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Transplantace ledviny od zijicich darcu -
jak doporuceni KDIGO 2017 ovliviuji nasi
praxi?

Prof. MUDr. Ondrej Viklicky, CSc.
Klinika nefrologie TC IKEM, Praha

SOUHRN

Transplantace ledvin od Zijicich ddrct predstavuji metodu volby 1é¢by nezvratného selhdni ledvin. Zabezpecit
pro darce dlouhodobou bezpec¢nost darovani ledviny je zékladni tikol nefrologh a chirurgli. Doporuceni Kidney
Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) z roku 2017 navazuji na predchozi platnd doporuceni a dopliuji
je. Nové zavedené kalkuldtory dlouhodobého rizika pro ddrce mohou pomoci transplanta¢nim tymtm rozhodnout
v piipadech kumulace rizikovych faktort, bohuzel ale nebyly validovany pro evropskou populaci. Doporuceni de-
finuji normdlni rendlni funkci jako 9o ml/min/1,73 m* ovéfenou ze dvou vySetfeni, idedlné s vyuzitim exogenniho
markeru. Niz$f glomeruldrni filtrace (GFR) je akceptovatelnd s prihlédnutim k véku a dal$im rizikovym faktortiim
s tim, ze absolutni{ hranice pro akceptaci darovdni ve star§im véku je 60 ml/min/1,73 m* Hematurie je v principu
akceptovatelnd pouze v piipadé ovéfené nemoci tenkych membran. Zdali urcité zptisnéni kritérii pro vySetieni
darce povede k dalsimu poklesu téchto transplantaci, neni jasné. Lep$i informovanost pacientt, zapojeni vice
transplantacnich center, plné vyuziti inkompatibilnich transplantaci, parovych vymeén a identifikace vice poten-

cidlnich ddrct v dotéenych rodindch mohou nepfiznivy trend poklesu téchto vykoni zastavit.

KLICOVA SLOVA: GFR - hematurie - kalkuldtory - KDIGO - transplantace ledviny - zijici ddrce

Uvod
Transplantace ledviny od Zzijicich ddrct predstavuji me-
todu 1é¢by nezvratného selhdni ledvin, protoze nabizeji
piijemci nejvétsi Sanci na nejdelsi funkci transplanto-
vaného orgdnu. Rozvoj inkompatibilnich transplantaci
a transplantaci formou parové vymény a vytvoreni me-
zindrodni spoluprace v této oblasti* umoznily v posled-
ni dekddé¢ mnoha nemocnym podstoupit transplantaci
ledviny od Zijictho ddrce vcas, tedy preemptivné nebo
po nékolika mélo mésicich dialyzaéni 1é¢by. V Ceské re-
publice tyto transplantace recentné predstavuji pouze
9,6 % ze vSech transplantaci ledvin. Z dat Koordina¢niho
stfediska transplantaci (KST) plyne, Ze toto procento je
v soucasnosti prakticky stejné jako v roce 2006 (8,3 %)
(obr. 1). V roce 2013 tyto transplantace predstavovaly 18 %
vSech transplantaci ledvin a také nomindlné jich tehdy
bylo v CR provedeno nejvice.

V nékterych zemich predstavuji transplantace od Zziji-
cich dércti 20-50 % programu transplantaci ledvin. Jsou
to zemé jako Spojené staty americké, Velka Britdnie, Nizo-

zemsko, kde existuje dlouhodoby problém s kadaveréznim
programem a dostupnosti transplantaci ledvin od zemfe-
lych dérct. Jak v USA, tak recentné v Némecku je ¢ekaci
doba na transplantaci ledviny od zemtelého dédrce kolem
deseti let, a proto se mnoho pacientti nikdy transplanta-
ce nedocka. Transplantace ledviny od zijicich darct tedy
predstavuje pro nékteré nemocné logicky jedinou moz-
nost, jak transplantaci podstoupit.

Dtvody pro malé zastoupeni programu transplantact
ledvin od #ijicich darcti v CR jsou rtizné. Pfedev$im neni
tlak ze strany Cekaci listiny, protoze se vétSina pacientt
docka transplantace od zemtelého darce rychle, vétsinou
do 2,5 roku po zahdjeni dialyzacni 1é¢by. Na druhou stra-
nu v soucasnosti je vice nez 60 % vsech realizovanych
transplantaci od ddrcti s rozsifenymi kritérii, tedy starsich
60 let nebo starSich 5o let s hypertenzi, iktem nebo se
snizenou rendlni funkci. Vysledky téchto transplantaci
nejsou srovnatelné s témi od zijicich ddrct, protoze kvalita
ledviny a jiz pfitomné strukturdlni zmény u starsich dér-
ct s pritomnymi kardiovaskuldrnimi komplikacemi jsou
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zdsadni pro dlouhou funkei $tépu. Dal$im divodem, pro¢  vice, je nizkd propagace tohoto programu ze strany nefro-
nejsou transplantace od zijicich dércti v CR zastoupeny  logl z fady dialyza¢nich pracovist a také mal4 aktivita
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regiondlnich transplantacnich center. V mnoha transplan-
ta¢nich centrech v CR je tento program vyslovené vir-
tudlni, a to brani vétsi zkuSenosti tymi a z toho vyplyvd
absence podpory programu mezi 1ékari regionu (obr. 2).
Prob¢hld diskuse ohledné bezpecnosti darovani ledviny
pak propagaci téchto transplantaci rovnéz nepomohla.”

Proto je zddouci pfipomenout vySetteni Zijictho darce
ve svétle neddvnych doporuceni.

Zakladni podminkou transplantaci ledvin od zijicich
darct je predevsim zajisténi bezpecnosti pro dérce a vy-
louceni darovani pod nétlakem. V poslednich letech je po-
zornost vénovana predevsim objektivizaci miry rizika pro
darce, které v absolutnich hodnotéch zistava nadale velmi
malé. V roce 2017 byla publikovana doporuceni KDIGO pro
vySetfeni a péci o zijictho darce (tab. 1).3 Tato doporuceni
navazuji na predchozi zndm4 a Siroce akceptovana doporu-
¢eni,* v mnohém je doplnujf a také zpiisiuji, coz vyvolalo
diskusi.>® NiZe jsou popsdna a komentovédna nékterd z ne-
davnych doporuceni KDIGO pro vySetfeni zijicich ddrcd,
kterd maji vétsi presah i do netransplanta¢ni nefrologie.

Objektivizace rizika

I Informujte potencidlniho ddrce o jeho krdtkodobém
a dlouhodobém riziku.

I Rozhodnuti o akceptaci rizik by mélo vychdzet z praxe
a zkuSenosti transplantacniho centra.

Minimalizace kratkodobych a dlouhodobych rizik po da-
rovani ledviny je zdkladnim pristupem pti vySetieni darce.
Predchozi doporucent pro zijici dérce ledviny popisuji rizi-
ko po darovani ledviny ve vztahu k izolovanym klinickym
a laboratornim charakteristikdm ptred darovanim. Soucas-
nd doporuceni by ale méla zvazovat kombinované tucinky
jednotlivych rizik a zahrnout i rizika samotného darovani.

Komplikace po darovani ledviny mohou byt medicinské
nebo psychologické a mohou nastat v periopera¢ni dobé
nebo mohou vzniknout pozdéji. Rizika maji byt vysvétlena
snadno srozumitelnym jazykem s popisem absolutniho
rizika. Transplantacni centrum pak muze definovat sviij
prah rizika, pfi kterém akceptuje darovani ledviny. Napti-
klad v jednom centru je mozno definovat 5% celozivot-
ni riziko selhdni ledvin po darovdni jako prah akceptace
darovéni, kdezto jiné centrum muze mit sviij prah rizika
nastaveny jinak. Kazdopddné by darce mél byt o riziku
informovdn vcas a dalsi vySetfeni by méla byt indikovana
az po souhlasu darce.

Jakkoliv ma potencidlni ddrce préavo darovat, transplan-
tacn{ tym m4d stejné pravo darovani odmitnout, pokud se
domnivd, ze je riziko darovani vyssi nez akceptovatelné.
Neékdy dochazi k nedorozumeéni pravé v této jednoduché
oblasti, néktet ddrci si totiz mysli, Ze neexistuji prekazky
darovani, pokud se ddrce domnivd, Ze je zdravy.

Je samozrejmeé mnohem jednodus$si pouzit ke kvantifi-
kaci rizika budouciho selhdni ledvin jiz vytvorené kalku-
latory, které jsou verejné dostupné (www.transplantmo-
dels.com). Kalkuldtory vychdzeji z fady demografickych,

klinickych a laboratornich parametra. Tyto kalkuldtory
byly vytvoreny a validovany na velké severoamerické po-
pulaci a nebyly pochopitelné validovany v Evropé. Pres-
to majf i pro nds nevalidované kalkuldtory rizika selhdni
ledvin velky vyznam a pomdhaji transplanta¢nimu tymu
vyjadrit riziko ve spornych pripadech. Soucdsti vySetreni
darce by proto mél byt i doklad o kalkulaci rizika. V IKEM
povazujeme celozivotni 1% riziko selhdni ledvin bez daro-
van{ za hranici, kterou nepiekracujeme, a u darce proto
darovéni kontraindikujeme. Od roku 2017 existuji rovnéz
kalkuldtory rizika po darovani a vychdzeji z dat ze Spoje-
nych statl, ovSsem byly pocitdny na mnohem mensi po-
pulaci dércti a s méné proménnymi. Naptiklad darkyné
zena, béloska, ve véku 65 let s BMI 30, kterd darovala
ledvinu svému synovi, ma absolutni riziko selhdni ledvin
15,8/10 000 béhem deseti let a 85/10 000 béhem 20 let.

Vysetreni funkce ledvin

I Odhad glomeruldrni filtrace (eGFR) pomoci rovnice
zalozené na kreatininu.

I Potvrzeni glomeruldrni filtrace (GFR) jednim nebo vice
z nasledujicich postupt podle dostupnosti: zmérena
GFR pomoci exogenniho filtra¢niho markeru, zmétend
clearance kreatininu, odhadovana GFR z kombinace
koncentrace kreatininu v séru a cystatinu C nebo opakuj-
te vypocet eGFR z hodnot koncentrace kreatininu v séru.

Doporucené metody pro hodnoceni GFR jsou zalozZeny
na doporuceni KDIGO 2012 definujicich chronické one-
mocnéni ledvin (CKD). GFR > 9o ml/min/1,73 m?* 1ze pova-
zovat za prijatelnou troven funkce ledvin pro ddrcovstvi,
zatimco kandid4ti ddrcovstvi s GFR < 60 ml/min/1,73 m*
by ledvinu nem¢éli darovat. Rozhodnuti schvalit kandi-
daty s GFR 60-89 ml/min/1,73 m* by mélo byt indivi-
dualizovano na zdkladé demografického a zdravotniho
profilu ve vztahu k prahu akceptace rizika konkrétniho
transplanta¢niho centra. Pokud je v GFR mezi ledvinami
vyznamnd asymetrie nebo pokud jsou pritomny zmény
v parenchymu, cévni nebo urologické abnormality jinak
nevylucujici darovani, pouzije se pro darcovstvi zdvaznéji
postizena ledvina.

Nedavné guidelines KDIGO doporucuji, aby pocate¢ni
screening byl provddén odhadem GFR (eGFR) na zakladé
koncentrace kreatininu v séru (Scr) a ndslednym potvr-
zenim bud’ pomoci zméfeného GFR (mGFR), clearance
kreatininu (CLcr), nebo eGFR. Druhy odhad eGFR muze
byt odvozen od koncentrace Scr a cystatinu C nebo by
mohl byt opakovanym hodnocenim eGFR pouze s pou-
zitim Scr. Toto doporucenti je urcitym odklonem od sou-
¢asné praxe a bylo jiz kritizovano.s Neni totiz jasné, zdali
je vySetteni funkce ledvin pouze pomoci eGFR bezpecné
pro ddrcovskou nefrektomii, protoze rovnice byly odhad-
nuty pro nemocné s poskozenou funkei ledvin, a nikoliv
pro zdravé jedince k definovani normalni funkce ledvin.
Rovnéz by nemél byt potvrzujici test pro vyhodnoceni
GFR stejny jako screeningovy test. Potvrzujicim testem
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m4d byt bud’ méfend glomeruldrni filtrace pouzivajici exo- Neddvna doporuceni KDIGO definuji hranici rendlni funk-

genni markery, nebo mérena clearance kreatininu z 24ho-  ce pro darovani jako GFR = 9o ml/min/1,73 m? coz je vice,
dinového sbéru moci i proto, ze je doporuceno vySetteni  nez bylo doporuc¢ovano drive (GFR > 80 ml/min/1,73 m?).2
proteinurie z 24hodinového sbéru modi. U kandid4td na ddrce s GFR pod timto prahem pracovni

a1 Kontrolni seznam nutnych vysetreni zijiciho darce ledviny podle KDIGO 2017
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Sdélte potencidlnimu dérci ledviny jeho individualizovany odhad kratkodobého a dlouhodobého rizika v kontextu

akceptace rizika transplanta¢nim centrem.

Ziskejte souhlas potencidlniho ddrce s vySetfovanim pred darovanim.

Ziskejte souhlas potencidlniho ddrce s darovanim.

VySettete kompatibilitu v krevni skupiné a HLA. Informujte inkompatibilni ddrce o moznostech parové vymény

a ABo inkompatibiln{ transplantace.

Proved’te predoperacni vySetfeni podle mistni praxe.

Odhadnéte GFR pomoci vzorcl zalozenych na kreatininu a potvrd’te jednim nebo nékolika dal$imi testy podle

dostupnosti: méfend GFR pomoci exogenniho markeru, méfend clearance kreatininu, eGFR s vyuzitim cystatinu

a kreatininu, eGFR pomoci kreatininu.

