvysent oxidacniho stresu zvysenim dostupnosti vol-

zvysovala riziko kardiovaskuldrni pithody v nasledujicich
30 dnech (HR 2,8, 95% CI 2,04-3,92, p < 0,001), stejné tak
hospitalizace z davodu infekce (HR 2,7, 95% CI 1,54-4,88,
p < o,001). Celkové bylo za dobu sledovdni dokumento-
vano 1 837 infekénich epizod. Respiracni infekce tvofily
40 %, infekce ktize a mékkych tkdni 20 %, uroinfekce 12 %,
u 19 % pripadi byl fokus nejasny. Ve 44 % byly ptivodcem
grampozitivni bakterie, ve 40 % gramnegativni a 15 % pred-
stavovaly virové infekce. Diivodem k hospitalizaci byly
ve 40 % respiracni infekty, v 16 % sepse, v 9 % infekce
kiize a mékkych tkani a u 12 % byl fokus nejasny. Pomér
etiologickych agens byl mezi HD a LD skupinou podobny.

Souhrnem lze ¥ici, ze studie PIVOTAL neprokazala vliv
terapie zelezem ve vy$sich davkach na zvySeni rizika vyvo-
je infekcnich komplikaci ve velké kohorté hemodialyzova-
nych pacienttl. Ve skupiné s vice nez dvojnadsobnou mésic-
ni ddvkou Zeleza nebyla patrna vyssi incidence infekénich
epizod. Davka Zeleza nem¢la vliv na incidenci infekce ani
v zdvislosti na typu cévniho pristupu. Pacienti ambulantné
1é¢eni pro infekci méli v nésledujicich 30 dnech 2,5krat
vy$$i riziko kardiovaskuldrni pithody nez ostatni pacienti.
Nebyl prokazan vztah mezi koncentraci feritinu, saturaci
transferinu a vyvojem infekce. Zda jsou vysledky studie
aplikovatelné i na jiné pripravky Zeleza neZz na sacharézu
zeleza, je otdzkou. RovnéZ studie nevylucuje, Ze vyS$8i ddv-
ka Zeleza, nez byla pouzita ve studijni medikaci, by vyvoj
infekce nepfiznivé ovlivnila.

Nicméné dévka i.v. zeleza 400 mg/mésic s udrzenim
koncentrace feritinu 600-700 g/l nezvysuje riziko infekce
v porovnani s méné intenzivni terapii, a vysledky studie
tak podporuji substituci zeleza u hemodialyzovanych pa-
cientd v davkdch vyssich, nez jsou vSeobecné poddvany
s ohledem na kardiovaskuldrni benefit.

ného Zeleza. Nekteré studie prokdzaly zvySené riziko infekce,
vaskuldrnich kalcifikaci a aterotrombdzy u pacientii lécenych
parenterdlnimi pripravky Zeleza.?

Systémovd homeostdza Zeleza je regulovdna hormonem hep-
cidin.* Ten jako negativni reguldtor snizuje uvolitovdni Zeleza
2 enterocytit a recyklaci Zeleza ze zdsob v hepatocytech a mak-
rofdzich retikuloendotelu tim, Ze se navde na transportér
Zeleza feroportin na bunéénych povrsich s cilem vnitrobunécéné
degradace Zeleza. Cirkulujici hepcidin je produkovdn v jdtrech,
Jeho exprese je regulovdna hypoxit, mnoZstvim samotného Ze-
leza a zdnétem. Hepcidin je rovnéZ exprimovdn v kardiomyo-
cytech, vldsté pii zvySent zdtéZe. Pi parenterdini aplikaci
Zeleza se obchdzi fyziologickd, hepcidinem regulovand absorpce
Zeleza ze streva, co by potencidlné mohlo vést k iatrogennimu
preddvkovdni Zelezem spojenému se zvySenim rizika infekce.

Pro pretrvdvajict obavy z rizik a limitovand data je kli-
nickd praxe uZiti paventerdlniho Zeleza znacné odlisnd nejen
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celosvétove, ale i mezi jednotlivymi lékari v rdmci stdti. Podle
mezindrodnich doporucent je lécba Zelezem vhodnd p¥i saturaci
transferinu méné nez 30 % a pii koncentraci feritinu nizsi nes
500 ng/ml. Maximdlni limit, kdy jiZ lécba doporucena nent,
vSak doporuceni neuvddi.s

V roce 2018 byla publikovdna metaanalyza sedmi rando-
mizovanych kontrolovanych studii a 15 observacnich studii,
ve kterych bylo porovndvdno intravendzni poddvdni vysokych
davek Zeleza s intravendznim poddvdnim nizkych ddvek Zeleza,
perordlnim poddnim Zeleza nebo se Zddnou substituct Zeleza
v populaci dospélych dialyzovanych pacientii.® Vysokd davka
Zeleza prevySovala 200 a 400 mglmésic, ve skupiné s nizkou
davkou Zeleza byla niZsi neZ 200 mg/mésic. Ve studiich bylo
zahrnuto vice neZ 140 tisic wicastnikii. Nebyla nalezena evi-
dence zvySeného rizika infekce (HR 1,13), kardiovaskuldrnich
komplikaci (HR 1,18), hospitalizovanosti (HR 1,08) nebo vyssi
mortality (HR 1,09) u pacientit lécenych vysokymi ddvkami
Zeleza oproti pacientiim léCenym nizkymi ddvkami.

K odlisnym vysledkiim dospéli Li a spol.® analyzujict odlisné
strategie substitucni 1éCby Zelezem v kohorté prevalentnich he-
modialyzovanych pacienti. V této studii byl analyzovdin efekt
péti riuznych strategii intravendzniho poddvdni Zeleza na mor-
talitu a vyskyt infekénich komplikact. ZjednoduSené teceno,
pacienti byli rozdéleni do péti skupin odliSenych podle miry

substituce Zeleza od nejméné do nejvice intenzivni a na zdkladé
saturace transferinu (< 20 9%, 20-50 %, > 50 %) a koncentrace
feritinu (< 200 ng/ml, 200-1 200 ng/ml, > 1 200 ng/ml) jim
byly uréovdny mésicni ddvky Zeleza. V principu pii saturaci
transferinu > 50 % a koncentraci feritinu > 1 200 ng/ml byla
ve vSech skupindch substitucni terapie Zelezem prerusena.
Po adjustaci na vstupni proménné a odchylky ve strategii lécby
béhem sledovdni byli pacienti ve dvou skupindch s nejinten-
2ivnéisim reZimem substituce ohroZeni vyssim rizikem vmrti
a infekénich komplikact oproti pacientiim s méné intenzivni
substituct. Hlavni rozdil této studie oproti komentované studii
PIVOTAL byl v koncentraci feritinu, pri které byla 1écba Zele-
zem prerusena. U pacientii s vys$im rizikem timrti byla lécba
Zelezem vynechdna af pii koncentraci feritinu > 1 200 ng/ml. Je
tedy pravdépodobné, Ze koncentrace feritinu hraje roli a méla
by ddvkovdni substituce determinovat.

Z vysSe uvedeného lze shrnout, Ze soucasnd data naznacujt,
Ze poddvdni Zeleza v ddvkdch 400 mg/meésic pri koncentraci
feritinu do 700 ug/l je bezpecné s ohledem na riziko infekcnich
komplikaci. Prinosem je sniZeni vyskytu kardiovaskuldrnich
komplikaci, nutnost nigsich ddvek erytropoezu stimulugicich
agens a redukce potreby krevnich transfuzi. Soucasnd data

podporujt substituci vysSimi ddvkami Zeleza, neZ je vSeobecné
bézné.
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KDIGO navrhuje novou terminologii
pro onemocneéni ledvin

Levey A, Eckardt KU, Dorman NM, et al. Nomenclature for kidney function and disease: report of a Kidney
Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Consensus Conference.

Kidney Int 2020,97:1117-1129.

Prof. MUDr. Vladimir Tesaf, DrSc.,, FASN, FERA

Pocatky, vgvoj a cile jednotné terminologie
onemocnéni ledvin

Jesté relativné neddvno neexistovala zddna jednotna ter-
minologie pro hodnoceni funkce ledvin a klasifikaci one-
mocnéni ledvin a napf. terminy lehkd nebo stfedné tézkd
rendlni insuficience byly v riznych publikacich a knihdch
definovéany riiznym zplisobem, coz zptisobovalo chronicky
zmatek.!