VySettete albuminurii pomoci poméru alb/krea ve vzorku moci a potvrd’te albuminurii (AER) ze sbéru moc¢i nebo

opakovanim vysetieni alb/krea ve vzorku moci, pokud nelze realizovat sbér moci.

Identifikujte pficinu non-reverzibilni mikroskopické hematurie.

Ovéfte anamnézu a zobrazovaci metody pro nefrolitidzu.

Ovéite anamnézu dny.

VySetfete hodnotu krevniho tlaku alespon dvakrat.

Ovérte metabolické rizikové faktory a rizikové faktory zivotniho stylu pomoci:

1 BMI,

I anamnézy diabetu, gesta¢niho diabetu, rodinné anamnézy diabetu,

I hodnoty glykemie nala¢no anebo glykovaného hemoglobinu (HbA,.),

I vySetfeni lipidového profilu po la¢néni véetné celkového cholesterolu, LDL cholesterolu a HDL cholesterolu
a triglyceridd,

I ovéreni soucasného a minulého uzivani tabdkovych produkti.

Proved’te pred darovanim screening téchto infekei:

HIV,

HBVY,

HCV,

CMV,

EBV,

Treponema pallidum (syfilis),

infekce mocového traktu,

dalsi potencial infekce podle geografické lokality a piipadné expozice.

Proved’te screening tumort podle mistnich doporuceni.

Oveéite rodinnou anamnézu onemocnéni ledvin.

U mladsich vylucte téhotenstvi pomoci negativintho B-hCG testu bezprostfedné pied nefrektomii.

Proved’te psychosocidlni vysetieni s jednim nebo s vice klinickymi profesiondly majicimi zkuSenosti s vySettova-

nim dérca.

Zvolte optimdlni chirurgicky postup, operaci provede zkuseny profesional.

Respektujte nezdvislost darce béhem vsech fazi vySetrovani.

Provadéjte ro¢ni vySetfeni po darovani ledviny:

krevni tlak,

BMI,

eGFR pomoci kreatininu,

albuminurie.

Ovérte a podporujte zdravy zivotni styl véetné cviceni, diety a abstinence od kouteni.

Ovéite a podporujte psychosocialni zdravi a pocit dobré pohody.

AER - mira vylu¢ovani albuminu; BMI — index telesné hmotnosti; CMV - cytomegalovirus, EBV - virus Epsteina—Barrove, eGFR — odhadovand glomeruldrni
filtrace; GFR - glomerularni filtrace; HBV - virus hepatitidy B, HCV - virus hepatitidy C; HIV - virus lidské imunodeficience, HLA - lidské leukocytarni antigeny.
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ANO
— Kl darovani
ANO
— Darovani mozne
\Vysoke
e Kl darovani
Nizke l
ANO Abnormalnf
B —— — Kl darovani
Normalni l
NE Abnormalni
— e Kl darovani
Normalni l

0BRr. 3 Algoritmus vysetieni hematurie u potencidlniho darce (upraveno dle ).

AER - mira vylucovani albuminu; GFR - glomerularni filtrace; KI — kontraindikace.

skupina KDIGO doporucuje posouzeni ddrcti na zaklade
jejich demografického a klinického profilu vychézejiciho
z predpokladaného rizika celozivotniho vyskytu selhdni
ledvin. Kandidati s GFR < 60 ml/min/1,73 m? by méli byt
z darovani vylouceni. Urcity problém nastdvd u dérct
s GFR 60-89 ml/min/1,73 m?, predev$im proto, ze velmi
zdlezi na pouzité metodice vySetfeni GFR. Clearance krea-
tininu obvykle nadhodnocuje GFR, zatimco eGFR obvykle
podhodnocuje GFR. Pfi posuzovani rendlni funkce u darce
je nutné prihlédnout k véku, jakkoliv vzorce pro odhad GFR
vek zohlednuji. Napiifklad GFR 85 ml/min/1,73 m?* muze byt
povazovéna za vynikajici funkci ledvin pro 65letého dérce,
ale je neobvykle nizkd pro 25letého darce. GFR pred daro-
vanim je zasadnim parametrem pro odhad rizika budouctho
CKD a selhdni ledvin, proto se zd4 byt nejlepsi praxi verifi-
kace vysledku pomoci pfimo méfené GFR (inulin, izotopy).

Albuminurie

I Posouzeni albuminurie pomoci poméru albumin-krea-
tinin ve vzorku modi.

I Potvrzeni albuminurie pomoci miry vylucovani al-
buminu (AER) ve sbéru moci za ¢asové idobi nebo
opakovanim poméru albumin-kreatinin ve vzorku
mocdi.

Doporucené metody pro hodnoceni albuminurie jsou opét
zalozeny na doporucenich KDIGO 2012. Mocovy pomér
AER < 30 mg/d by mél byt povazovan za prijatelny pro
ddrcovstvi. Kandidati ddrcovstvi ledviny s AER > 100 mg/d
by neméli darovat. Rozhodnuti o akceptaci darcti s AER
30-100 mg/den by mélo byt posuzovano individudlné
na zdkladé demografického a zdravotniho profilu a hra-
nice akceptace rizika centrem.
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Hematurie

I Potencidlni dérci by méli byt vySetfeni na mikrohe-
maturii.

I Potencidlni ddrci s perzistujici mikroskopickou hematu-
rif by méli k odhalen{ pfic¢iny podstoupit vySetieni, mezi
néz patti analyza moci a kultivace moci k posouzeni
infekce, cystoskopie a zobrazovaci metody k vylouceni
malignit, provedeni sbéru moci za 24 hodin k posouzeni
nefrolitidzy a/nebo mikrolitidzy, biopsie ledvin k posou-
zeni glomeruldrni choroby (napf. tenkych membran,
IgA nefropatie, Alportova syndromu).

Obecnad definice perzistentni mikroskopické hematurie
je > 2-5 erytrocytli na pole mocového sedimentu pii dvou
az tiech samostatnych vysetfenich, bez vztahu ke cvicen,
traumatu, sexudlni aktivité nebo menstruaci. Pozitivni
vySetfeni testa¢nim prouzkem samo o sob¢ nedefinuje
mikrohematurii a hodnoceni by mélo byt zalozeno pouze
na ndlezech z mikroskopického vySettreni sedimentu.
Pritomnost hematurie neni normdln{ a musi byt vzdy
u potencidlniho ddrce vySetfena. VySetfeni ma oziejmit,
zdali je hematurie jenom pfechodnd, nebo ji 1ze odstranit
(napt. pti infekci mocovych cest nebo nefrolitidze), zda
jde o maligni onemocnéni ohrozujici zdravi dércti i ptijem-
ct, nebo jde o glomeruldrni onemocnéni, které miize byt
spojeno se zvysenym celozivotnim rizikem selhdni ledvin.
Mezi vhodnd vySetieni patii kultivace mo¢i pro posouzeni
infekce, cystoskopie a zobrazovaci metody ke screeningu
malignity mocovych cest, 24hodinovy panel vySetient li-
tidzy a/nebo biopsie ledvin za ticelem vylouceni glomeru-
larn{ choroby. Reverzibilnf hematurie nenf kontraindikaci
darcovstvi ledviny. Kandidati s IgA nefropatif by ledvinu
nem¢li darovat. ZjednodusSené schéma vySetteni dérce je
uvedeno vyse (obr. 3), samoziejmeé kazdy ndlez je nutné
individualné posoudit a definovat rizika pro ddrce.

Nefrolitiaza

I U potencidlnich ddrcti md byt ovérena a prezkoumdna
anamnéza tykajici se predchozi litidzy.

I VySetfeni zobrazovacimi metodami provedend za uce-
lem ovéreni anatomie pied darcovskou nefrektomif
maji byt rovnéz zaméfena na pritomnost asymptoma-
tickych ledvinovych kament.

I Vyvolavajici pficina litidzy ma byt peclivé vySetfena.

Prestoze potencidlni ddrci patii mezi nejzdravéjsi jedince
v bézné populaci, rutinni vysledky vypocetni tomografie
(CT) pti vySetreni téchto kandidatt darcovstvi odhali
v 5-10 % vyskyt asymptomatickych kalcifikaci, pravdépo-
dobné¢ ledvinové kameny. U obecné populace s nefrolitid-

zou existuje vyznamné riziko rtstu kament nebo tvorby
novych kament a pacienti s ledvinovymi kameny mohou
mit zvy$ené riziko vzniku CKD a budouctho selhdni ledvin.
Po darovdni ledviny tak muize mit i asymptomatickd nefro-
litidza vazné nasledky. Je pravda, Ze opakujici se vyskyt
litidzy u dércil je extrémné nizky. Doporuceni podrobn¢
neuvadi vylucovaci kritéria, jakymi jsou mnohocetné nebo
opakujici se ledvinové kameny, velké kameny nebo pritom-
nost nefrokalcinézy. U ddrct se solitdrni litidzou by mélo
byt upfednostiiovano darcovstvi ledviny s kamenem, aby
se minimalizovalo budouci teoretické riziko.

Huypertenze

I Krevni tlak by mél byt méfen alespon dvakrat pred
darovanim personalem vyskolenym v metod¢ presného
méfeni za pouziti kalibrovaného ptistroje.

I Pokud je pfitomnost hypertenze u potencidlniho darce
obtizn¢ ovétitelnd (napt. krevni tlak je prehypertenzni
nebo variabilni), je nutné ovetit hodnotu krevniho tlaku
pomoci 24hodinového méfeni (ABPM) nebo opakova-
ného standardizovaného vySetfeni.

Hypertenze je rizikovym faktorem pro onemocnéni ledvin
a kardiovaskuldrni onemocnéni. Pokud je pfitomnost nebo
nepritomnost hypertenze u kandiddta na ddrce nejasnd
na zdklad¢ historie a klinickych méfeni, mél by byt krevni
tlak ddle vyhodnocen pomoci ambulantniho sledovani
krevniho tlaku nebo opakovanim standardizovanych mé-
feni krevniho tlaku. Pro darovdni mohou byt akceptovani
kandidati na darce s hypertenzi < 140/90 mm Hg kon-
trolovanou pomoci jednoho nebo dvou antihypertenziv
a kteff nemaji projevy orgédnové dysfunkce. Rozhodnuti
o akceptaci ddrcovstvi u osob s hypertenzi by mélo byt
¢inéno na zdkladé komplexniho vySetfeni.

Kandidati darcovstvi ledviny by méli byt pouceni o za-
saddch zivotniho stylu, véetné zdravé vyzivy, preruseni
kurackého navyku, dosazeni vhodné télesné hmotnosti
a pravidelného cviceni.

Tato opatfeni by méla byt ddrcem realizovédna jesté
pred darovanim a udrzovana po cely zivot. Potencidlni
darci maji byt informovani o tom, ze krevni tlak se mtze
zvySovat se starnutim a ze darovani mize urychlit zvyseni
krevniho tlaku a potfebu antihypertenzni 1écby.

Zdali urcité zptisnéni kritérii pro vySetfeni darce
povede k dalsimu poklesu poctu téchto transplantaci,
neni jasné. Lep$i informovanost pacientd, zapojeni vice
transplanta¢nich center, pIné vyuziti inkompatibilnich
transplantaci, parovych vymén a identifikace vice poten-
cialnich dérct v dotcenych rodindch mohou nepiiznivy
trend poklesu poctu téchto vykoni zastavit.
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| Difuzni alveolarni hemoragie
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SOUHRN

Difuzni alveoldrni hemoragie je klinicky syndrom charakterizovany difuznim tnikem krve z plicni mikrocirkulace
do alveoldrnich prostoru a zpisobeny poskozenim kapildr, arteriol a venul. Typickd klinickd tridda zahrnuje vy-
kaslavani krve, difuzni opacity mlééného skla zjisténé pti vySetfeni zobrazovacimi metodami a anémii, eventudl-
né hypoxemii. Diferencialni diagnostika je Siroka a zakladem pro diagnostiku je bronchoalveolarni lavaz. Autofi
sdéleni prezentuji svoje zkuSenosti, véetné rentgenové dokumentace.

KLICOVA SLOVA: brochoalveoldrni lavdz - difuzni alveoldrni hemoragie - hemoptyza - opacity mlé¢ného skla

Uvod

Alveoldrni hemoragie (AH) je vzacny a zivot ohrozujici
klinicky stav charakterizovany tinikem krve z plicni mikro-
cirkulace do alveoldrnich prostorti a zpiisobeny difuznim
poskozenim kapildr, arteriol a venul.»* Mortalita za hos-
pitalizace se pohybuje v rozmezi 20-100 %.>* Nejednd
se o jedno onemocnéni, ale o klinicky syndrom, ktery
m4d celou fadu pti¢in (imunitni a neimunitni povahy).
AH postihuje obvykle difuzné ob¢ plice, tzv. difuzni al-
veoldrni hemoragie (DAH). Zdkladem pro diagnostiku
je provedeni bronchoalveoldrni lavdze (BAL). AH musi
byt odliSena od lokalizovanych krvaceni, jejichz zdrojem
je bronchidlni cirkulace (patologicka vaskularizace pfi
cévni anomalii, bronchiektazie, infekce, tumor). AH je
lokalizovana distalné v alveolarnich prostorech, a proto
se na rozdil od bronchidlniho krviceni nemusi projevit
hemoptyzou.s7

Etiologie a pfiznaky difuzni alveolarni hemoragie

Alveoldrni hemoragie maze mit celou fadu pfi¢in imu-
nitnich a neimunitnich, viz tabulku 1. Nej¢astéjsi neimu-
nitni pric¢inou je srde¢ni onemocnéni (mitralni stenéza
a selhdni levé komory), infekce, abizus drog, poruchy
srézlivosti. Histopatologicky je DAH projevem plicn{ ka-
pilaritidy, blandni plicni hemoragie nebo difuzniho al-
veoldrniho poskozeni. Plicni kapilaritida je charakteri-
zovéna infiltraci alveoldrnich sept (plicni intersticium)
neutrofilnimi granulocyty, které jsou zdrojem kyslikovych

radikald a cytoplazmatickych enzymi vedoucich k posko-
zeni alveoldrnich kapildr, alveoldrnich kapildrnich mem-
bran a alveoldrnich stén. Toto poSkozeni vede k tniku
erytrocytl z kapildr do intersticia a alveoldrnich prostor.
Plicni kapilaritida je zodpovédnd za DAH u vaskulitid,
systémovych onemocnéni pojiva, antifosfolipidového syn-
dromu, polékovych postizeni. Blandni plicni hemoragie
je charakterizovdna hemoragii do alveoldrnich prostor
bez kapilaritidy (tzn. bez zanétu, nekrdzy v alveolech).
Miuzeme ji pozorovat rovnéZz u systémovych onemocnéni
pojiva, plicni venookluzivni nemoci, idiopatické plicni he-
mosiderdzy, mitrdlni stendzy, polékovych postizeni a pii
abtizu drog. Bradna a spol. studovali soubor 32 nemocnych
s DAH, u 18 z nich se jednalo o vaskulitidy, dalsi diagnézy
zahrnovaly systémova onemocnéni pojiva, rapidné progre-
dujici glomerulonefritidy. U tfetiny pacientt byla epizoda
DAH prvnim projevem systémového onemocnéni.®
Z3kladni klinickou triddou je: hemoptyza (vykasldvani
krve z dolnich dychacich cest), difuzni alveoldrni opa-
city zjisténé pomoci zobrazovacich metod (zadoptedni
snimek hrudniku, vypocetni tomografie hrudniku) a ané-
mie. Definice hemoptyzy a obecnd doporuceni pro dia-
gnostiku a 1é¢bu (klidovy rezim, poloha v polosede¢, led
na hrudnik, hemostyptika, vazokonstrikéni 1éky) lze na-
1ézt na strankach ucebnic pneumologie.® Ne vzdy plati, Ze
museji byt vyjadieny vSechny tii piiznaky soucasné. One-
mocnéni se miize projevit rychle progredujici hypoxemii
s nutnosti ventila¢ni podpory. Trvani piiznakt miize byt
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a1 IMuNitni @ neimunitni pficiny difuzni alveolarni hemoragie

Klinicka jednotka Typy onemocnéni
Suystémove vaskulitidy

Systémova onemocnéni pajiva

Granulomatdza s polyangiitidou, mikroskopicka polyangiitida, eozinofilni granulomatdza s polyangiitidou,
Henochova-Schonleinova purpura a dalsi

Systémovy lupus erythematodes, revmatoidni artritida a jiné

Anti-GBM onemocnéni (pulmorenalni syndrom), hemolyticko-uremicky syndrom, pauciimunni

Infekce SARS, chfipka, leptospiroza

Léky Propulthiouracil, antikoagulancia a jine
Toxiny Kokain, izokyanaty

Nadory

Poruchy koagulace

Plicni vaskularni onemocnéni
Transplantace

Srde¢ni onemocneni

Jiné pficiny

akutni, subakutni a chronické. Hemoptyza se vyskytuje
ve 40-80 % pripadil.’ DuSnost mlze byt pritomna a je
zplisobena anémif a ventila¢né-perfuznim nepomérem.
Bolesti na hrudniku nejsou ¢asté. Systémové projevy (tep-
loty, bolesti kloubti, bolesti svali, kozni projevy a jiné) lze
pozorovat u vaskulitid, systémovych onemocnéni pojiva.

Stanoveni diagnézy

Zakladem pro diagnostiku je anamnéza a klinické vySetfent.
Je nutné patrat po expozici drogdm, farmakologické anam-
néze. Klinickym vysetfenim vyhleddvat systémové projevy
(nespecifické systémové piiznaky, jako je Unava, svalova
a kloubni bolest; priznaky pro vaskulitidy nebo systémo-
va onemocnéni pojiva — kozni, otolaryngologickd, o¢ni,
muskuloskeletélni, neurologickd, nefrologick4 a jind). Po-
slechovy ndlez muze byt bez patologie nebo jsou pritomny
chrtipky az krepitace v inspiriu. Z laboratornich vySetteni
se zamérujeme na krevni obraz s diferencidlnim rozpoc-
tem, koagula¢ni faktory, parametry zdnétu, rendlni funkce
vcetné sbéru moci na odpady bilkovin, erytrocyturii, N-ter-
mindln{ fragment natriuretického propeptidu typu B (NT-
-proBNP), imunologicka vySetieni. K zékladu patif kvan-
titativni stanoveni imunoglobulint, slozky komplementu
C3 a C4, cirkulujici imunokomplexy, stanoveni zakladnich
parametrt bunécné imunity, autoprotilatky (antinukledrn{
protilatky [antinuclear antibodies, ANA], protildtky proti
extrahovatelnému nukledrnimu antigenu [extractable nuc-
lear antigens, ENA], protildtky proti cytoplazmé neutro-
filnich leukocytl [antineutrophil cytoplasmic antibodies,
ANCA], protilatky proti bazalni membrané glomerulti [an-
ti-glomerular basement membrane antibodies, anti-GBM],
protilétky proti dvojvlaknové DNA [double-stranded DNA
antibodies, anti-ds-DNA], antifosfolipidové protilatky).

glomerulonefritidy, imunokomplexove glomerulonefritidy

Plicni nddory a metastazy (metastazy angiosarkomu, choriokarcinomu a jingé)

Trombocytopenie, antifosfolipidovy syndrom, diseminovana intravaskularni koagulopatie
Tromboembolicka plicni nemac, plicni venookluzivni onemocnéni, plicni kapilarni hemangiomatoza
Akutni rejekce Stepu, transplantace kostni dfené

Mitralni stendza, levostranné srdecni selhavani

Lumfangioleiomyomatdza, sarkoidoza, akutni respiracni distres syndrom, idiopaticka plicni hemosideréza

Rentgenovy snimek plic obvykle ukaze oboustranné sni-
zeni transparence s opacitami mlé¢ného skla (obr. 1). Pfi
vysetfeni hrudniku vypocetni tomografii s vysokym rozlise-
nim (HRCT) vidime opacity mlé¢ného skla (,,ground-glass

oBr.1 Rentgenovy snimek hrudniku pacientky

s DAH pfi systémoveé vaskulitide typu c-ANCA-PR3.
Difuzné oboustranné pfitomné snizeni transparence
typu opacit mlécneho skla, vpravo v dolnim plicnim
poli se plicni zastineni sumuje s mekkotkanovym
infiltratem v prsu histologicky verifikovanym jako
granulomatoza s polyangiitidou. Pacientka byla
lé¢ena pulsy kortikosteroidd + cyklofosfamidu

s plazmaferézami. Z archivu autor(.

DAH - difuzni alveoldrni hemoragie.
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nazor hosta

oBR.2 Pacient narozeny v roce 1969, muz,

silng kufak s anti-GBM onemocnénim (dfive
Goodpasturetv syndrom) s DAH bez renalniho
postizeni. HRCT hrudniku prokazuje oboustranné
difuzné opacity mlé¢ného skla (oznaceny Sipkou)
s maximem postizeni peribronchialnich oblasti,

a naopak s Setfenim subpleuralnich lokalit. Pacient
lecen monoterapii kortikosteroidy se zakazem
koufeni. Dlouhodobé stabilni, bez navratu nemoci.
Z archivu autor(.

DAH - difuzni alveolarni hemoragie, HRCT - vypocetni tomografie s vysokgym
rozlisenim (high-resolution computed tomography).

opacity“) (¢aste¢na vypln alveoltl) nebo konsolidace (zcela
vyplnéné alveoldrni prostory) s predominanci centralné
a Settici periferie plic.! V pozdéjsich stadiich pozorujeme
i kombinace ground-glass opacit spolu s retikulacemi a mi-
kronoduly® (obr. 2, 3).

Vysetieni plicnich funkei ¢asto prokazuje restrikéni
ventila¢ni poruchy s hypoxemif a zvy$enou hodnotu difuz-
ni kapacity plic zptisobenou zvySenym objemem kapildrni
krve, ptitomnosti extravaskuldrni krve v plicich, zvySenou
afinitou oxidu uhelnatého (CO) pro hemoglobin.’ Restrik-
ce je pritomna zejména u opakujicich se DAH a chronic-
kych DAH, kde opakované krvdceni vede k plicni fibréze.

P1i bronchoskopii mtzeme vidét makroskopicky fra-
gilni sliznici s drobnym difuznim slizni¢nim krvdcenim.
Bronchoalveoldrni lavaz (vyplach, BAL) obvykle provadi-
me z té ¢asti bronchidlntho stromu, kterd ventiluje nejvice
postizenou ¢ast plic. Videobronchoskop se zavddi do seg-
mentdlniho ¢i subsegmentdlniho bronchu tak, aby byl
vzduchotésné zaklinén a aby bylo optikou videobroncho-
skopu patrno dalsi brochidlni vétveni. Posléze provadime
aplikaci fyziologického roztoku (FR) opakované ve frak-
cich (20-50 ml, celkové 100-150 ml) a nasledné zpétné
odsavame. Mnozstvi aplikovaného FR se 1idi predevsim
ndvratnosti tekutiny, kterd by neméla poklesnout pod
50 % (http://www.pneumologie.cz/, doporuceni pro pro-
vadéni BAL).”® Pro akutni DAH je charakteristické progre-
sivni hemoragické zabarveni po sob¢ jdoucich porci bron-
choalveoldrni tekutiny (BAT) (obr. 4). Odezni-li akutni

3

08r.3 HRCT hrudniku u pacientku, nekufacky,
s antifosfolipidovym syndromem a vzacnou
komplikaci DAH. Difuzni okrsky mlécného skla
s prfevahou vlevo (oznaceny Sipkou). Pacientka
bula lIécena plazmaferézami, imunosupresi
(kortikosteroidy, cyklofosfamid, rituximab

a v soucasnosti dostava kombinovanou

lécbu kortikosteroidy + mykofenolat mofetil)

a antikoagulacni terapii nizkomolekularnimi
hepariny. Z archivu autord.

DAH - difuzni alveolarni hemoragie; HRCT - vgpocetni tomografie s vysokym
rozlisenim (high-resolution computed tomography)

\

epizoda DAH, miize tento ndlez chybét. V diferencidlnim
rozpoctu bunék z BAT ziskané z BAL prevlddaji erytrocyty
a siderofdgy (makrofdgy obsahujici hemosiderin, ktery
vznikd rozkladem hemoglobinu). Siderofdgy nemuseji byt
pfitomny, pokud AH trvd méné nez tfi dny.! Hemoglobin
je konvertovan na hemosiderin alveoldrnimi makrofagy
za 36-72 hodin a siderofagy zistévaji v plicich i nékolik

oBRr.& Bronchoalveolarni tekutina ziskana

bronchoalveolarni lavazi u difuzni alveolarni
hemoragie. Progresivne hemoragicka tekutina
ziskana aspiraci po instilaci jednotlivgch porci
lavazni tekutiny. Z archivu autord.
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(A) Bronchoalveolarni tekutina — hojné siderofagy zabarvené modre, barveni na zZelezo dle

Perlse, zvétseno 100krat. (B) Bronchoalveolarni tekutina - hojné siderofagy a erytrocyty, barveni
May-Griinwald-Giemsa, zvétseno 100krat. Z archivu autord.

-ﬁ....

OBR.5

tydnd po atace krvdceni. Subakutni nebo chronicka okult-
ni AH je definovéna ptitomnosti siderofagti prevysujici
20-30 % z celkového mnozstvi makrofagh a erytrocyty
mohou a nemuseji byt pfitomny (obr. 5)."6"=

Plicni biopsie je provddéna vyjimec¢né. V histopatolo-
gickém obraze DAH prevazuji erytrocyty spolu s dal$imi

zménami v zavislosti na trvani DAH a jeji pficiné (imunitni
etiologie).

Lécba difuzni alveolarni hemoragie

Terapie zdvisi na pri¢iné DAH. V pripadé respira¢niho
selhdni je indikovdna mechanicka ventilace. U AH ne-
imunitni povahy lé¢ime srdec¢ni selhdni, infekcni pricinu,
odstranime abuzus drog. U AH imunitni povahy terapie
sestavd z poddvani systémovych kortikosteroidi a dalsich
imunosupresiv (cyklofosfamid, rituximab). Cyklofosfamid
a rituximab se ddvkuji v souladu s doporucenimi pro te-
rapii vaskulitid nebo systémovych onemocnéni pojiva.
Plazmaferéza je indikovana v ptipadech rychle progre-
dujiciho rendlniho selhdni k rychlé eliminaci cirkuluji-
cich autoprotildtek. Plazmaferéza by mohla byt pfinosna

nazor hosta
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iu DAH, pokud selhéva 1é¢ba glukokortikoidy (GK) a cyk-
lofosfamidem (CF) nebo GK a rituximabem (chiméricka
monoklondlni protildtka proti molekule CD20); diikazy
z randomizovanych studif ale chybéji.”s

Zaveéry pro praxi

I Difuzni alveoldrni hemoragie nepfedstavuje jedno one-
mocnéni, ale vzacny klinicky syndrom, na néjz je nut-
né myslet pii diferencidlni diagnostice intersticidlniho
plicniho postiZeni.

I DAH je difuzni, nikoliv lokalizované poskozeni plicni
mikrocirkulace.