Teprve v roce 2002 byla Kidney Disease Outcomes
Quality Initiative (KDOQI) navrzena pro klasifikaci chro-
nického onemocnéni ledvin? standardni terminologie za-
loZend zejména na hodnoceni glomeruldrni filtrace; tato
terminologie byla v roce 2013 rozsifena Kidney Disease:
Improving Global Outcomes (KDIGO) o hodnoceni albu-
minurie.? Paralelné byla vytvafena a upravovana termino-
logie tykajici se akutniho poskozeni ledvin.*

Nicméné terminy kritizované v téchto publikacich,
napf. predialyza nebo termindlni selhdni ledvin, se stdle
pouzivaji a soucasnd terminologie pouzivd slova (napt. re-
ndlnf), kterd jsou nesrozumitelna laické vefejnosti. V rdm-
ci KDIGO tedy panovala shoda, Ze je potfeba vytvorit
novou, pfesnou, srozumitelnou, dlouhodobé se nemeénici
a pacientsky orientovanou terminologii, kterd by usnadnila
komunikaci nefrologti s pacienty, jejich rodinami, ale také
s institucemi, které se podileji na organizaci a financovani
péce o pacienty s onemocnénim ledvin. Spatné srozumi-
telnd slova (napt. rendlni) méla byt odstranéna a Spatné
definované terminy (napf. selhdni ledvin) m¢ly byt jasné
definovany. Cilem bylo také sjednotit terminologii akut-
niho a chronického onemocnéni ledvin a dat prednost
kvantitativnimu (hodnota albuminurie a odhadované
glomeruldrni filtrace) pred kvalitativnim hodnocenim
poruchy funkce ledvin.

Dtilezitou roli v piipravé nové terminologie hrdla disku-
se s pacienty se snahou vyhnout se strachu z nezndmého,
termintim naznacujicim nevratnost, bezvychodnost a ne-
lécitelnost daného stavu (napr. termindlni selhani ledvin),

v 7

nejednoznacnym terminim bez vztahu ke stavu a potizim
pacientl a bez moznosti vyuziti v obhajob¢ z4jmi pacien-
tl v diskusi s organizatory a platci péce. Terminologie je
pochopitelné anglickd, tento text pfedstavuje prvni po-
kus o preklad, je ukolem odborné spolecnosti pokusit se
o preklad zdvazny.

Aktualni stav pripravy nové jednotné terminologie

onemocnéni ledvin

Byl vytvoren specidlni slovnik pojmi, zkratek, popist

a termind, kterym je vhodné se vyhnout; ptirucku tvoti

pét hlavnich ¢dsti:

I Onemocnéni ledvin a funkce ledvin - pro pacien-
ty a verejnost srozumitelné slovo ledviny dtsledné
nahrazuje slova latinského (rendlni) nebo reckého
(nefro-) ptvodu. Autoii zdlraznuji, ze ackoliv klasifi-
kace onemocnéni ledvin primdrné nezahrnuje pri¢inu,
ma byt pficina onemocnéni ledvin uvedena vsude, kde
je zndma, a diskutovdna tam, kde nenf zndma. Pri¢ina
nemad byt pritom automaticky pfisouzena zndmé exis-
tujici komorbidité (tedy ne kazdé onemocnéni ledvin
u diabetika musi byt nutné diabetickym onemocnénim
ledvin).

I Selhani ledvin - autofi doporucuji opustit pojem
termindlni selhdni ledvin (end-stage renal disease).
Tento termin nepopisuje primdrné stav funkce ledvin,
ale nutnost 1é¢by nahradou funkce ledvin. Casto tedy
(nespravn¢) nezahrnuje pacienty, ktef{ ndhradou funk-
ce ledvin 1é¢eni nejsou, napt. proto, zZe u nich selhdn{
ledvin nebylo spravné diagnostikovano, protoze 1écbu
ndhradou funkce ledvin odmitli (nebo u nich nebyla
indikovdna), nebo proto, Ze pro n¢ nenf lécba ndhra-
dou funkce ledvin dostupnd. Pojem termindlni selhdn{
ledvin navic naznacuje blizic{ se konec zivota, coz pro
znac¢nou ¢ast pacienttl dlouhodobé (a s dobrou kva-
litou zivota) prezivajicich diky dialyzacni 1é¢bé nebo
po transplantaci ledvin zjevné neplati a pacienty ten-
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to termin zbytecné traumatizuje. Zatimco u pacientli
s chronickym selhdnim ledvin je pojem selhdni ledvin
definovan jako glomeruldrni filtrace < 15 ml/min/1,73 m?
(< 0,25 ml/s/1,73 m?) s tim, Ze by mél byt déle speci-
fikovan s prihlédnutim k délce trvani, symptomim
a 1é¢bé, u akutniho poskozeni ledvin nedospéli autoti
k jednozna¢nému stanovisku a doporucili, aby bylo do-
pracovano v ramci piipravované modifikace doporucent
KDIGO pro akutni poskozeni ledvin. Ztstava oteviené,
zda se md v akutn{ situaci vyzadujici 1é¢bu ndhradou
funkce ledvin mluvit (jako dosud) o tfetim stadiu
akutniho poskozeni ledvin, nebo o (akutnim) selhdn{
ledvin. Autofti také konstatovali, Ze je nutno vénovat
pozornost standardizaci pojmu uremie (nebo uremicky
syndrom) tak, aby bylo mozno v diskusi s pacientem co
nejpresnéji popsat a kvantifikovat jeho symptomy, mj.
ve vztahu k paliativni péci a jejim ucinktm.

I Akutni onemocnéni ledvin a akutni poskozeni led-
vin - autofi panelu jednoznacné podpotili klasifikaci
akutniho poskozeni ledvin pouzitou v predchozich
doporucenich KDIGO,* kterd harmonizovala pred-
chozi klasifikace RIFLE a AKIN. Zavaznost akutniho
poskozeni ledvin je i naddle hodnocena dle diurézy
(zejména v prostied] jednotek intenzivni péce) a/nebo
podle koncentrace kreatininu v séru (v bézné péci
o pacienta). Pojem akutni onemocnéni ledvin zahr-
nuje vSechny stavy spojené s poklesem glomeruldrni
filtrace < 60 ml/min/1,73 m* (<1 ml/s/1,73 m?) trvajici
méné nez tfi mésice, pro které je i naddle pouzivan
pojem akutni poskozeni ledvin, ale ddle zahrnuje také
stavy charakterizované jinymi znamkami ¢asové (méné
nez tii mésice) limitovaného onemocnéni ledvin, napr.
hematurif, pyurif nebo obstrukci mocovych cest. Tako-
véto akutni onemocnéni ledvin bez akutniho poskoze-
ni ledvin v uzsim slova smyslu je castéjsi nez akutni
poskozeni ledvin. I zde je ponechdn prostor pro dalsi
dopracovani definic v pfipravované nové verzi dopo-
ruc¢eni{ KDIGO pro akutni poskozeni ledvin.

I Chronické onemocnéni ledvin - klasifikace chronic-
kého onemocnéni ledvin navrzend poslednimi doporu-
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¢enimi KDIGO? by m¢la byt zachovdna, klasifikace se
i naddle opird o hodnoceni glomeruldrni filtrace, albu-
minurie a pri¢iny chronického onemocnéni ledvin se
snahou vazat stupen snizen{ glomerularni filtrace a al-
buminurie s vysi kardiovaskuldrniho a rendlniho rizika.
Autofi varuji pfed nedefinovanym pouzivanim pojmi
»progrese“ a ,remise“, jejichz pouziti (pokud k nému
dochdzi) by mélo byt jednotné definovano pro jednot-
livd onemocnéni ledvin, eventudlné musi byt jasné vy-
mezeno v ramci kazdé jednotlivé terapeutické studie.