I Typicka klinicka tridda zahrnuje: 1) vykaslavani krve,
2) difuzni alveoldrni opacity dokumentované zobrazo-
vacimi metodami, 3) anémii. Nemuseji byt vyjadfeny
vSechny tfi pfiznaky, staci alespon dva.

I Pficiny DAH mohou byt riznorodé¢, imunitni ¢i ne-
imunitni povahy.

I Prabéh muze byt akutni, subakutni a chronicky.

I Terapie DAH zavisi na etiologii a ¢asto vyzaduje prompt-
ni rozhodnuti, protoze jde o zivot ohrozujici stav.
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| Komplikace nadorové kalcinézy
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SOUHRN

Tumorézni kalcindza patii mezi neobvyklé, ale zavazné komplikace hemodialyzacni terapie. U pacientt s rendlnim
selhdnim dochdzi ke vzniku hyperkalcemie, hyperfosfatemie a tercidrni hyperparatyredzy, které maji za ndsledek
vysrdzeni vdpenatych soli se vznikem extraskeletdlnich kalcifikaci. Chronicky zanét tkdné a aktivace makrofa-
gl v extraskeletdlnich kalcifikacich zptsobuji devitalizaci tkdné. Na vzniku ulcerace md podil i kalcifylaxe, pfi
které dochdzi k ukladani vdpenatych soli ve sténdch arteriol, coz vede ke vzniku ischemie a nekrdzy. Teoretické
informace tykajici se této vzacné komplikace hemodialyzacni terapie jsou v ptispévku doplnény o prehlednou
kazuistiku pacientky s rozsdhlou ulceraci bérce v terénu naddorové kalcindzy.

KLICOVA SLOVA: bércova ulcerace - diabetes mellitus - hyperfosfatemie - hyperkalcemie - hyperparatyredza - rendlni

selhani - tumordzni kalcindza

Uvod

Tumordzni kalcinéza je vzdcnou komplikaci termindlni-
ho selhdni ledvin. Periartikuldrné ulozené kalcifikované
hmoty byly poprvé popsdny Duretem v roce 1899. Teut-
schldnder zavedl termin progresivni lipokalcinogranulo-
matdza v roce 1935 a v roce 1943 Alberto navrhl soucasny
termin nadorova kalcinéza.* Dtlezité je ale odlisit kal-
cinézu od kalcifylaxe, coZ je vzdcné onemocnéni s velmi
rychlou progresi. Tumordzni kalcindza postihuje hlavné
dialyzované pacienty piiblizné 30 mésicti po zahdjeni dia-
lyzy. Incidence tohoto onemocnéni se zvySuje s délkou
trvani dialyzy.

Etiopatogeneze

I kdyz presnd patogeneze nddorové kalcindzy zlstd-
va nejasnd, dochdzi ve vSech pripadech k ukldddni ne-
rozpustnych sloucenin vdpniku a fosforu v mékkych
tkdnich a v kuzi. Chronicky zdnét a ndslednd aktivace
makrofagl zpusobuji devitalizaci tkané. Vznikd nekréza
a ulcerace kuze. Dalsi komplikaci nddorové kalcindzy
je kalcifylaxe, pfi niZ dochdzi k uklddan{ vépenatych
soli ve sténach arteriol, coz také vede ke vzniku ische-
mie a nekrézy. Ischemické komplikace a ulcerace kiize
v rdmci nddorové kalcindzy se vyskytuji u 1-4 % dialy-
zovanych pacientt.”

Klasifikace
Existujf tfi formy nddorové kalcinézy:

Primarni normofosfatemickd tumordézni kalciné-
za. U tohoto typu jsou hodnoty kalcia a fosfatu v séru
v mezich normy. Onemocnéni se vyskytuje u pacientti
ve druhé dekad¢ zivota a témét polovina z nich zije v tro-
pickych nebo subtropickych oblastech. Vyskyt kalcifikaci
neni multilokuldrni.

Primarni hyperfosfatemicka tumorézni kalcinéza.
I zde jsou typické normdlni hodnoty kalcia, ale je pti-
tomna hyperfosfatemie. Vyskytuje se u jedinct v prvni
a druhé dekadé zivota. Nejvétsi vyskyt tohoto typu je
v literatufe udavan na africkém kontinentu a ma gene-
tickou etiologii.

Sekundarni hyperfosfatemicka tumordzni kalciné-
za. Nejcastéji se vyskytuje v souvislosti s chronickym se-
lhénim ledvin. I zde jsou typické normdlni hodnoty kalcia
a je pritomna hyperfosfatemie.

Jiné clenéni rozliSuje tumordzni kalcindzu na spora-
dickou (nefamilidrni, idiopatickd), familiarni (hyperfos-
fatemickd a normofosfatemickd varianta) a sekundarni
(primdrni nebo sekunddrni hyperparatyredza, sarkoiddza,
systémova sklerodermie, destrukce kosti metastdzou ¢i
infekef).

Kalcinoéza idiopaticka je popisovana v literatufe jen jako
jednotlivé pripady. Patfi sem calcinosis cutis circumscrip-
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tae.1 Klinické, radiologicke a laboratorni
znamky tumorozni kalcindzy
(upraveno dle 3)

Klinické znamky

Progrese ¢asto v prvni a druhé dekadé Zivota nebo 25-30 meésicl
po zahajeni dialyzy

Snizena pohyblivost kloub v disledku periartikularniho ulozenf
tumoru

Nebolestiva léze, pokud nedochazi k Utlaku lokalniho nervu

V/ pozdni fazi vznik ulceraci, ze kterch se uvolnuji kiidové bilé
hmoty
Komplikace - sekundarni infekce

Radiologické znamky

Rtg: amorfni aZ lalo¢nata (,cloud like”) kalcifikace v meékkych
tkanich vyskytujici se v mistech ulozeni burz a postihujici
extenzorove plochy

CT: lalocnate léze smiseneé cystického charakteru, typicky obsahuiji
vrstveni tekutiny a kalcifikaci, v mnoha pfipadech komunikujici
s burzou

MR - T1 vadzeneé zobrazeni: nehomogenni huposignalni az
asignalni leze
— T2 vazene zobrazenf:
a) difuzné hyposignalni struktura nebo
b) nodularni struktura s hypersignalnimi tekutinovymi
okrsku a okrsky s vupadky signalu

Laboratorni znamky
Huperfosfatemnie, méne ¢asto normaofosfatemie

Normokalcemie

I Normalni ¢i zvysené hodnoty 1,25-dihydroxycholekalciferolu
Vv séru

I Normalni ¢i zvysené hodnoty parathormonu
I Negativni vysledky detekce antinuklearnich, anti-Smith,
anti-centromerovych a anti-SCL-70 protilatek

Anti-SCL-70 protilatky - autoprotilatky namifené proti jednomu z extrahova-
telnych nuklearnich antigend; CT — vgpocetni tomografie; MR — magneticka
rezonance, rtg - rentgen

ta, calcinosis cutis universalis, nddorova kalcindza a post-
transplantacni kalcindza kdze.?

Klinickeé pfiznaky
Nadorovd kalcinéza se projevuje snizenou pohyblivosti
a bolestivosti kloubtl. Mezi nej¢astéjsi lokalizace vyskytu
tumordzni kalcindzy patii mékké tkdné na horni konce-
tin€, prevazné v oblasti ramene a lokte. Na dolnich kon-
Cetindch postihuje predevsim oblast kycelniho kloubu.
V literatufe jsou uvedeny i jednotlivé pripady postizeni
patere, temporomandibuldrniho kloubu, metakarpti a me-
tatarzl a poplitedlni oblasti.+5

V pripadé¢ progrese miize ndslednd komprese soused-
nich struktur kalcinézou vyvolat neurovaskuldrni pi-
znaky. Rust 1ézi tumorézni kalcindzy je vétSinou pomaly,
progreduje v pribéhu nékolika let. Nez dojde ke vzniku
nekrdzy, jsou loziska ukryta pod kizi a mohou byt kom-
plikovana sekunddrni infekei. V pfipadé rozvoje kalcifylaxe

je progndza $patnd. Umrtnost je, dle literatury, odhado-
vana na 50-60 % v uremické fazi, kterd je komplikovana
sekundarni infekci a sepsi.!

Diagnostika

Diagnostika tumordzni kalcinézy je zaloZena hlavné na la-
boratornich a zobrazovacich metodédch. Na klasickém
rentgenovém (rtg) snimku lze vidét typicky vzhled tu-
moriformnich 1ézi, které maji amorfni a az multilokuldrni
tvar. Vyskytuji se v periartikuldrn{ oblasti.

Vypocetni tomografie (CT) a magnetickd rezonance
(MR) mohou prokazat rozsah tkdnové kalcifikace a vztah
k okolnim tkdnfm a orgdntim. Infiltrace do kosti neni pro
tumordzni kalcinézu typickd.? Chybi eroze nebo kostni
destrukce skeletu tumordzni tkani.

V ramci diagnostiky je u tumordzni kalcindzy nutno
vysetfit hodnoty vapniku a fosforu, provést testy renalnich
funkci, stanoveni hodnoty parathormonu a 1,25-dihyd-
roxyvitaminu D v séru. Strucny prehled klinickych, radio-
logickych a laboratornich zndmek tumordzni kalcindzy
uvadi tabulka 1.

Jako doplnkova metoda je vyuzivana kineticka scinti-
grafie s radioaktivné znac¢enymi fosfatovymi slou¢eninami
(technecium-99m methylen difosfondt). Vyuziva se pti
hodnoceni neviskézni kalcifikace mékkych tkani, pri de-
tekci mnohocetnych 1ézi, nové se formujicich 1éz{ a pri
sledovani ucinka terapie.?

V nékterych pripadech je nutné ke stanoveni konec-
né diagndzy provedeni biopsie a histologicka verifikace.
Tumordzni kalcindza vykazuje jisté morfologické znaky,
které ji odliSujf od ostatnich kalcifika¢nich procesil. Pfesto
neni biopsie dle nékterych autorti doporucovéana pro zvy-
$ené riziko vniknuti infekce.® Spravnd diagnéza je ovSem
dalezita pro stanoveni terapeutického postupu. Stru¢ny
prehled diferencidlni diagnostiky tumordzni kalcindzy
uvadi tabulka 2.

Terapie

Lécba se odviji od typu 1éze, jeji velikosti a vztahu k okol-
nim strukturdm. Pfitom nelze opomenout ani negativni
symptomy pacienta.

V prvni radé je terapie zaméfena na rizikové fakto-
ry. Doporucuje se dieta s nizkym obsahem fosforu (do
1 0oo mg/den), vapniku a vitaminu D. Dalsi soucasti 1écby
je dle Ceské nefrologické spoleénosti uzivani latek, jako
jsou nekalciové vazace fosfatti, napt. sevelamer hydrochlo-
rid (HCI), lanthanum karbonit. Ty se poddvaji u dialyzo-
vanych pacientt s opakované zvySenym kalciofosfatovym
soucinem > 4,44 mmol*/1* pti recidivujicich intermitent-
nich hyperkalcemiich (Ca > 2,38 mmol/l) a u pacientt
s hyperfosfatemii (P > 1,78 mmol/l) nereagujicich ade-
kvatné na 1é¢bu kalciovymi vazaci.” Kalcimimetika jako
napt. cinakalcet HCI se vyuzivaji pii prokdzané sekunddrni
hyperparatyredze u pacientt se selhdnim ledvin, ktefi jsou
adekvatné dialyzovani, s adekvéatni kontrolou fosfatemie.
Kalcimimetika se poddvaji i v rdmci terapie kalcifylaxe.
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mas.2 Diferenciadlni diagnostika tumordzni
kalcindzy (upraveno dle 3)

Priciny dystrofické kalcifikace

Systémova onemocnéni pajiva
1 Progresivni systemova sklerdza

I SmiSené onemocnéni pojiva

I Dermatomyositida, polymyositida
1 Suystémovy lupus erythematodes
Neoplazie

1 Synovialni sarkom

1 Osteosarkom

1 Chondrosarkom

Metaplazie
1 Synovialni osteochondromatéza

Degenerativni onemocneni

1 Kalcifikujici burzitida

1 Kalcifikujici tendinitida

1 Nemoc z ukladdanf krystalt kalcium-purofosfat dihydratu

Priciny metabolické kalcifikace

Huperfosfatemie
1 Chronické selhani ledvin

Hyperkalcemie

1 Primarni hyperparatyreoza

I Milk alkali syndrom

I Hypervitamindza D

1 Sarkoidoza

I Nemoc z ukladani hydroxyapatitu

Hyperurikemie
1 Chronicka dnava artritida

Analoga aktivniho vitaminu D jsou soucdsti terapie rendlni
osteopatie u pacientll s prokdzanou sekunddrni hyper-
paratyreézou pti rendlnim selhani, ktet{ jsou adekvatné
dialyzovani, s adekvétni kontrolou fosfatemie, bez pfitom-
nosti kalcifylaxe.”® Acetazolamid indukuje fosfaturii a ma
pozitivni ucinek pii snizovani hyperfosfatemie.

Casto je nutnd i dprava analgetické terapie a neni vy-
jimkou pouziti opioidl. Korekce anémie a optimalizace
dialyza¢nich parametri umoznuji lepsi oxygenaci tkané,
coz je nezbytné pro dobré hojeni pripadnych 1ézi."

Invazivni 1é¢bou u primdrni kalcindzy je chirurgickd
excize, kterd je u velkych 1ézi mnohdy doplnéna rekon-
strukénimi vykony. Indikaci k chirurgickému feseni jsou
i symptomy spojené s kalcindzou - bolest, opakujici se
infekce, ulcerace a funkéni poskozeni okolnich struktur.
Vysoka mira recidivy vsak vyzaduje ¢asto i opakované
excize.® Proto je chirurgickd terapie povazovana pouze
za paliativni.’ Stejné tak u sekunddrn{ tumordzni kalcinézy
pfedstavuje chirurgické feseni krajni moznost. Chirurgic-
ké vykony u dialyzovanych pacientt v terénu tumordzni
kalcinézy jsou spojeny s vysokym vyskytem komplikaci.

Mezi ¢asté komplikace patii infekce opera¢ni rany a tvor-
ba fistulaci. Nésledkem téchto komplikaci dochdzi ¢asto
ke zhorSeni zdkladniho onemocnéni.® V ptipadé sekun-
darni nebo tercidrni hyperparatyredézy je u vétsiny téchto
pacientii subtotdlni nebo totdln{ paratyreoidektomie dalsi
moznosti terapie. Lze také zvdzit transplantaci ledvin.!

Kazuistika

Pacientka, ro¢nik 1959, dlouholeta diabeticka, kterd se
s diabetem 1é¢i priblizné od roku 1998, nyni uziva per-
ordln{ antidiabetika. Je sledovana pro dyslipidemii, hyper-
urikemii, hypertenzi, revmatoidni artritidu a sekunddrni
normocytdrni anémii. Po prodélané hluboké Zilni trom-
boéze pravé dolni koncetiny byla roce 2008 pfechodné
warfarinizovdna a stav se komplikoval posttrombotickym
syndromem. Pacientka je dispenzarizovdna v obezitologic-
ké ambulanci pro obezitu IIL. stupné (aktudlni BMI 56,8).
Vzhledem k morbidni obezité byla u pacientky indikova-
na bariatrickd operace, kterou odmitla. Od roku 2008 je
doSetiovana pro rendlni insuficienci a proteinurii v rdmci
diabetické nefropatie. Pro progresi nefropatie je od roku
2009 zarazena do pravidelného dialyza¢niho programu.
Béhem deseti let dochdzi u pacientky k elevaci hodnot
parathormonu, ke kolisani kalcemie, fosfatemie, nejspise

08R.1 Rentgenovy snimek praveho femuru:
v mekkych tkanich objemny suty kalcifikovany Utvar
o velikosti 20 cm x 10 cm (archiv autor().
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Magneticka rezonance mekkych tkani stehna: stehno difuzne zvetseneé, masivni prosak mekkych
tkani, kolekce tekutiny v suprapatelarnim recesu v rozsahu prakticky celého stehna (modré Sipky). VV dorzalni
¢asti stehna je dobfe ohraniceny tumor o velikosti 17 cm x 8 cm (Cervena Sipka) (archiv autor().

z dlivodu sekunddrni hyperparatyreézy. Kalciofosfatovy
soucin dosahoval hodnoty az 6,77. Pro hyperfosfatemii
byla postupné zavedena maximdlni moznd farmakoterapie.
Pfesto se na rtg snimku objevuji mimokloubni kalcifikace
v oblasti femuru, viz obrazek 1. Od prosince 2018 pacient-
ka udavd rezistenci na pravém stehné¢ dorzalné, postupné
se zvétsujici pocit tlaku. Bylo doplnéno MR vySetfeni pra-
vého stehna, kde je v dorzalni ¢asti stehna patrny dobte
ohraniceny tumordzni ttvar o velikosti 17 cm x 8 cm.
Po aplikaci kontrastni 14tky se nepatrné barvi a jsou vidi-
telna viceCetna drobna septa. Charakter tumoru neni lipo-
matézni ani cysticky, viz obrazek 2. K dalsimu doSetteni
byla provedena scintigrafie pfistitnych télisek s nalezem
hyperfunkenich pristitnych télisek a atypicky lehce vyssi
aktivity v zachyceném skeletu. Pro tercidrni hyperpara-
tyreézu s mnohocetnymi mimokloubnimi kalcifikacemi
byla v cervenci 2019 indikovdna exstirpace pristitnych
télisek. Operace byla zruSena pro pneumonii a ndsledné
také pro nutnost chirurgického reseni komplikaci arterio-
vendzniho shuntu na levé horni koncetiné. Rezistence
na pravém stehné déle progredovala a pro otoky dolnich
koncetin bylo doplnéno angiologické vySetteni s ndlezem
lymfedému bérciti a cystické rezistence v oblasti pravého
Iytka v terénu kalcifylaxe. Stav byl komplikovan erysipe-
lem, ktery nereagoval na adekvatni antibiotickou terapii.
Nésledné¢ doslo ke vzniku septického stavu a rozsdhlé ul-
cerace o velikosti 15 cm x 9 cm v oblasti bérce, viz obra-
zek 3. I pfesto, Ze z terapie byla odnata hyperkalcemizujici
medikace a pacientka uzivala pfipravek Mimpara, vazace
fosfatli Fosrenol a Renvela, 25% natriumthiosulfét, objevily
se subfebrilie az febrilie, elevace hodnot C-reaktivniho
proteinu na 320 mg/l, v krevnim obraze byla zjisténa leu-
kocytdza 16 x 10%/1, hodnota hemoglobinu 80 g/l a hodnota
prokalcitoninu 4,85 ng/ml.

Akutni koncetinova ischemie byla vyloucena, ale dale
doslo ke vzniku rozsahlého abscesu pravého bérce a steh-
na. Pacientka byla indikovdna k operac¢ni revizi absce-
sové kolekce, k nekrektomii a evakuaci objemného cca
1,5litrového abscesu. Po nezbytné pripravé byl proveden
operacni vykon v celkové anestezii, drendz a lavaz objem-
né abscesové kavity. Ze spodiny defektu byla odebrdna
biopsie. Histologické vysetfeni potvrdilo tumoriformni
kalcinézu. V rdmci daldf terapie byly denné provadény
nekrektomie a pfevazy na operacnim sdle v celkové ane-
stezii. Po sanaci defektu byla ndsledné zavedena tera-
pie fizenym podtlakovym systémem (negative pressure
wound therapy, NPWT), diky némuz doslo ke granulaci
defektti a k vyraznému zmenSent jejich velikosti a snizeni
bakteridlni kolonizace, viz obrazek 4. Defekty byly ptipra-
vovany k rekonstrukénimu vykonu. U pacientky bohuzel
doslo k postupné progresi celkového stavu a zdkladniho
onemocnéni a pacientka umird.

Diskuse

Tumordzni kalcinéza a kalcifylaxe se vyskytuji hlavné
v kone¢ném stadiu onemocnéni ledvin. Kalcindza se v kiizi
klinicky jevi jako pevné, asymptomatické, bilé, nazloutlé
nebo masové zbarvené papuly, plaky nebo uzly. Ty u nasi
pacientky nebyly patrné, protoze kalcinéza se u ni vysky-
tovala v mekkych tkanich v oblasti kycle a stehenni kosti.
Naopak u ni postupné progredovaly znamky kalcifylaxe.
Ta mtze byt obvykle diagnostikovana jiz pii klinickém vy-
Setfeni. Projevuje se jako bolestivé nehojici se nekrotické
kozni ulcerace na trupu, koncetindch nebo v genitdlni ob-
lasti.” Kone¢nd definitivni diagnéza byla u nasi pacientky
stanovena z biopsie lozisek pti chirurgickém oSetfeni roz-
sahlého abscesu. I kdyz pfi provedenych vySettenich - rtg
a MR - se tumordzni kalcifikace jevila jako velmi pravdeé-
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nazor hosta

0B8R 3 Ulcerace pravého bérce a absces pravého stehna v terénu kalcifylaxe (archiv autor().

0BR. 4 Stav po incizi a drenazi abscesu a po NPWT terapii defektd (archiv autor().

NPWT - terapie fizenym podtlakovgm systémemn (negative pressure wound therapy).
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podobna. Zpocatku miize byt ndlez tumordzni kalcindzy
suspektni z malignity ve smyslu sarkomu. V 1é¢bé kal-
cindzy zatim nejsou stanoveny zadné terapeutické algo-
ritmy, protoZe doporuceni jsou zaloZena na jednotlivych
piipadech a kazuistikdch.> Farmakoterapie se vyuziva pfi
kalcindze a kalcifylaxi v monoterapii nebo v kombinaci.
Thiosulfat sodny muze byt prvni volbou ve farmakotera-
pii kalcitylaxe, fosfatova pojiva, bisfosfonaty a cinakalcet
mohou byt také prospésné.s*

U nasi dialyzované pacientky se selhanim ledvin pii
diabetické nefropatii byla tumordzni kalcindza kompli-
kovéna sepsi, rozvojem abscesové formace v nekrotické
tkdni a vytvofenim rozsahlé bércové ulcerace. U rendln¢
selhdvajicich pacientl dochdzi ke vzniku hyperkalcemie,
hyperfosfatemie a terciarni hyperparatyredzy, které maji
za nasledek vysrazeni vapenatych soli se vznikem extra-
skeletdlnich kalcifikaci.'? ZvySend koncentrace fosfore¢na-
nu vdpenatého pfi zvySené hodnoté pH a vyssi koncentraci
magnezia spolu s lokdlnim po$kozenim tkdné vede k tvor-
bé kalcifikaci ve tkdnich, cévdch, organech a kiizi. Vznikaji
tumordzni podkozni depozita (tumoriformni kalcinéza)
a kalcifylaxe (uremicka arteriolopatie). Mikrovaskuldrni
kalcifikace vedou k ischemii a nekréze tkané, ktera pri
infekci mtize byt pricinou sepse.” Obecné je tedy vznik
spojen s pritomnosti vysoké koncentrace vdpniku a fos-
fatu v séru nebo s pokrocilym sekunddrnim hyperpara-
tyreoidismem u dlouhodob¢ dialyzovanych, a muaze tak
byt tézkou komplikaci hemodialyzacni 1é¢by." Ektomie

pristitnych télisek je predmétem kontroverznich diskusi
a ve vetsiné pripadu bez efektu, u nékterych pacientt
doslo k remisi, ale v nékolika ptipadech doslo dokonce
k progresi stavu. U pacientl s rendlnim selhanim se dopo-
rucuje subtotdlni paratyreoidektomie po tivodni konzerva-
tivni terapii. Exstirpace pristitnych télisek byla indikovdna
i u nasi pacientky, vykon vSak nebyl proveden pro vzniklé
komplikace. U dialyzovanych pacienti je 1é¢ba zalozena
na hodnoceni koncentraci vapniku, fosforu a parathormo-
nu v séru. Nejlepsi pfeziti pacientii bylo pozorovano pii
koncentraci fosfatu v séru 1,42 mmol/l.* Prognéza tohoto
onemocnéni je $patnd, rovnéz v nasi kazuistice pacientka
vzhledem k celkovému stavu a komorbiditdm zemfela.

Zaveér

Tumorozni kalcinédza je vzdcnou komplikaci termindlnfho
selhani ledvin. Pti ukldddni vapenatych soli ve sténach
arteriol vznikd nekrdza a gangréna mékkych tkdni na pod-
kladé¢ tzv. kalcifylaxe. Tento stav vétSinou velmi rychle
progreduje. Umrtnost je vysokd a §patnd progndza je dana
predevsim vznikem septického stavu.

V nasi kazuistice jsme prezentovali obézni pacientku
dlouhodobé se 1é¢ici pro diabetes mellitus, ktery vyustil
v progredujici rendlni{ selhdni se vSemi dtsledky metaboli-
smu vépniku a fosfatu. To vedlo ke vzniku objemné tumo-
rézni kalcinézy pravé dolni koncetiny, kterd se sekunddrné
infikovala a dala vzniknout objemnému abscesu s nésled-
nym rozsahlym defektem bérce.
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Selhani ledvin u myelomové ledvinuy:
co urcuje vyslednou renalni funkci?

Royal V, Leung N, Troyanov S, et al. Clinicopathological predictors of renal outcomes in light chain cast

nephropathy: a multicenter retrospective studuy.
Blood 2020,135:1833-1846.

Akutni poskozeni ledvin (AKI) je béznou komplikaci
u symptomatického mnohocetného myelomu (MM)">
a nefropatie z valct tvorenych lehkymi fetézci (LCCN,
myelomova ledvina) je jeho nejcastéjsi pricinou.>* Ke vzni-
ku LCCN dochézi{ u pacientti s MM, u kterych vede pre-
cipitace monoklondlnich lehkych fetézci (LC) spolu
s Tammovym-Horsfallovym proteinem (THP; jinak také
uromodulinem) v distalnich tubulech k tubuldrni obstruk-
ci, intersticidlnimu zdnétu a v dalsi fazi pripadné k vyvoji
ireverzibilni intersticidlni fibrézy/tubuldrni atrofie (IFTA).5
Pro histologicky obraz LCCN je charakteristickd ptitom-
nost valct bilkovinné povahy v intratubuldrni oblasti pri
vySetfeni svételnou mikroskopii (SM) a prikaz LC pri
imunofluorescenénim (IF) vySetfeni.

Ndzory na piinos rendlni biopsie (RB) u pacientt s re-
nalnim postizenim v rdamci MM nejsou jednotné. Me-
zindrodni myelomovd pracovni skupina (International
Myeloma Working Group, IMWG) ve svém stanovisku
nepovazuje RB za nezbytnou, pokud je diagnéza LCCN
pravdépodobns, tj. u pacient s vysokymi koncentracemi
volnych LC (FLC) v séru a prevazujici proteinurif z LC.®
Histologické ovéteni diagndzy vsak mlze byt piinosné
u pacientt], kde nelze vyloucit koincidenci s jinym one-
mocnénim (napf. diabetes mellitus), ¢i napf. u pacientt
s vyznamnou albuminurii. Dale je zndmo, ze u pacientl
s podezfenim na LCCN muze byt spektrum rendlniho
postizeni pestiejsi a mlze zahrnovat takové nozologické
jednotky, jako je LCDD (light chain deposition disease,
nemoc z ukldddni lehkych fetézctl) ¢i AL amyloiddza.*
Konec¢né nékterd pozorovani naznacuji, ze pocet valcl
a zdvaznost tubuldrni atrofie mohou byt v urcité vazbé
na vyvoj rendlniho postizeni a jeho reverzibilitu.