I Parametry funkce ledvin - autofi navrhuji, aby byly
parametry funkce ledvin (glomeruldrni filtrace a albu-
minurie) kvantifikovany a abychom se rad¢ji vyhnuli
hodnoceni typu abnormalni nebo snizena funkce led-
vin. Pfi interpretaci téchto parametrt by také vzdy mél
byt uveden zptsob jejich méfeni ¢i odhadu a diskuto-
vany jeho prednosti a slabiny. Albuminurie by méla byt
preferovana pred proteinurii, protoze méteni albumin-
urie miize byt standardizovdno a u nizsich hodnot je
stanoveni albuminurie pfesnéjsi. U albuminurie a pro-
teinurie je vzdy tfeba uvést, zda jde o hodnotu ziskanou
pomoci sbéru moci, nebo o pomér albumin/kreatinin
(protein/kreatinin) ziskany ze vzorku moci. Podobné je
tfeba u glomeruldrni filtrace uvést, zda jde o hodnotu
mérenou, nebo odhadnutou.

Zavery

Navrhované upravy terminologie by mély znamenat dalsi
dilezity krok k lepsimu dorozuméni mezi odborniky, ale
také mezi odborniky a laiky. Nékteré oblasti (zejména
akutni onemocnéni ledvin) vyzaduji jesté dalsi dopracova-
ni. Omezenim je také, Ze navrzend terminologie vyzaduje
adekvatni pfevedeni z anglictiny do dalich jazykd, které
by mélo byt standardizovdno a garantovano napf. odbor-
nymi spolec¢nostmi. Je také pravdépodobné, ze s pres-
néjsim porozumeénim patogenezi onemocnéni ledvin,
se zavadénim novych lécebnych postupt a prohlubujic
se diskusi mezi odborniky, pacienty a laickou verejnosti
bude nutno terminologii upravovat, eventudlné dopliovat
o dalsf pojmy.

tamin
ISON® F
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COVID-19 a dostupnost transplantacnich

programu

Loupy A, Aubert O, Reese PP, et al. Organ Procurement and Transplantation During the COVID-19

Pandemic.
Lancet 2020,395:e95-e96.

Odhaduje se, ze termindlni selhdni orgdnt postihuje vice
nez $est miliont lidf na celém svété. V roce 2018 umoznily
transplantacni programy na celém svéte piiblizné 150 ooo
pacientiim podstoupit transplantaci ledvin, srdce, plic,
jater nebo jinych solidnich organd, pfitom je tento pocet
podstatné nizsi nez aktudlni potieba. Podle idaji Svétové
zdravotnické organizace (WHO) Zije s transplantovanym
orgdnem po celém svéte vice nez 1 500 ooo lidi. Ve Spoje-
nych stdtech americkych podstoupi transplantaci orgdnt
kazdy rok pfiblizné 40 ooo pacientt, ale 120 000 pacientil
zustava na ¢ekaci listiné k transplantaci, pficemz 7 600
pacientdl umird ro¢né na ¢ekaci listiné. V Evropé a mnoha
dalsich zemich jsou pacienti zafazeni na cekaci listiné
k transplantaci postizeni podobnym nedostatkem orgdnt
a vysokou umrtnosti.

Mnoho poskytovatelti zdravotni péce, instituci i pacien-
tl se obava piipadného dopadu onemocnéni COVID-19
na darcovstvi organu a transplantace. Jednou z obav je,
ze prijemci transplantdti mohou mit vétsi nachylnost
k infekci. Druhym problémem je nejistota, zdali budou
mit nemocnice prostorové a persondlni vybaveni pro péci
o nemocné po transplantaci, ktefi vétSinou potfebuji in-
tenzivni péci mezioborového tymu.

Vzhledem k vysoké zatézi systému zdravotni péce
pandemii COVID-19 se oCekavd vyrazny negativni vliv
na celosvétové darcovstvi a transplantaci organd. Cilem
komentované studie bylo kvantifikovat dopad pandemie
COVID-19 na dércovstvi a transplantaci organt ve Francii
av USA.

KOMENTAR
Prof. MUDr. Ondrej Viklicky, CSc.

Tato prdce je prvnim ndrodnim hodnocenim dopadii onemocné-
ni COVID-19 na ddrcovstvi orgdnii a transplantace ve Francii

a USA. ProtoZe se COVID-19 rychle $i7{ po celé Evropé, Severni
i Jizni Americe a do dalSich kontinentii, poskytovatelé zdravotni

Autoti provedli analyzy idajl o ziskdvani a transplanta-
cich organti od Ndrodni agentury pro odbér orgdnti ve Fran-
cii a United Network for Organ Sharing v USA a rovnéz
narodnich informaci o onemocnéni COVID-19 v bfeznu
a dubnu 2020. Zaznamenali silnou zdvislost mezi nardstem
infekci COVID-19 a vyraznym snizenim transplantaci so-
lidnich organii. Asociace byla pozorovéna ve Francii a po-
tvrzena v USA. Celkové snizeni poctu transplantaci organti
od zemfelych ddrcti od vypuknuti pandemie COVID-19
bylo ve Francii 0 90,6 % a v USA 0 51,1 %. Ve Franciiiv USA
bylo toto snizeni zptisobeno vétsinou transplantacemi led-
vin, ale vyznamny pokles byl pozorovan také u transplan-
taci srdee, plic a jater. K vyznamnému snizeni poctii odbé-
rt orgdni i transplantaci doslo ve Francii hned v prvnim
breznovém tydnu, kdeZto ndrtist poctu piipadi COVID-19
byl zaznamendn az v polovin¢ biezna. Ve Francii byla navic
prokazéana geografickd souvislost mezi oblastmi s klas-
try onemocnéni COVID-19 a celkovym poklesem odbé-
rt organt. Doslo dokonce k vyznamnému snizeni poctl
odbérti organd a transplantaci i v téch regionech, kde je
jinak pocet ptipadit COVID-19 nizky. Dopady onemocnéni
COVID-19 na transplanta¢ni programy jsou tak globalni.
Tato studie ma vétsi presah, protoze na prikladu trans-
plantaci organt, které jsou vysoce regulovanym a kontro-
lovanym oborem, 1ze rychle dokumentovat, jak pandemie
COVID-19 ovliviluje pé¢i o vulnerabilni skupiny pacientd.
Navic detailni geografické mapovani trendt v darcovstvi
orgdntl a transplantacich mlize umoznit zmény chovani
transplantacnich center v situacich, kdy epidemie ustupuje.

péce museji Cinit obtind rozhodnuti, jak nejlépe vyuZit omezené
lékarské zdroje. Tato rozhodnuti ale mohou byt devastujici pro
tisice pacientii, kteri potvebuji transplantaci orgdnii. Zatimco
v pripadé transplantact ledvin od Zijicich ddrcit je témér vidy
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mozné operaci napldnovat na pozdéjsi termin, v pripadé ka-
daveréznich transplantact museji byt orgdny odebrdny prak-
ticky okamZité, a pokud se tak nestane, jsou orgdny ztraceny.
Ve Francii, ale i v dal$ich zdpadoevropskych zemich bylo piijato
rozhodnuti prakticky zastavit transplantacni programy, a to
nejen z pochopitelnych kapacitnich divodii, ale také z obav
pred zdvaZnym pritbéhem onemocnéni COVID-19 u nemocnych
uivajicich po transplantacich vyssi ddvky imunosuprese. Tyto
obavy se neddvno potvrdily,' protoZe bylo prokdzdno, Ze v pri-
padé symptomatického priibéhu je mortalita po transplantaci
ledviny vysokd (20-30 %), a to jak v USA, tak i v Evropé.

Situace v Ceské republice je zcela odlisnd. P¥i dosud dob-
e zvlddnutych preventivnich opattenich jsme se zatim se-
tkali pouze s rarvitnimi asymptomatickymi nebo oligosymp-
tomatickymi projevy onemocnéni COVID-19 u nemocnych
po transplantacich orgdnii. Urcité zafungovala doporucend
izolacni strategie, ale predevsim fakt, Ze nedoslo k lavinovitému
Sirent onemocnéni v populac.