Zavedeni novych 1é¢iv zvysilo prezivani pacientt s MM,
a to i v pripadé pritomnosti zdvazného rendlntho posko-
zeni. Snizend glomeruldrni filtrace (GF) miize ovlivnit
toleranci 1éki a omezit volbu léCebnych taktik, zvlaste
taktiku poddni vysokoddvkovaného melfalanu s naslednou
autologni transplantaci kmenovych buné¢k, povazovanou
za standardni lécbu u mladsich pacientt.”® Renalni odpo-

véd’ je z4visla na dosazeni rychlé a hluboké hematologické
odpovedi, a pokud k ni dojde, je spojena se zlepSenim
celkového prezivani.® Jen mald ¢ést studif zabyvajicich se
LCCN m¢la k dispozici patologické ndlezy, nelze tudiz
jednoznacné posoudit, zda rendlni histologické nalezy
mohou poslouzit k predikci rendlniho vyvoje.

Cilem komentované multicentrické retrospektivni studie
zahrnujici 178 pacient s MM a biopticky prokdzanou LCCN
bylo ovérit reprodukovatelnost histologickych nélezt a sta-
novit jejich korelaci s klinickym pribéhem a vyvojem rendl-
niho postizeni. Do souboru byli zarazeni pacienti z deseti
databaz{ RB, u kterych byla v obdobi od inora 2000 do led-
na 2018 stanovena histologicka diagnéza LCCN na podkladé
ndsledujicich kritérif: 1) pritomnost MM dle kritérii IMWG
z roku 2014;'° 2) pritomnost nejméné jednoho vélce s ty-
pickym vzhledem pti vySetfeni SM; 3) pfitomnost nejméné
jednoho viélce s typickou anti-k ¢i anti-A reaktivitou pti IF
¢i imunohistochemickém vySetfeni; 4) dostatecna doba
sledovani k posouzeni hematologické odpovedi.

Mezi sledované klinické parametry byly zarazeny de-
mografické charakteristiky, vstupni klinické a biologické
udaje, udaje o 1é¢bé MM, uziti plazmaferézy ¢i dialyzy
pouzivajici kapilaru s velkymi péry (high cut-oft, HCO) -
HCO-HD, hematologickd odpovéd’ (véetné redukce hod-
not FLC po prvnim cyklu) a nejlepsi odpoveéd’ FLC, nej-
lepsi hodnota odhadované glomerularni filtrace (eGFR)
a udaje o prezivani pacientt. Dile byly zaznamendny tdaje
o precipitujicich faktorech AKI, véetné infekce, uziti nefro-
toxickych 1€kt ¢i kontrastni latky a hyperkalcemie.

Histologické zpracovani vzorki RB na vySetfeni SM
a IF (vCetné systematického pouziti anti-k ¢i anti-A pro-
tilatek) bylo provedeno standardnim zptsobem a krome¢
bézného popisu renalnich nalezi byl vyhodnocen prumér-
ny a nejvyssi pocet valcd vztazeny na povrch (mm?) kiiry
a dfen¢ ledvin. Reprodukovatelnost histologickych nélezl
byla ovérena nezavislym posouzenim nejméné dvéma pa-
tology. Hematologickd a rendlni odpovéd’ byly definovadny
na podkladeé kritérii IMWG a stadia AKI byla hodnocena
na podkladé preexistujicich koncentraci kreatininu v séru.
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Primérny vék pacientti byl 66 + 11 let; medidn koncen-
trace FLC v séru byl 5 010 (2 780-10 540) mg/l; medidn
infiltrace kostni dfené plazmatickymi bunkami byl 50 %
(27-75 %); koncentrace B2-mikroglobulinu v krvi 13 (7-22)
mg/l a inicidlni hodnota eGFR byla 13 + 11 ml/min/1,73 m*
U 82 % pacientt bylo pfitomno AKI stadia 3 a 83 pacien-
tl bylo nutno v tvodn{ fazi dialyzovat. U ¢tyf z celkem
178 pacientt se vyvinuly komplikace pii RB: u ¢tyt pacien-
tl vyvoj retroperitonedlniho hematomu a u jednoho vznik
arteriovenozni fistule.

Medidn poctu glomerul v RB byl 11 (8-20). Medidn
globalni a segmentaln{ sklerdzy byl pfitomen u 9 %, resp.
14 % glomerultl. Ve dfeni byly patrny cetné zmény: akutni
tubuldrni poskozeni (94 %), tubulitida (82 %), velkobu-
nécnd reakce v okoli valet (60 %) a ruptura tubulil (62 %).
IFTA razného stupné byla piftomna v 56 % piipadd, ob-
dobné vysoky vyskyt byl také u aterosklerdzy. Praumérné
a nejvyssi pocty vélct byly v kife - 3,2 (1,4-6,4), resp. 7,8
(3,9-12,6) — a ve dreni - 2,2 (0,8-4,5), resp. 4,1 (2-7,8).
U 11 pacientti (6,2 %) byla kromé LCCN prokdzdna rovnéz
LCDD a u ¢ty pacientt (4,2 %) AL amyloidéza. Vzacnéji
byly prokazany dalsi patologické zmény: fokaln{ inter-
sticidlni infiltrace neoplazmatickymi bunkami (n = 3);
kryoglobulinemickd glomerulonefritida (n = 1); fibrildrn{
glomerulonefritida (n = 1) a krystalickd LC proximalni
tubulopatie (n = 2).

S nizsi hodnotou eGFR v dobé diagnézy LCCN kore-
lovaly nasledujici faktory: vyssi vék, vyssi koncentrace
B2-mikroglobulinu a laktatdehydrogendzy v krvi a infiltra-
ce kostni dfen¢ plazmatickymi buttkami. Z patologickych
ndlezl pak predevsim zdnétlivé zmény v dfeniové oblasti,
velkobunécnd reakee v okoli valcli a mnozstvi valet v kire
a dreni ledvin.

U vétsiny (82 %) pacientt byly v prvni linii 1é¢by pouzi-
ty bortezomib ¢i imunomodulacni latky, plazmaferézy ¢i

KOMENTAR
Prof. MUDr. Romana Rysava, CSc.

Komentovand prdce predstavuje v soucasnosti nejrozsdhlejst
studii zamérenou na posouzeni vyznamu a prinosu rendlni
biopsie jak pro diagndzu a lécbu LCCN, tak pro posouzeni
2dvaznosti rendlniho postiZeni a predikci rendini odpovedi.
JiZ v predchozich studiich byly prokdzdny dva hlavni faktory
ovlivitujici priznivy vyvoj rendlnich funkci po stanoveni dia-
gnézy LCCN a zahdjent 1écby: zdvagnost rendlniho poskozent
a dosazent rychlé a dlouhodobé hematologické odpovédi.+"
Vysledky této studie potvrdily, Ze faktory oviiviiujici vendl-
ni odpovéd’ jsou predevsim: vék < 65 let, inicidlni hodnota
eGFR, hodnota FLC a [,-mikroglobulinu v séru. Priznivd
hematologickd odpovéd’ ve vétsiné studii koreluje s prizni-
vym vyvojem rendlnich funkci po 1é¢bé. Stdle kontroverzni
data mdme o vyznamu extrakorpordlnich metod oCisty krve
(plazmaferézy, ale zefména HCO-HD) na urychleni obnovy

HCO-HD byly pouzity v 36 % ptipadi a vysokodavkovany
melfalan s ndslednou transplantaci kostni drené v 39 %
ptipadii. Pfiznivé hematologické odpovédi bylo dosazeno
u 69 % pacientli; u 73 % pacientii dolo po prvnim cyklu
1é¢by k vice nez 60% poklesu koncentrace FLC. V priibé-
hu sledovani (medidn = 22 mésicit) doslo k primérnému
vzestupu eGFR na 43 + 30 ml/min/1,73 m2. Vék, hodnota
B,-mikroglobulinu, nejlepsi hematologickd odpovéd’, po-
et valcli v kortikdlni oblasti vztazeny na mm2 a stupen
IFTA byly nezévisle asociovdny s vyssi hodnotou eGFR
béhem celé periody sledovani. Tato hodnota eGFR kore-
lovala s celkovym prezivanim, nezdvisle na hematologické
odpoveédi.

Lécebné rezimy na bazi bortezomibu vedly v porovnani
s ostatnimi lécebnymi postupy k piiznivéjsi rendlni odpo-
vedi at jiz pti porovnani eGFR, ¢i z hlediska dosazeni ne-
zavislosti na dialyzacni 1é¢bé. Priznivéjsi rendlni odpovéd’
byla dokumentovéna i u pacientti 1é¢enych plazmaferézou
¢i HCO-HD ve srovndni s pacienty, u kterych nedoslo
k extrakorporalnimu odstranéni FLC.

Pocet valcti v dobé diagndzy koreloval se stupném infil-
trace kostni dfen¢, s koncentraci FLC a proteinurii. U pa-
cient s prumérnym poctem vélcli v korové oblasti < 2, 2-5
a>5namm?bylyinicidlni hodnoty FLC 3 910 (1 605-7 970),
4920 (2 875-8 495), resp. 6 460 (4 120-15 650) mg/l. Nebyla
prokazana zavislost mezi stupném tubulointersticialnich
zmén a dal$imi faktory v dobé diagnozy.

V diskusi autori zdtraznuji, ze vysledky studie potvrdily
vyznam a piinos znalosti patologickych zmén (predevsim
stanoveni poctu vélcd a posouzeni zavaznosti tubulointer-
sticidlniho postiZeni) u pacientii s AKI na podkladé LCCN
jak pro upfesnéni a verifikaci diagnézy a zdvaznosti rendl-
niho postizeni, tak pro predikci rendlni odpovéedi na lécbu
MM. Pokud neni jasnd kontraindikace, méli bychom tedy
provedeni RB vzdy zvazovat.

rendini funkce (studie MYRE, EuLITE). Zkusenosti z naseho
pracovisté ukazuji, Ze urcitd cdst nemocnych md z terapie
HCO-HD uZitek.

Do soucasnosti se pouze omezeny pocet pract zabyval vy-
znamem patologickych zmeén (jisténych pri RB) pro posou-
zent zdvagnosti rendintho postizeni v dobé diagnézy LCCN
a pro predikci dalstho vyvoje rendlnich funkci. Tyto studie
zduraziiovaly vyznam IFTA a noveji také vyznam rozsahu
tvorby vdlcit pro posouzeni zdvainosti rendlniho postiZent
a predikci dalstho vyvoje rendlnich funkci.>** V komentované
prdci byla metodika popisu patologickych zmén v tubulointer-
sticiu rozpracovdna do vétsich detaili a pougita u dostatecné
reprezentativniho souboru pacientii. Podatilo se prokdzat, Ze
pocet vilci dobre odrdzi zdvanost rendlniho postiZent a pred-
stavuje pomérné spolehlivy podklad pro predikci dalstho vyvoje
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rendinich funkci po zahdjent 1écby MM. V této souvislosti je
nutné si uvédomit, Ze mezi produkci a koncentraci FLC, in-
filtract kostni diené a vozsahem tvorby vdlci je sice urcitd
korelace, avsak odhadovat automaticky rozsah tvorby vdlcii
na podkladé FLC nelze, jelikoZ rozsah tvorby vdlcii odrdZi
nejen mnoZstvi LC, které se dostanou do lumen distdIniho
tubulu, ale také specifickou afinitu LC pro THP. Z hlediska
mozného vyuZiti vysledkii studie pro klinickou praxi je jisté
podnétny ndvrh autori studie pougit zjednodusenou metodu
kvantifikace vdlcii, tj. vyhodnotit pouze nejvyssi pocet vdicii
v korové oblasti a veferovat jejich hodnoty v intervalech < s,
§-10, > 10 vdlcit na mm?. Dalsim dilleZitym piinosem prdce
byl prikaz pritomnosti riznych forem patologickych zmén
asociovanych s LCCN. Nékteré z nich, napt. AL amyloidéza,
vyznamné oviiviiuji prognézu rendintho postiZent, mohou vést
k extrarendlnim projeviim a vyZaduji specificky p¥istup. Casné
rozpozndni téchto asociovanych patologickych zmén miie byt

proto velmi duleZité z hlediska celkové progndzy takto posti-
Zenych pacientil.

DilleZitym aspektem prdce je bezpecnost pouZité techniky —
RB. Referovany vyskyt komplikact ve studii byl nizky, srovna-
telny s jinymi pracemi zabyvajicimi se RB a uvedené kompli-
kace patrily k méné zdvaZnym. Riziko moZnych komplikact
u pacientii s podezrenim na LCCN se jevi obdobné vysoké jako
u pacientii s indikaci k RB s podezrenim na rendini onemoc-
nént jiného pitvodu neZ LCCN. Otdzkou ovsem ziistdvd, zda
u rizikovéjsich nemocni s MM a AKI byla RB viibec indikovdina,
napt. pro pritomnou trombocytopenii ¢i koagulopatii. To ale
s ohledem na retrospektivni charakter studie nelze 2jistit. Bylo
by jisté Zddouct overit ziskané poznatky a navrZenou metodiku
hodnocent rozsahu tubuldrniho postiZeni vdlci v rdmci nava-
zujict prospektivni studie. Nepochybné ovsem je, Ze znalost
patologického podkladu AKI u této skupiny nemocnych miize
hrdt klicovou roli v odhadovdnt jejich progndzy.
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Ravulizumab - slibny inhibitor slozky C5
komplementu s prodlouzengm ucinkem
pro |écbu pacientu s atypickgm
hemolyticko-uremickym syndromem -
klinicka studie aHUS-311

Rondeau E, Scully M, Ariceta G, et al; 311 Study Group. The long-acting C5 inhibitor, Ravulizumab, is
effective and safe in adult patients with atypical hemolytic uremic syndrome naive to complement inhibitor

treatment.
Kidney Int 2020,97:1287-1296.