Nicméné presto doslo v nékterjch regionech CR k poklesu
ddrcovské a transplantacni aktivity v mésicich breznu a dubnu,
a to nehledé na minimdini vyskyt onemocnéni v tamni popula-
ci. Duwody mohou byt predevsim organizacni jako ve Francii,

kdy pokles aktivity nastal 14 dni predtim, nez se onemocnéni
COVID-19 zacalo $irit. V kvétnu pak vSechna Ceskd transplan-
tacni centra obnovila sviij obvykly provoz. Jak se prechodny
pokles ddrcovské aktivity projevil v cekacich listindch? Recentni
data z Koordinacniho strediska transplantaci* hovoti o stabil-
nich a prakticky nezmeénénych poctech v porovndni s lednem
2020. Celkové polty provedenych transplantaci orgdnii v CR
se v prvnich péti mésicich rovnéz vyznamné nesnizily. Za prv-
nich pét mésicii 2020 bylo v CR provedeno 175 transplantaci
ledvin (ve stejném obdobi roku 2019 to bylo 172 transplanta-
ct), 25 transplantaci srdci (30 v roce 2019), 66 transplantaci
Jater (67 v roce 2019), 16 transplantact plic (16 v roce 2019).3
Toto prekvapivé porovndni ukazuje na stabilni transplantac-
ni prostiedi v Ceské republice, kdy sice dlouhodobé existuji
vyznamné regiondlni roxdily v ddrcovské a transplantacni
aktivité mezi transplantacnimi centry, ale prechodné vypadky
trvagict krdtkou dobu nemohou ovlivnit celkovy systém. Velky
dik za to pati predevsim ddrcovskym nemocnicim a rovnéZ
vSem transplantacnim i laboratornim tymiim, které musely
nekdy velmi improvizovat a vychle se prizpiisobovat novym
bezpecCnostnim opatrenim. Vérme, Ze tyto pozitivni trendy bu-
dou pokracovat v celém roce 2020.
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Neobvyklé pribéhy pulmorenalniho

syndromu

MUDr. David Maule
|- interni klinika LF UK Praha a FN Plzeri

KLICOVA SLOVA: akutni poskozeni ledvin - anti-GBM - pulmorendlni syndrom

Pacient L. H.: Osmndctilety, dosud nestonajici muz byl
v lednu 2019 vysSetten u svého PLDD pro nékolik dnf trva-
jici bolest v bedrech, ktera se objevila po bézné sportovni
z4tézi. Po orienta¢nim vySetieni moci byla indikovana an-
tibiotickd 1é¢ba amoxicilin klavulandtem. S pretrvavajicim
ndlezem hematurie a proteinurie i s ¢asovym odstupem
byl pacient odeslan do nefrologické ambulance I. interni
Kkliniky FN v Plzni. Zde jsme objektivizovali glomeruldrni
selektivni proteinurii s pomérem celkové bilkoviny a krea-
tininu v mo¢i (CB/krea) 240 mg/mmol a mikroskopickou
hematurii. Funkce ledvin byla v normé (glomeruldrni
filtrace [GFR] dle CKD-EPI > 1,5 ml/s/1,73 m?). Hodno-
ty TK se pohybovaly v pAsmu normotenze, piesto jsme
s ohledem na proteinurii zah4jili 1é¢bu malou dévkou ra-
miprilu. Pri vstupnim vySetfeni byla zachycena hrani¢ni
pozitivita anti-GBM protilatek (protildtek proti bazalni
membrané glomerultl). Velmi slaba pozitivita anti-GBM
protildtek na hranici méfitelnosti byla potvrzena i z kont-
rolniho odbéru vcetné vySetfeni jinou metodou a na jiném
pracovisti (enzymovd imunoanalyza [ELISA], imunofluo-
rescence [IF], FN v Motole). U pacienta jsme indikovali
biopsii ledviny. V reprezentativnim vzorku (zachyceno 24
glomerult) byly ve svételné mikroskopii nalezeny pouze
diskrétni patologické zmény - zvySend mezangidlni celu-
larita, ojedinéle zachyceny neutrofilni granulocyt v lumen
klicky, naznacené lobuldrni uspordddni glomerulu (obr. 1).
Nebyly patrné nekrézy kapildrnich klicek ¢i pfitomné
srpky. Imunofluorescen¢né byla difuzné pfitomna silnd
(3+) linedrni pozitivita glomeruldrni bazdlni membrany
v IgG (obr. 2). Zejména imunofluorescen¢ni nélez spo-
le¢né s ndlezem v moci a hrani¢ni pozitivitou anti-GBM
protildtek svédcil pro anti-GBM glomerulopatii, zachy-
cenou velmi pravdépodobné v Casné fazi onemocnéni.
Nemocny byl bez jakékoli respira¢ni symptomatologie, bez
hemoptyzy, bez dusnosti, doplnéné nativni CT vySette-
ni neprokazalo jakékoliv morfologické plicni postizeni.

0BR.1 Barveni hematoxylinem a eosinem - zvysena
mezangialni celularita a naznaceneé lobularni
usporadani glomerul, ojedinéle zachyceny
neutrofilni granulocyt v lumen klicky

o8r. 2 Imunofluorescence - silna (3+) linearni
pozitivita glomerularni bazalni membrany v IgG
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Po kryoprezervaci spermatu jsme zahdjili kombinovanou
imunosupresivni terapii celkem Sesti pulsy cyklofosfamidu
(1 200 mg a dva a nasledné a tfi tydny) a kortikosteroidy
(¢tyrikrat pulsy methylprednisolonu 500 mg a 24 hodin,
déle 1 mg/kg prednisonu). Vzhledem k minimdlnimu titru
protildtek a absenci jednozna¢nych dokladi o pozitivnim
efektu této metody jsme do lécebného schématu nezata-
dili plazmaferézu. Zacatek 1écby byl komplikovan rozvo-
jem steroidniho diabetu vyzadujictho pfechodné 1é¢bu
metforminem, p¥i snizujici se ddvce kortikosteroidu doslo
postupné k normalizaci glykemif i glykovaného hemoglo-
binu. Do Sesti mésicti od zahdjen{ 1é¢by byl kortikosteroid
postupné zcela vysazen. Prvni kontrolni hodnota anti-
-GBM protildtek po dvou mésicich 1é¢by byla negativni,
stejné tak vSechny nasledujici kontroly. Postupné ustu-
povala proteinurie, od ¢tvrtého mésice 1é¢by s CB/krea
pod hodnotou 100 mg/mmol, ve 12. mésici byla protein-
urie prakticky v normé (CB/krea 15,4 mg/mmol). Nyni je
pacient Sest mésictl po ukonceni imunosupresivni 1écby
v dobrém klinickém stavu a beze zndmek recidivy one-
mocnéni. Trvd zcela normalni funkce ledvin a perzistuje
pouze mald mikroskopickd hematurie. V medikaci je trvale
zaveden blokdtor receptoru AT,.

Pacient I. S.: Dvaadvacetilety muZ cizi{ ndrodnosti
(Moldavie), kurdk bez zndmych komorbidit ¢i anamne-
stickych udélosti predchdzejicich hospitalizaci, byl pfi-
vezen do Nemocnice Cheb po kolapsovém stavu s fe-
briliemi a hemoptyzou. V ivodu dominovala pacientovu
stavu tézka respiracni insuficience, pro kterou musel byt
intubovdn, laboratorné¢ byla pfitomna hluboka mikrocy-
tdrni hypochromni anémie (Hb 38 g/l). Pro zdvaznost
stavu byl nemocny po kriatkém pobytu v chebské ne-
mocnici prelozen na jednotku intenzivni péce I. interni
kliniky FN Plzen. V dobé prijeti mél pacient normdlni
rendlni funkci (GFR dle CKD-EPI 2,07 ml/s/1,73 m?),
v mocovém sedimentu malou mikroskopickou hematurii
a relativné nizké parametry zédnétu (C-reaktivni protein
[CRP] 35 mg/l, PCT 0,19 pg/l). CT obraz byl popsdn jako
tézky syndrom akutni dechové tisné (ARDS) s difuzni
alveoldrni hemoragii a masivnim krvdcenim do dycha-
cich cest. Kultivacni, sérologickd i molekuldrné genetickd
vySetfeni zamérend na infek¢ni etiologii byla negativni,
stejné tak panel autoimunit (vCetné anti-GBM proti-
latek). Vzhledem k trvajici hemoptyze a tézké poruse
oxygenacni funkce plic s podezfenim na autoimunitni
etiologii jsme empiricky zahdjili pulsni 1é¢bu kortiko-
steroidy (1 g methylprednisolonu a 24 hodin po dobu
ti{ dnd parenterdlné, dale v dévce 1 mg/1 kg hmotnosti
a den) s velmi dobrym efektem na klinicky stav pacien-
ta a se zlepSenim ventila¢nich parametrt. Po 11 dnech
byla moznd extubace. Jiz od sedmého dne hospitaliza-
ce ale dochdzelo k rozvoji neoligurického rendlniho se-
lhéni. S ohledem na vySe uvedené okolnosti a suspekci
na mozny pulmorendlni syndrom byla indikovéna re-
ndlni biopsie (devaty den hospitalizace). V bioptickém
vzorku byl prekvapivé ndlez téméf normalni morfologie

Barveni hematoxylinem a eosinem -
prakticky normalni nalez

ve svételné mikroskopii. VSechny glomeruly byly vital-
ni, s jemnou stavbou kapildrnich klicek a pfiméfenou
bunécnosti. U zddného z glomeruld nebyla prokdzana
pritomnost nekréz kapildrnich klicek, srpk ¢i rozstépa
GBM, nebyla nalezena ani vétsi patologie v intersticiu
(obr. 3). Imunofluorescencné byla zjiSténa silnd (3+)
linedrni pozitivita glomeruldrni bazdlni membrany v IgG
a lehkych retézcich kappa i lambda (obr. 4). Tento ndlez
neumoznoval stanovit jasnou histopatologickou diagnézu
ani pii komparaci s klinickym a laboratornim nalezem.
Vysledky IF vySetfeni byly nakonec hodnoceny jako prav-
dépodobné falesné pozitivni. V dal$im prabchu se stav
zkomplikoval pfi nozokomidlnim respira¢nim infektu
dalsi epizodou alveoldrni hemoragie s nutnosti reintuba-
ce. Akutni poskozeni funkce ledvin si vynutilo zahdjeni
ndhrady funkce nejprve kontinudlni, nasledné intermi-
tentn{ metodou. Pfi tomto postupu a zméné antibiotik
se v dalsich dnech upravily plicni funkce, doslo k regresi
hemoptyzy a nemocného bylo moZné opét extubovat

Imunofluorescence - silna (3+) lineadrni
pozitivita glomerularni bazalni membrany v IgG
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a postupné i ukoncit ndhradu funkce ledvin (po celkem
16 dnech - ¢tyfi dny kontinudlni venovenézni hemodialy-
za [CVVHD)], pétkrat intermitentn{ hemodialyza [IHD]).
Po stabilizaci stavu byl nemocny k dal$i 1é¢bé repatrio-
van do zemé svého plivodu a i s ohledem na tyto okol-
nosti a obnovu jak rendlnich funkei, tak plicniho ndlezu

KOMENTAR
MUDr. Pavlina Richtrova, Ph.D.

Goodpastureova choroba je autoimunitni onemocnéni charak-
terizované pritomnosti protildtek proti komponentdm bazdini
membrdny glomerulii a plicnich alveolii a 7adi se do skupiny
vaskulitid malych cév. Autoprotildtky jsou namiveny proti ne-
kolagenni doméné (NC1) 7etézce alfaz-kolagenu IV (sloZka
cévnich bazdlnich membrdn). Klinicky nejéastéji dominuje
obraz rychle progredujici glomerulonefritidy, postizent plic
md charakter plicnich hemoragii. Oba tyto klinické projevy se
vyskytuji soucasné (60-8o %) nebo miize byt pritomno pouze
izolované postizeni rendini — anti-GBM glomerulonefritida
(2040 %), vzdcné izolované postifent plicni (do 10 %). Sirst
ndzev Goodpastureitv syndrom oznacuje obecné pulmorendlni
postizent se selndnim ledvin a krvdcenim do plic. Morfologicky
jde o nekrotizujici glomerulonefritidu s tvorbou srpki, v imu-
nofluorescencnim vysetvent je typickd linedrni difuzni globdlni
pozitivita imunoglobulinu G (IgG).

Jednd se o vzdcné onemocnént s incidenct kolem jednoho
a2 dvou pripadii na milion/rok. Typickd je distribuce do dvou
vékovych skupin — prvni je tiett dekdda s predominanct muZii,
druhd je Sestd dekdda Zivota a zde prevaiuje postizeni Zen.
U mladych muZii je castéjsi pulmorendini projev, u starsich
2en je Castéjsi izolované postizent ledvin. Uvddi se, Ze af 15 %
bioptickych ndlezii krescentni glomerulonefritidy je spojeno
s anti-GBM protildtkami.»?

Jak jiz bylo zminéno, nejobvyklejsim obrazem onemocnént
Je pritomnost progredujiciho selhdni ledvin, pripadné s kr-
vdcenim do plic, pritkaz civkulujicich anti-GBM protildtek
a biopticky ndlez nekrotizujict glomerulonefritidy se srpky a li-
nedrni pozitivita IgG v imunofluorescenci. Ani jedna z nasich
popsanych kazuistik ale tyto béZné charakteristiky nenaplituje.
Hlavné proto jsme se rozhodli je zde prezentovat.

V prvnim pripadé jsme zachytili Goodpastureovu chorobu
ve velice Casné fazi. Ukdzalo se, Ze diislednost PLDD, kte-
ry véas odeslal mladého nemocného k odbornému vysetvent,
byla dileZitym predpokladem ndsledné vispésné 1échy. Také
standardni odbér zdkladnich autoprotildtek pii primovyset-
Tent v nefrologické ambulanci (prestoZe klinicky obraz v tom
okamZiku podezieni prdavé na tuto diagndézu rozhodné nevy-
voldval) hrdl rovnéZ dileZitou roli. Po zjisténi byt hraniéni
pozitivity anti-GBM protildtek byl jiZ sled biopsie, interpretace
ndlezu a rozhodnuti o indikaci k 16¢bé rychly. Pres pomérné
diskrétni zmeny ve svételné mikroskopii dovolovala zejmé-
na imunofluorescence v kontextu s laboratornim a klinic-
kym ndlezem stanovent diagndzy. Rozhodli jsme se indikovat

bylo pokracovdno pouze v monoterapii kortikosteroidy.
O dal$im pribéhu 1écby neméme bohuzel podrobnéj-
$1 informace, nicméné nemocny je ziejmé bez potteby
specifické 1é¢by, v dobrém klinickém stavu a bez vétsi
alterace rendlnich funkei ¢i omezen{ v bézném aktivnim
dennim Zivot¢.

kombinovanou imunosupresivni 1écbu kortikosteroidy a cyklo-
fosfamidem, ale bez provddéni plazmaferéz. Efekt 1écby byl
dostatecny a kontrolni anti-GBM protildtky byly po nékolika
tydnech negativni. Rendlni funkce byly po celou dobu 1écby
v norme, postupné klesala proteinurie a zatim naddle pretr-
vavd mikroskopickd hematurie (aktudiné po dobu 14 mésici
od diagndzy a 7 mésicii od ukoncent 1écby). Lze predpokld-
dat, Ze bez véasné 1écby by se mlady muZ dostal do nasi péce
s delsim casovym odstupem od prvnich patologickych ndlezi
v moci, ovSem pravdépodobné pod obrazem rychle progredu-
Jict glomerulonefritidy, v horsim pripadé i s pulmorendinim
syndromem. V takovém pripadé by dalsi prognoza, zejména
rendini, byla mnohem nepriznivejsi.