Atypicky hemolyticko-uremicky syndrom (aHUS) je
vzacné onemocnéni, které se prezentuje jako trombo-
tickd mikroangiopatie a je zptisobeno poruchou regulace
komplementu. Prognéza pacientll se vyznamné zlepsila
uvedenim ekulizumabu, inhibitoru slozky C5 komplemen-
tu, na trh. Ekulizumab byl schvélen pro 1é¢bu pacientti
s aHUS v roce 2011. Lécba ekulizumabem se ukdzala jako
efektivni a relativné bezpecna. Nicméné standardni dav-
kovaci rezim je zalozen na pravidelném intravendznim
podavani kazdé dva tydny u vSech pacientli s hmotnosti
nad 10 kg. Ravulizumab je humanizovand monoklonalni
protilatka blokujici slozku C5 komplementu. Byl vytvoren
z ekulizumabu, protildtka cili na stejny epitop. Substituci
nékolika aminokyselin je dosaZeno vysoké afinity a silné
vazby na slozku C5 komplementu vedouci k déletrvajici
termindlni blokddé komplementu a vice nez ¢tyfndsobné
del$imu elimina¢nimu polocasu oproti ekulizumabu. Ci-
lem komentované studie bylo analyzovat icinnost a bez-
pecnost ravulizumabu u dospélych pacientd s aHUS.

Jde o jednoramennou multicentrickou studii fdze III,
kdy pacientiim s aHUS dosud nelé¢enym inhibitorem kom-
plementu byl poddvdn ravulizumab po dobu 26 tydnd.
Ravulizumab byl podévén intravenézni infuzi v ddvce za-
vislé na télesné hmotnosti. Po nasycovaci ddvce 2 400 mg,
2 700 mg a 3 000 mg pro pacienty o hmotnosti 40-59 kg,
60-99 kg a 100 kg a vice prvni den nasledovaly udrzova-
ci dédvky 3 ooo mg, 3 300 mg a 3 600 mg 15. den a ddle
kazdych osm tydnil. Po vstupnim analyzovaném obdobi
(26 tydntt) byli pacienti ddle sledovani po dobu az 4,5 roku.
Vstupnimi kritérii byla pfitomnost aktivni trombotické
mikroangiopatie (TMA) - trombocytopenie, hemolyza,
rendlni dysfunkce. Vylouceni byli pacienti s idiopatickou

trombocytopenickou purpurou a STEC-HUS (hemoly-
ticko-uremicky syndrom vyvolany kmeny Escherichia coli
produkujicimi shiga toxin), 1écbou vyménami plazmy (PE)
nebo infuzemi plazmy (PI) pfed screeningem po dobu
del$i nez 28 dni. PE a PI byly povoleny az do podani prvni
dévky ravulizumabu. Pacienti s poporodni TMA nebo TMA
po transplantaci ledviny mohli byt do studie zahrnuti pri
vyvoji ¢asné po porodu nebo transplantaci nebo pti anam-
néze aHUS. Podminkou 1é¢by byla vakcinace proti menin-
gokokovi s profylaktickou antibiotickou terapii od prvni
davky po dobu dvou tydnt od vakcinace. Do studie bylo
zahrnuto 58 pacientt, dva byli vylouceni po prvni dév-
ce ravulizumabu pro pozitivitu STEC-HUS, jeden z nich
nasledné¢ zemrel (trombdza arteria cerebri). Z 56 pacien-
t zahrnutych do analyzy jich studii ukoncilo 49, sedm
pacientt bylo ze sledovani pied¢asné vyrazeno (jeden
pacient na zdkladé 1ékarského rozhodnuti, jeden se soucas-
nou lé¢bou vyménami plazmy, tii pacienti s nezadoucimi
ucinky souvisejicimi s 1écbou - autoimunitni hemolyticka
anémie, intrakranidlni krvdceni vedouci ke smrti pacienta,
imunitn{ trombocytopenickd purpura, dva pacienti zemte-
li v dtsledku komorbidit). Medidn véku pacientt byl 40
(20-77) let, 66 % souboru tvotily Zeny, u 14 % z nich se
vyvinul aHUS bezprostiedné po porodu, 14 % pacientti
bylo po predchozi transplantaci ledviny. U 39 pacientt
byla provedena genetickd analyza, kterd u 21 % prokdzala
rizikovou mutaci pro aHUS nebo pritomnost protilatek
proti faktoru komplementu; 83 % pacientti bylo pred za-
hdjenim lécby ravulizumabem lé¢eno vyménami nebo in-
fuzemi plazmy; 48 % pacientti vyzadovalo pred zarazenim
do studie intenzivni péc¢i (primérna délka hospitalizace
na jednotce intenzivni péce deset dni); 93 % pacienti mélo
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soucasné extrarenalni projevy aHUS. Co se tyce rendlnich
funkci, medidn koncentrace kreatininu v séru pred poda-
nim prvni dévky ravulizumabu byl 284 (51-1 027) pmol/l,
medidn odhadované glomeruldrni filtrace (eGFR) byl
0,17 (0,01-1,3) ml/s/1,73 m* V kategorii eGFR G1-Gz2 bylo
5 % pacientd, v kategorii eGFR G3 5 % pacienttl, eGFR G4
17 % a v kategorii eGFR G5 se nachdzelo 71 % pacientt,
eGFR nebyla zndma u 2 % pacientl; 29 (52 %) pacientt
bylo v obdobi aplikace prvni ddvky ravulizumabu depen-
dentnich na dialyze. Primdrnim cilovym ukazatelem bylo
dosazeni kompletni remise TMA definované normalizaci
hodnoty laktatdehydrogendzy (LDH), poc¢tu trombocytl
(=150 x10%/1) a > 25% poklesem koncentrace kreatininu
v séru oproti vstupni hodnoté. Kompletni remise dosahlo
54 % pacientli s medidnem 1é¢by do dosazeni kompletni
remise 86 dni. K vzestupu poctu trombocytt do normalni-
ho rozmezi doslo u 84 % pacientti, normdlni hodnoty LDH
bylo dosazeno u 77 % pacienttl. U 71 % pacientl byl patrny
vzestup hodnoty hemoglobinu minimalné o 20 g/l béhem
sledovaného obdobi. Nejdtive byl patrny vzestup poctu
trombocytl (osmy den 1é¢by), ktery byl nasledovan vze-
stupem koncentrace hemoglobinu (15. den 1é¢by). Pokles
hodnoty LDH byl ziejmy jiz prvni tyden po zahdjeni 1é¢by
ravulizumabem. Rendlni funkce se zlepsila za sledované
obdobi v trvani 26 tydnd o 0,5 (-0,2; 1,8) ml/s/1,73 m>.
Dialyza mohla byt ukonéena u 17 z 29 pacientt (59 %),
medidn dialyzac¢ni 1é¢by byl 30 dni. Z 27 pacientd, ktef1 pri
vstupu do studie nebyli dialyzovani, jich 6 (22 %) dospé-
lo béhem sledovani do selhdni ledvin s nutnosti dialyzy.
Zlepseni renalni funkce se zménou kategorie eGFR bylo

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

Ravulizumab, humanizovand monoklondn{ protildtka, pred-
stavuje C5 inhibitor s dlouhodobym ti¢inkem. Podobné jako
Cs inhibitor prvni generace ekulizumab se ravulizumab speci-
ficky s velkou afinitou vdZe na protein Cs komplementu, ¢imz
zablokugje tvorbu termindiniho komplexu komplementu C5b-9
podilejictho se na bunécném poskozeni a rozpadu. V lotiském
roce byl schvdlen Evropskou unif pro 1écbu paroxysmdlni nocni
hemoglobinurie (PNH), v letoSnim voce i pro [écbu aHUS. Ko-
mentovand studie fdze I1I byla jednou z podpiirnych studi pro
schvdlent. Cilem komentované studie sponzorované vyrobcem
bylo zjistit ticinnost 1écby ravulizumabem u pacientii s akutni
epizodou aHUS dosud nelécenych inhibitorem komplementu.
Ve studii je shrnuta analyza vstupnich 26 tydnil 1échy.

Primdrniho cilového ukazatele, tj. kompletni remise TMA
definované jako normalizace poctu trombocyti, hodnoty
LDH a poklesu koncentrace kreatininu v séru o minimdlné
25 % vstupni hodnoty, bylo dosaZeno u vice neZ poloviny pa-
cientut lécenych ravulizumabem. Béhem 1é¢hby se ve sledované
skupiné nevyskytla Zddnd meningokokovd infekce. PrestoZe se
nabizi uvaha, Ze umrti ti'f pacientit béhem studie (2x sepse,

patrno u 68 % pacientt. Ke klinicky vyznamnému zlepSeni
stavu doslo u 84 % pacientt.. Co se ty¢e farmakokinetiky,
koncentrace ravulizumabu byla stdld s dosazenim bez-
prostredni inhibice termindlnfho komplexu komplementu
definovaného jako koncentrace volné slozky Cs nizsi nez
0,5 pg/ml. Nebyla zaznamendna zadnd rezistence k Cs.
U zédného z pacientt zafazenych do studie nedo$lo béhem
celkové délky sledovani 40 (0,5-81) mésict k neocekdvané
nezddouci reakci. Béhem studie se u vSech pacienti vyvi-
nula nejméné jedna nezadouci reakce (AE). U 20 pacientt
(35 %) souvisela s 1é¢bou ravulizumabem, nejcastéji se jed-
nalo o bolest hlavy, prijem, zvraceni. K zdvazné nezaddouci
reakci (SAE), nejcastéji hypertenzi, pneumonii, doslo u 30
(52 %) pacientti. U tfi (5 %) pacienti musela byt 1écba
ravulizumabem z dtivodu SAE (autoimunitni hemolytickd
anémie, intrakranidln{ krvdceni, imunitn{ trombocytope-
nickd purpura) predcasné ukoncena. Nebyly zaznamena-
ny #4dné meningokokové infekce. Ctyii pacienti béhem
studie zemfreli (2x septicky Sok, 1x intrakranidlni krviceni,
1x trombdza a. cerebri pti STEC-HUS - tento pacient byl
ze studie vyloucen). Dle autorti nebyla prokdzana souvis-
lost s 1écbou ravulizumabem. Tii pacienti zemreli béhem
prvniho mésice 1écby.

Autofi uzaviraji, Ze tato prospektivni studie faze III
vySetfujici G¢innost a bezpec¢nost 1é¢by ravulizumabem
u dospélych pacientti s aHUS ukdzala rychly efekt 1écby
na vymizeni zndmek TMA pri relativni bezpec¢nosti tera-
pie. Polovina pacientt dosdhla kompletni hematologické
odpovedi, u dvou tretin pacientti doslo ke zlepseni rendlni
funkce o jednu kategorii.

vy e

1x intrakranidIng krvdcent) by mohly byt v pricinné souvislosti
s lécbou, dle dostupnych informact tomu tak nebylo. Lécba
ravulizumabem se zdd byt bezpecnd a ucinnd.

Dosud byl lékem volby u pacientit s aHUS ekulizumab,
molekula podobné struktury, nicméné s dobou tcinku kratsi
o ¢tvrtinu (aplikace nutnd jednou za dva tydny). Ekulizumab
pati mezi nejdraist [éky na svété, ndklady na écbu ravulizu-
mabem by mély byt u pacientii [éenych pro atypicky hemoly-
ticko-uremicky syndrvom ptibliZné o 20 % niZsi. Ravulizumab
se tak zdd byt slibnou alternativou ekulizumabu. Vyvstdvd tedy
otdzka, zda je lécba obéma pripravky srovnatelnd.

Data porovndvajici ucinnost ekulizumabu s ravulizumabem
u aHUS zatim nejsou k dispozici. Ve studii PNH-302 byli
pacienti s paroxysmdini nocni hemoglobinurif randomizovdni
v poméru 1: 1k 26tpdennt intravendzni 1éCbé ekulizumabem ¢i
ravulizumabem v bézném ddvkovacim regimu. Po 26 tydnech
bylo u pacienti léCenych ravulizumabem pokracovdno v 1é¢bé
a pacienti lécent ekulizumabem byli prevedeni na léCbu ravuli-
zumabem do celkové doby sledovdni dva roky. U 191 pacientii
s PNH byl prokdzdn srovnatelny efekt obou inhibitorii na he-
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matologické parametry. U obou lékit byla nejcastéjsi ne2ddouct
reakct bolest hlavy (27 % u ravulizumabu, 17 9% u ekulizu-
mabu). NejbliZe se uspordddnt komentované studie podobaji
studie s ekulizumabem Co8-002 a C10-004. V obou studiich
je hodnoceno 26tydennt obdobi 1éby. Remise TMA definované
podobné jako v komentované studii dosdhlo 59 % pacientii
se stredni dobou dosaZeni remise 57 dni. MnoZstvi pacientii
s dosaZenou remisi je zde srovnatelné (53 9), nicméné medidn
doby k dosaZent remise je pii 1éCbé ravulizumabem delst (86
dnf). P15 1é¢bé ekulizumabem mohla byt dialyza ukoncena
u 80 % pacientil, v této studii u 58 % pacientii, coZ je vyrazné
méné. ZlepSent rendini funkce bylo v pripadé obou inhibitori
srovnatelné. Je otdzkou, zda je rozdil v poCtu pacientit, u nich?
se pii 1écbé Cs inhibitory obnovila funkce s moZnosti ukoncent
dialyzacni 1écby, ddn odlisnostmi ve studované populaci. Pa-
cientii se selhdnim ledvin zdvislych na dialyze bylo ve studii

s ravulizumabem vice (52 9% vs. 40 9). Mohlo jit o pacienty
s tézsim pritbéhem TMA. Podil pacientii s genetickym vysetie-
nim a s prokdzanou rizikovou mutact byl ve studii s ravulizu-
mabem vyrazné nizky (21 % vs. 57 9%6). Tak mohli byt zarazeni
i pacienti se sekunddrni TMA, kdy klinicky pritbéh a odpovéd’
na 1écbu mohly byt modifikovdny zdkladnim onemocnénim.
Nedostatecnou odpovéd’ na lécbu méli v komentované studii
pacienti, u nichZ byla lécba ravulizumabem zahdjena Ctyri
tydny po manifestaci TMA. Je zndmo, Ze véasnost zahdjent
lécby ekulizumabem predstavuje vyznamny prediktivni faktor
odpovédi, zvldsté co se tyce obnovent rendint funkce.