Naopak druhy piipad je pro nds dodnes viastné ,,neroz-
lousknutym oriskem*. Klinicky obraz téZké plicni apoplexie
u kurdka s navazujicim selhdnim ledvin se primo nabizi jako
obraz Goodpastureova syndromu. Ani negativita anti-GBM
protildtek by této diagndoze nebrdnila. Existuje toti skupina
tzv. atypickych anti-GBM glomerulonefritid, u kterych nejsou
anti-GBM protildtky prokdzdny. Vysveétlent je vétsinou dvoji.
Vétsina komercnich testii k pritkazu anti-GBM protildtek de-
tekuje protildtky v tidé IgG, a IgG,, méné IgG, a IgG,. Druhd
dvojice IgG protildtek méné aktivuje komplement. To vysvétiuje
Casto méné prudky klinicky pritbéh i mirnéjst histologicky ndlez
(Casto s absenct srpkit) a soucasné absenci pritkazu protildtek
Jako takovych. Komercni kity navic detekuji protildtky speci-
fické proti nejbéinéji postiZenému epitopu, jejich nepritomnost
vSak nevylucuje moZnost, Ze konkrétni pacient md protildtky
namirené proti epitopu jinému. Druhym vysvétlenim moiné
negativity protildtek je to, Ze volné cirkulujici anti-GBM proti-
ldtky maji kratsi biologicky polocas ve srovndni s protildtkami
Jiz navdzanymi na bazdlni membrdnu. To je argument pro
moznou absenci pritkazu protildtek v krvi pii jinak jasném
bioptickém ndlezu. Nicméné v nasem pripadé nehraje ani tak
2dsadni roli samotnd nepiitomnost anti-GBM protildtek jako
absence jakékoliv vétsi patologie v bioptickém ndlezu. PrestoZe
v okamZiku biopsie ledvin bylo jiZ vyjddiené akutni poskozent
ledvin (AKI) (s-urea 24,8 mmol/l, s-kreatinin 177 umol/l),
byl obraz v optické mikroskopii prakticky normdini a nijak
neobjasiioval podstatu selhdni ledvin. Pouhd pritomnost silné
linedrni pozitivity IgG v imunofluorescencnim vysetienti pri
absenci jakékoliv viznamnéjsi patologie jak v oblasti glomerult,
tak v intersticiu ndm Zddné voditko k diagnoze selhdni ledvin
nedala. MuiZeme spekulovat o tom, Ze biopsie byla provedena
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velice 2dhy, toti jiZ tieti den stoupajici koncentrace kreatininu
v séru. Bylo to zejména s ohledem na zvaZovanou Goodpastu-
reovu chorobu, na kterou jsme pojali podezrent na zdkladé
klinického obrazu a pii absenci anti-GBM protildtek jsme
spoléhali prdvé na biopticky ndlez. Ani ten ndm ale jistotu
diagndzy nakonec bohuZel neptinesl. Mezitim se klinicky stav
pii monoterapii kortikosteroidy uspokojivé lepsil, upravovaly
se plicni i rendini funkce, nemocny se zbavil zdvislosti na pri-
strojové ndhradé a sméroval k repatriaci do nemocnice v Mol-
davii. Za téchto okolnostt jsme pristup k agresivnéjsi 1écbé ani
rebiopsii ledviny neindikovali a nemocného jsme po 31 dnech
hospitalizace preloZili. I zpétné vidéno bylo v nasem pribéhu
vice nejasnosti a nezodpovezenych otdzek nez jasnych odpovédi.
Mozné priciny absence anti-GBM protildtek byly jit zminény
vyse, ty nasi teorii Goodpastureovy choroby piili§ nepodlamo-
valy. Vétst nejasnostt byla absence vyznamnéjSich morfologic-
kych zmén v bioptickém ndlezu. Snad ndm ale miiZe nahrd-
vat fakt, Ze povédomi o histopatologickych zméndch v prvnich
dnech AKI prakticky jakékoliv etiologie je minimdlni. TéZko
pak odhadovat, jaky morfologicky ndlez povaZovat za umérny
3. dni akutniho poskozeni ledvin.3 OvSem zdsadni okolnost,

kterd ndm nasi teorii Goodpastureovy choroby nabourdvd
nejvice, je reakce na lécbu. Obnova nejen plicnich, ale zejména
rendlnich funkci pii pouhé monoterapii kortikosteroidem by
byla natolik vyjimecnd, Ze ag hranici s nepravdépodobnostt
a vyvoldvd pochybnost o sprdvné diagndze. Na druhou stranu
meél nemocny prakticky normdini biopticky ndlez a progndza se
béEne vztahuje k mnoZstvi srpki, které nebyly viibec zachyceny.
TakzZe snad i toto by mohlo byt cdstecnym vysvétlenim. Anebo
se prosté musime smirit s tim, Ze ne vidy a vse jsme v nast
klinické praxi schopni objasnit a pojmenovat. Ze urditd st
diagnéz stdle ziistdvd na vrovni teorii, dohadi a spekulact.
Ze nékdy se musime spokojit s faktem, e jsme empirickym
postupem dosdhli dostatecného lécebného efektu, aniZ bychom
byli schopni nemocnému jeho nemoc konkrétné pojmenovat
a vysvétlit jeji podstatu. Tak jako v tomto pripadé, kdy jsme
schopni konstatovat pouze fakt, Ze se jednalo o pulmorendIni
syndrom. Dal$t podrobnéjst informace o pritbéhu onemocnént
pacienta v Molddvii bohuZel nemdme. Podatilo se ndm nemoc-
ného kontaktovat, citi se zdrdv, je bez vetsi limitace v béném
Zivoté a zrejmé bez trvalé medikace ¢i dispenzarizace, konkrét-
néjst informace ale nemdme.
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CLEXANE

enoxaparin

CLEXANE® 2
CLEXANE® FORTE

PREVENCE A LEGBA TROMBOEMBOLICKE NEMOCI TAKE: e J

® u pacientek ve druhém a tretim trimestru téhotenstvi*

® u pacientek v dobé kojeni

® u pacientd s poruchou ledvin**

® s bezpecnostnim zafizenim, které chrani pouzitou jehlu'2
® muze predepsat prakticky Iékafr i specialista 3***

Zkraceny souhm tdaji o pfipravcich
CLEXANE 2 000 IU (20 mg)/0,2 ml injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce; CLEXANE 4 000 IU (40 mg)/0,4 ml injekéni roztok v predplnéné injekeni strikacce; CLEXANE 6 000 IU (60 mg)/0,6 ml injekéni roztok v predplnéné injekeni strikacce; CLEXANE
8000 U (80 mg)/0,8 ml injekéni roztok v predplnéné injekéni stfikacce; CLEXANE 10 000 IU (100 mg)/1 ml injekéni roztok v predpinéné injekéni stfikacce; CLEXANE FORTE 12 000 IU (120 mg)/0,8 ml injekéni roztok v predplnéné injekeni stfikacce; CLEXANE
FORTE 15 000 IU (150 mg)/1 ml injekéni roztok v predpinéné injekeni stiikacce
SloZeni: Clexane: enoxaparinum natricum 10 000 IU anti-Xa aktivity/1 ml (100 mg/ml) Clexane forte: enoxaparinum natricum 15 000 IU anti-Xa aktivity/1 ml (150 mg/mi). Indikace, davkovani a zpiisob podani: indikovan u dospélych. Profylaxe vendzni
tromboembolické nemoci v chirurgii u pacienti se stednim nebo vysokym rizikem, zejména v ortopedické nebo véeobecné chirurgii, véetné chirurgie nadorovych onemocnéni. Stredni riziko: 2 000 U (20 mg) 1x denné s.c., prvni dévka 2 hodiny pried vykonem,
pokracovat v 16cbé minimainé 7-10 dni. Vysoke riziko: 4 000 IU (40 mg) 1x denné s.c. Po velké ortopedické operaci se doporucuje prodiouZit tromboprofylaxi az na 5 tydnd, po bfisni nebo panevni operaci kviili nadorovému onemocnéni az na 4 tydny.
Profylaxe vendzni tromboembolické nemaci u internich pacienti s akutnim onemocnénim (jako je akutni srdecni nedostatecnost, respiracni selhani, tézké infekce nebo revmatické onemocnéni) a snizenou pohyblivosti a zvySenym rizikem vzniku vendzni
tromboembolické piihody: 4 000 IU (40 mg) 1x denné s.c. nejméné 6-14 dni. Léba hluboké Zilni trombdzy (DVT) a pulmonaini embolie (PE), mimo PE, kterd by mohla vyzadovat trombolytickou Iécbu nebo operaci: bud' 1x denné 150 IU/kg (1,5 mg/kg) nebo
2x denné 100 IU/kg (1mg/kg) s.c.. Prevence tvorby trombi v mimotélnim obéhu béhem dialyzy: 100 IU/kg (1 mg/kg) do arterilni linky na zacatku dialyzy. Pacienti s vysokym rizikem krvaceni: 50 IU/kg (0,5 mg/kg) pri dvojitém nebo 75 IU/kg (0,75 ma/kg)
pri jednoduchém cévnim pristupu. LéEba nestabilni anginy pectoris a infarktu myokardu bez elevace ST segmentu (NSTEMI) v kombinaci s kyselinou acetylsalicylovou; 100 IU /kg(1 mg/kg ) s.c. kazdych 12 hodin, do klinické stabilizace, min. 2 dny, obvykle
2-8 dni. Lécba akutniho infarktu myokardu s elevaci ST segmentu (STEMI) véetné pacientd, u kterych se plénuje konzervativni (farmakologicka) Iécba nebo pacienti s naslednou intervencni lécbou — perkutanni koronami intervenc (PCI): bolus 3 000 IU (30
mg) i.v.+ 100 IU (1 mg/kg) s.c., nésledné 100 IU/kg (1 mg/kg) s.c. kazdych 12 hodin [prvni dvé s.c. davky maximélné 1 000 IU (100 mg)] po dobu 8 dni nebo do propusténi z nemocnice spolu s ASA 75-325 mg/den. Pfi trombolyze: prvni dévka 15 minut
pred a 30 minut po zacatku fibrinolytické 1éCby. Pri PCL: pokud je doba od podéni enoxaparinu >8 hodin, pridat i. v. bolus 0,3 mg/kg. Starsi pacienti: pro vSechny indikace kromé STEMI neni potiebna tiprava davky, s vyjimkou pfipadd s poruchou funkce ledvin.
Pfi STEMI u pac. ve véku >75 let se nepoddva i. v. bolus a davka je 75 1U/kg (0,75 mg/kg s.c.) kazdych 12 hodin [(prvni 2 davky maximainé po 7 500 IU (75 mg)]. Porucha funkce ledvin: tézka porucha funkce ledvin (clearance kreatininu [15-30] ml/min):
nutnd Gprava davkovani; nedoporucuje se v terminainim stadiu onemocnéni ledvin (clearance kreatininu <15 ml/min) pro nedostatek tidajli v této populaci, kromé prevence tvorby trombi v mimotélnim obéhu béhem hemodialyzy. Porucha funkce jater:
postupovat s opatrnosti. Nesmi se podévat intramuskuldrné. Kontraindikace: hypersenzitivita na sodnou sil enoxaparinu nebo jeho derivaty véetné ostatnich nizkomolekuldrnich heparinti (LMWH) nebo na kteroukoli pomocnou Iétku, anamnéza heparinem
indukované trombocytopenie (HIT) zprostfedkované imunitou za poslednich 100 dni nebo s pifitomnosti cirkulujicich protilétek; aktivni klinicky signifikantni krvaceni a stavy s vysokym rizikem krvaceni, véetné nedavné cévni mozkoveé prmody S krvacemm
se ZaludeCnimi viedy, s pritomnosti maligniho novotvaru s vysokym rizikem krvaceni, nedévnou operaci mozku, patefe nebo oci, se zndmym vyskytem varix(i jicnu nebo podezienim na varixy jicnu, s arteri Oznimi )
aneurysmatem nebo s velkymi intraspindlnimi a intracerebralnimi vaskulérnimi abnormalitami; spinalni nebo epidurélni anestezie nebo lokalné-regionalni anestezie, pokud se sodna stil enoxaparinu pouzila na Iéébu v predchézejicich 24 hodinéch. Zvlastni
upozoméni: LMWH nelze volné zaméiovat jednotku za jednotku. U pacientd s anamnézou (>100 dni) HIT bez pitomnosti cirkulujicich protilatek se mé enoxaparin pouzivat s mimoradnou opatrmosti. Doporucuje se zméfit pocet trombocytli na zacatku I6cby,
potom méfit pravidelné v priibéhu Iécby. Pii Klinickych priznacich pripominajicich HIT je potfeba zméfit poGet trombocytd, pii signifikantnim poklesu poctu trombocytti (30 az 50 % z vychozi hodnoty) se lécba musi okamzité ukoncit. Pouzivat s opatmosti pi
stavech se zvySenym potencidlem krvaceni (porucha hemostazy, pepticky vied v anamnéze, nedavno prodélana ischemicka CMP, tézka arteridlni hypertenze, neddvna diabetickd retinopatie, neurologicky nebo oftalmologicky chirurgicky vykon, soubézné
poddvané Iéky ovliviiujici hemostézu). Spinalni/epiduraini anestezie: riziko neuroaxiélnich hematomdi. Pravidla a rizika viz SPC. Pfi LMWH byla hlasena nekroza kiize a kozni vaskulitida, v takovych pripadech je tieba okamzité Iécbu ukonCit. Perkutanni koronami
revaskularizace: nutno dodrZovat presné doporu¢ 6 intervaly da ani. Postup odstranéni sheatu viz SPC. Akutni infekéni endokarditida: pouzivani heparinu se obvykle nedoporucuje. Pokud se jeho pouZiti povazuje za absolutné nevyhnutelné, rozhodnuti
je tfeba udélat jen po peclivém individuinim posouzeni poméru pinosu a rizika. U pacientd s umélou mechanickou srde¢ni chlopni (véetné téhotnych Zen), kterym byl podévan enoxaparin za Ucelem tromboprofylaxe se zaznamenaly oledmele pnpady
trombdzy umélé srdecni chlopné. Doporucme se peclwe sledovani pacientd s nizkou hmotnosti a obéznich. Hepariny mohou potlacit sekreci aldosteronu v nadledvinach, coz zpisobuje hyperkalemii. LMWHS jsou biol a léCiva. Zc
se doporuuje zaznamenat obchodni nazev, Gislo Sarze podaného Iéku do zdravotniho zaznamu pacienta s cilem zlepsit sledovatelnost LMWH. Tehotenstvi: U lidi nejsou diikazy o priichodu enoxaparinu placentarni barierou v druhém a tretlm frimestru
téhotenstvi, je mozné jej pouzivat béhem téhotenstvi, jen pokud Iékar potvrdi jednoznacnou nezbytnost jejiho pouziti. Kojeni: CLEXANE se miiZe pouzivat behem kojeni. Interakce: Pied zacatkem terapie enoxaparinem se doporucuje prerusit Iécbu nékterymi
Iéky ovliviiujicimi hemostézu, pokud nejsou strikiné indikované (systémové salicylaty, ASA a NSAID, jina trombolytika a antikoagulancia). S opatmosti je mozné soubézné podavat: inhibitory agregace trombocyt, dextran 40, systémove glukokortikoidy, IEky
2vysujici hladinu drasliku. Uginky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje: Sodna siil enoxaparinu nema 7adny nebo jen zanedbatelny viiv na schopnost idit motorova vozidia a obsluhovat stroje. Nezadouci tiéinky: Velmi Gasté: zvySeni jaternich enzymii,
Casté: krvaceni, hemoragicka anémie, trombocytopenie, trombocytdza, alergicka reakce, bolest hlavy, koprivka, pruritus, erytém, hematom v misté vpichu injekce, bolest v misté vpichu injekce, jiné reakce v misté vpichu injekce. Uchovavani: pii teploté do
25 °C, chranit pred mrazem. Dostupné velikosti baleni: Clexane: 10 a 50 stfikacek, Clexane Forte: 10 stfikacek. Drzitel rozhodnuti o registraci: sanofi-aventis, s.r.0., Eviopské 846/176a, 160 00 Praha 6, Ceské republika. Datum posledni revize textu:
8.4.2018, reg. €.: CLEXANE 2 000 IU (20 mg)/0,2 ml: 16/250/93-A/C, CLEXANE 4 000 IU (40 mg)/0,4 ml: 16/250/93-B/C, CLEXANE 6 000 IU (60 mg)/0,6 ml: 16/250/93-C/C, CLEXANE 8 000 IU (80 mg)/0,8 ml: 16/250/93-D/C. CLEXANE 10 000 IU (100
mg)/1 ml |njekcn| roztok 16/250/93- FJC CLEXANE FORTE 12 000 IU (120 mg)/0,8 ml: 16/338/01-A/C, CLEXANE FORTE 15 000 IU (150 mg)/1 ml: 16/338/01-B/C. Pfed pouzitim pfipravku se seznamte s tipinou informaci o pfipravku. Jen na lékarsky
predpis. Castecné h zp i vefejného zdravotniho pojisténi. Souhrn udajii o pfipravku obdrzite na adrese: sanofi-aventis, s.r.0., Evropska 846/176a, 160 00 Praha 6, tel. 233 086 111, fax 233 086 222, www.sanofi-aventis.cz.
*Jen pokud IékaF potvrdijednoznacnou nezbytnost pouziti écivého pripravku."2
** Paientiim se stfedné zavaznou (clearance kreatininu 30—50 mi/min) a mimou (clearance kreatininu 5080 ml/min) poruchou funkce ledvin neni nutné upravovat dévku.
Pacientiim se zévaznou poruchou funkce ledvin (dlearance kreatininu 15-30 ml/min) se doporucuje tiprava terapeutickych a profylaktickych dévkovacich rezimil. U pacientii v terminalnim stadiu éni ledvin (clearance kreatininu < 15 ml/min) se podavani nedoporucuje.’
*#* Dle rozhodnuti Statniho tistavu pro kontrolu Iéciv bylo lécivym pripravktim CLEXANE®, CLEXANE FORTE® stanoveno indikacni omezent. Pro Iécivé piipravky CLEXANE a CLEXANE FORTE byly stanoveny podminky a vySe Ghrady z prostiedkii verejného zdravotniho pojisteni v rozsahu uvedenyich indikadi, jejich predepisovani
neni omezeno na specializace
Reference:
1. SPC Clexane, datum revize textu 8. 4. 2018
2.5PC (lexane FORTE, datum revize textu 8.4.2018

3. Informace o thradach, cendch a vysi pfipadného doplatku lécivych pripravki hrazenyich z vefejného zdravotniho pojistén [online] [cit. 12-02-2018]: http:/www.sukl.z/modul i /search.php?data%SBsearch_for%5D=dl Jata%5Bcode%5D=8data%5Batc_
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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.

Reference:
1. SPC Parsabiv, 1. Unora 2019
2. Block G, et al.JAMA.2017;317(2):156-164. CZ-P-416-0618-065663(2)

- AMGEN

Zkracena informace o lécivém pfipravku PARSABIV
¥ Tento 1&Civy pripravek podléha dal$imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpe¢nosti. Zddame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli
podezfeni na nezadouci ucinky.
Nazev pfipravku: Parsabiv 2,5 mg injekéni roztok; Parsabiv 5 mg injekéni roztok, Parsabiv 10 mg injekéni roztok.
Kvalitativni a kvantitativni slozeni: Jedna injekéni lahvi¢ka obsahuje etelcalcetidi hydrochloridum 2,5 mg v 0,5 ml roztoku nebo 5 mg v 1 ml roztoku nebo 10 mg ve 2 ml
roztoku. Jeden ml obsahuije etelcalcetidum 5 mg. Lékova forma: Injekéni roztok. Terapeuticka indikace: Lé¢ba sekunddrni hyperparatyredzy (SHPT) u dospélych pacient(i
s chromckym onemocnénim ledvin na hemod|alyzacn| léché. Davkovanl a zplisob podanl Doporucena tvodni davka etelkalcetidu je 5 mg podanych v bolusové injekci
3x tydné. Pred poddnim prvni davky prlpravku Parsabiv, pred zvysenlm davky nebo pred znovuzahajenlm IéCby po vysazeni davky ma byt korigovana hladina sérového
kalcia na dolni hranici normalniho rozmezi nebo vy3si. Parsabiv se nema poddvat Castéji nez 3x tydne Kontraindikace: Hypersenzitivita na IéCivou Iatku nebo na kteroukoli
pomocnou latku. Lécba nemd byt zahdjena, pokud je hladina korlgovaneho sérového kalcia nizsi nez je dolni hranice normalniho rozpéti. Zvlastni upozornéni a opatreni
pro pouziti: Hypokalcemle Jelikoz etelkalcetid snizuje sérové kalcium, ma byt pamentum doporuceno, aby pfi vyskytu symptomu hypokalcemle vthedaI| |ékarskou pomoc
a pacienti maji byt monitorovani na vyskyt hypokalcemie. Hladiny sérového kalcia se maji méfit pfed zahdjenim IéCby, tyden po jejim zahajeni nebo dpravé dévky piipravku
Parsabiv a kazdé 4 tydny béhem |écby. Zhorsenl srdecnlho selhanl y paC|entu s anamnézou meéstnavého srdecniho selhani Iecenych pfipravkem Parsabiv se maji peclivé
sledovat hIadlny sérového kalcia. da jiny : Parsabiv se podava s opatrnosti u pamentu ktefi jsou I€Ceni jinymi I€Civymi piipravky,
0 nichZ je zndmo, Ze snizuji sérové kalcium. Je nutné peclive sledovat sérovée kalcium. Adlnammka_stLAdynamlcka kost se muZe rozvinout, pokud jsou hladiny PTH chro-
nicky potlaceny pod 100 pg/ml. Imunogenita: Je-li podezieni na tvorbu protllatek proti etelkalcetidu s klinicky vyznamnym tcinkem, je tfeba kontaktovat drzitele rozhodnuti
(o] reglstrau a probrat s nim mozZnosti vysetfeni protilatek. Interakce s jinymi IéCivymi pfipravky a jiné formy interakce: Nebny provedeny Zadné studie interakci. Neexistuje
zname riziko farmakoklnencke interakce s etelkalcetidem. Soubézné podavani jinych Iecwych pfipravkd, o nichZ je znamo, Ze snizuji sérové kalcium a pfipravku Parsabiv
miZe mit za nasledek zvySené riziko hypokalcemie. Pacienti éCeni pfipravkem Parsabiv nemaji dostévat cinakalcet. Fertlllta téhotenstvi a kojeni: K dispozici nejsou zadné
nebo jen omezené Udaje o podavani etelkalcetidu téhotnym Zenédm. Riziko pro kojené novorozence/kojence nelze vyloucit. Na zékladé posouzeni prospésnosti kojeni pro
dité a prospésnosti Ié¢by pro matku je nutno rozhodnout, zda prerusit kOJem nebo ukonCit/zdrZet se podavani pfipravku Parsabiv. Nejsou k dispozici klinické tudaje tykajlu
se Gcinku etelkalcetidu na fertilitu u clovéka. Nezadouci ucinky: Velmi Casté nezadouci ucinky pripravku Parsabiv JSOU pokles sérového kalcia, svalové spasmy, prijem,
nauzea a zvraceni. U vétSiny pacientd byly mirné az stredné tézké a svou povahou byly prechodne Vysazeni Iecby z diivodd nezadoucich Uginki bylo zejmena pro nizkou
hladinu sérového kalcia, nauzeu a zvraceni. Byly zaznamenany hypersenzmvm reakce, véetné anafylaxe, s neznamou Cetnosti vyskytu.* Zvlastni opatfeni pro uchovavani:
Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C). Uchovaveite injekéni lahvi¢ku v pdvodnim obalu aby byl pfipravek chranén pred svétlem. Drzitel rozhodnuti o registraci: Amgen
Europe B.V., Minervum 7061, NL-4817 ZK Breda, Nizozemsko Registragni Cisla: EU/1/16/1142/001 012 Datum revize textu: 14. tnora 2019
Pred predepsanlm pfipravku se, prosim, seznamte s tplnym znénim Souhrnu tdajd o pfipravku. Vydej Ié¢ivého piipravku je vazan na lékafsky predpis. Pfipravek je hrazen
z prostiedkd vefejného zdravotniho pojisténi.

*V§jmnéte si, prosim, zmén v informacich o lécivém pripravku.
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