Z vyse uvedeného Ize shrnout, Ze ravulizumab se 2dd byt
srovnatelnou alternativou k ekulizumabu p7i 1écbé atypického
hemolyticko-uremického syndromu. Zda je vhodny jako 1ék
prvnt linie, nebo jako udrZovact 1écba po zviddnuti akutni fdze
aHUS ekulizumabem, ndm vsak ukdZe budoucnost.
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Uromodulin ovliviiuje u pacientu

s chronickym onemocnénim ledvin
mortalitu, kardiovaskularni morbiditu
| riziko vgvoje selhani ledvin

Steubl D, Schneider MP, Meiselbach H, et al. Association of serum uromodulin with death, cardiovascular

events, and kidney failure in CKD.
Clin J Am Soc Nephrol 2020,15:616-62%.

Sérové koncentrace uromodulinu byly méfeny metodou
ELISA u 5 143 pacientil z kohorty German CKD, kterd pro-
spektivné zahrnula pacienty s odhadovanou glomeruldrni
filtrac 30-60 ml/min/1,73 m* a pacienty s odhadovanou
glomeruldrni filtraci vy$si nez 60 ml/min/1,73 m*> a po-
meérem protein/kreatinin v moc¢i vys$im nez 500 mg/g
kreatininu.' Byl sledovan vztah sérové koncentrace uro-
modulinu k celkové mortalité, vyskytu zdvaznych kardio-
vaskuldrnich ptihod (kombinace fatalni kardiovaskularni
ptihody, nefatdlniho infarktu myokardu, nefatlni cévni
mozkové prihody a nové manifestace ischemické choroby
dolnich koncetin) a k novému vyskytu selhdni ledvin de-
finovanému jako nutnost zahdjeni ndhrady funkce ledvin
dialyzou nebo transplantaci.

Pramérny vék pacienttl v kohorté byl 60 + 12 let, 60 %
pacientl byli muzi, primérnd koncentrace uromodulinu
byla 98 + 60 ng/ml, priimérnd odhadovand glomeruldrni
filtrace 49 + 18 ml/min/1,73 m*a 78 % pacientti mélo odha-
dovanou glomeruldrni filtraci nizsi nez 6o ml/min/1,73 m2.
Pacienti s vy$si hodnotou uromodulinu byli ¢astéji zeny,
meéli meéné Casto diabetes a diabetickou nefropatii, hy-
pertenzi a anamnézu ischemické choroby srdecni a cévni
mozkové prihody.

Béhem ctyt let sledovani 335 pacientli zemftelo, mor-
vych koncentraci uromodulinu. Kazdy vzestup koncent-
race uromodulinu v séru o hodnotu standardni odchylky
(tedy o 60 ng/ml) byl spojen s poklesem celkové mortality
0 39 %. V multivariac¢ni analyze (i po adjustaci na radu
dalsich faktortt) byl stdle vzestup koncentrace uromodu-

linu v séru o hodnotu standardni odchylky spojen s 20%
poklesem celkové mortality.

U celkem 229 pacientii se vyvinulo béhem ctytleté-
ho sledovani selhdni ledvin vyzadujici ndhradu funkce
v nejvy$sim kvartilu sérovych koncentraci uromodulinu.
Kazdy vzestup koncentrace uromodulinu v séru o hodnotu
standardni odchylky (tedy o 60 ng/ml) byl spojen se sni-
zenim rizika vyvoje termindlniho selhdni ledvin o 70 %.
V multivaria¢ni analyze (i po adjustaci na fadu dalSich
faktort) byl stdle vzestup koncentrace uromodulinu v séru
o hodnotu standardni odchylky spojen s 39% poklesem
rizika vyvoje termindlniho selhdni ledvin.

U 417 pacientli se béhem sledovani vyskytla néktera
ze zévaznych kardiovaskularnich ptihod, riziko bylo opét
nejnizsi u pacienttl nachdzejicich se v nejvyssim kvar-
tilu sérovych koncentraci uromodulinu. Kazdy vzestup
koncentrace uromodulinu v séru o hodnotu standardni
odchylky byl spojen se snizenim rizika vyvoje termindlniho
selhani ledvin o 32 %. V multivariac¢ni analyze (i po adjus-
taci na fadu dalsich faktorti) nebylo ale jiz snizeni rizika
vyvoje zavaznych kardiovaskuldrnich ptihod pfi vzestupu
koncentrace uromodulinu v séru o hodnotu standardni
odchylky o 13 % statisticky vyznamné.

Nebyla zjisténa vyznamn4 interakce mezi sérovou kon-
centraci uromodulinu, odhadovanou glomeruldrni filtraci,
pomérem albumin/kreatinin v moci a pritomnosti diabetu,
kterd by ovlivnila vztah mezi sérovou koncentrac{ uromo-
dulinu a mortalitou, rizikem zavaznych kardiovaskuldrnich
prihod a termindlniho selhdni ledvin.
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Pacienti s chronickym onemocnénim ledvin (CKD) maji vyssi
mortalitu a kardiovaskuldrni morbiditu a riizné vysoké riziko
progrese do termindintho selhdni ledvin vyZadujiciho ndhradu
funkce ledvin. Hlavnimi prediktory mortality i kavdiovaskuldr-
ntho a rendlniho rizika jsou odhadovand glomeruldrni filtrace
a albuminurie. Tyto parametry jsou ale oviivnény nutricnim
stavem, svalovou hmotou nebo jaterni funkci a odrdZeji jen
velmi nepresné stupen tubuldrn{ atrofie a intersticidln{ fibrdzy,
které tésné koveluji s rizikem progrese CKD.

Uromodulin (Tammuv-Horsfallitv protein) je produko-
van tubuldrnimi busitkami ve vzestupné ¢dsti Henleovy klicky
a secernovdn do moci,® exkrece uromodulinu moci koveluje
s poCtem zachovanych nefronii? sérovd koncentrace uromo-
dulinu negativné koreluje s odhadovanou glomeruldrn filtract.

Uromodulin moduluje aktivitu sodiko-drasliko-chloridové-
ho kotransportéru ve vzestupném raménku Henleovy klicky
a sodiko-chloridového kotransportéru v distdinim tubulu. Sti-
mulace zpétné resorpce sodiku mife mit za ndsledek vzestup
krevniho tlaku a sniZenou odpovéd’ na furosemid. Polymery
uromodulinu v moci vazi prostvednictvim interakce mezi bakte-
ridinimi lektiny a mandzovymi 2bytky v molekule uromodulinu
mocové patogeny a snizuji riziko infekce mocovych cest.*

Malé mnoZstvi uromodulinu je také secernovdno tubuldrni-
mi butikami do krve, kde sniZuje oxidacni stres inhibici kandli
TRPMz.* Cirkulujict uromodulin md tedy antioxidacni icinky.s
Uromodulin pravdépodobné také ovlivituje granulopoezu a nizkd
sérovd koncentrace uromodulinu miiZe byt spojena s neutrofilit.’
Uromodulin v séru zrejmé mitZe sniZovat riziko arteridInich kalci-
fikact? Uromodulin v séru je také asociovdn s markery systémové-
ho zdnétu, jako je C-reaktivni protein, fibrinogen nebo galektin-3.%

Existuje tedy nékolik moZnych mechanismii, které vysveét-
luji vztah mezi sérovou koncentract uromodulinu a celkovou
mortalitou a kardiovaskuldrni morbiditou.

V komentované studii byla vysokd sérovd koncentrace uro-
modulinu spojena s nizsi celkovou mortalitou a rizikem zd-
vagnych kardiovaskuldrnich prihod a selhdni ledvin nezdvisle
na odhadované glomeruldrni filtraci, poméru albumin/krea-
tinin v moci a tradic¢nich kardiovaskuldrnich a rendlnich ri-
zikovych faktorech.

Predchozi studie ukdzaly vztah mezi sérovou koncentract
uromodulinu a celkovou mortalitou a mortalitou z kardio-
vaskuldrnich piicin a vyskytem zdvainych kardiovaskuldr-
nich prihod u pacientii s vysokym kardiovaskuldrnim rizi-
kem.2° V téchto studiich ale nebyla sledovdna albuminurie.
Vztah mezi sérovou koncentract uromodulinu a mortalitou
nezdvisly na odhadované glomeruldrni filtraci, poméru albu-
min/kreatinin, demografickych a tradicnich kardiovaskuldr-
nich faktorech byl také neddvno potvrzen v rozsdhlé komunitni
kohorté (Cardivascular Health Study).”

Hlavnim piinosem komentované studie je pritkaz vztahu
mezi sérovou koncentract uromodulinu a kardiovaskuldrnim
a rendlnim rizikem v celém spektru sérovych koncentract uro-
modulinu a také pritkaz, Ze tento vztah existuje i u pacientit
s CKD 1-2.

VySe zminéné faktory (mikrozdnét, oxidacni stres, vaskuldr-
ni kalcifikace) ovliviiované cirkulujicim uromodulinem mohou
také prispivat u pacientii s nizkou koncentraci uromodulinu
v séru k riziku progrese CKD. Exkrece uromodulinu moct
také koreluje (jak jiz bylo zminéno) s tubuldrni masou.’ Nizké
mocové i sérové koncentrace uromodulinu tak mohou odrdZet
VY8t stupeni tubuldrni atrofie a s ni spojené intersticidln{ fib-
rézy. Uromodulin miiZe mit primo v ledvindch protizdnétlivé
ucinky, zrejmé v zdvislosti na expresi TLR4, jeho? aktivace
stoji na zacdtku imunitni (a zdnétlivé) odpovedi.”

Komentovand studie je prvni velkou studif sledujict prognos-
ticky vyznam sérovych koncentract uromodulinu v homogennt
populaci pacientii s CKD 1-2. Hlavni nevyhodou studie je, Ze
sérovd koncentrace uromodulinu byla mévena u vSech pacienti
Jen jednou (na zacdtku sledovdnt), nevime tedy nic o dynamice
uromodulinu, napt. v souvislosti s progresi CKD. Ve studii
nebyly sledovdny ani Zddné markery tubuldrniho poskozent,
jako je NGAL (lipokalin asociovany s Zelatindzou neutrofilit)
nebo KIM-1 (molekula poskozent ledvin 1).”

Mévent sérovych koncentract uromodulinu by mohlo pomoci
lépe odhadnout u pacientii s CKD rezidudini masu nefronu
a také identifikovat populaci s vysokym kardiovaskuldrnim
a rendInim rizikem, kterd byla méla byt intezivnéji sledovina
a léCena.

LITERATURA

1. Eckardt KU, Barthlein B, Baid-Agrawal S, et al. The German Chronic
Kidney Disease (GCKD) study: design and methods. Nephrol Dial
Transplant 2012;27:1454-1460.

2. Devuyst O, Olinger E, Rampoldi L. Uromodulin: from physiology to
rare and complex kidney disorders. Nat Rev Nephrol 2017;13:525-544.

3. Pivin E, Ponte B, de Signeux S, et al. Uromodulin and nephron mass.
Clin J Am Soc Nephrol 2018;13:1556-1557.

4. Kipp A, Olinger E. What does uromodulin do? [published on-
line ahead of print, 2020 Aug 24]. Clin J Am Soc Nephrol
2020;CIN.06390420. d0i:10.2215/CIN.06390420

5. LaFavers KA, Macedo E, Garimella PS, et al. Circulating uromodulin
inhibits systemic oxidative stress by inactivating the TRPM2 channel.
Sci Transl Med 2019;11:eaaw3639.

6. Micanovic R, Chitteti BR, Dagher PC, et al. Tamm-Horsfall protein
regulates granulopoiesis and systemic neutrophil homeostasis. J Am
Soc Nephrol 2015;2:2172-2182.

7. Bjornstad P, Wiromrat P, Johnson RJ, et al. Serum uromodulin pre-
dicts less coronary artery calcification and diabetic kidney disease
over 12 years in adults with type 1 diabetes. The CACTI study. Dia-
betes Care 2019;42:297-302.

8. Delgado GE, Kleber ME, Scharnagl H, et al. Serum uromodulin and
mortality risk in patients undergoing coronary angiography. J Am
Soc Nephrol 2017;28:2201-2210.

9. Leiherer A, Muendlein A, Saely CH, et al. Serum uromodulin is a pre-
dictive biomarker for cardiovascular events and overall mortality in
coronary patients. Int J Cardiol 2017;231:6-12..

28 postgradualni nefrologie « rocnik XVIII - ¢islo 3 « fjen 2020



10. Steubl D, Buzkova P, Garimella PS, et al. Association of serum
uromodulin with mortality and cardiovascular disease in the el-

derly - the Cardiovascular Health Study. Nephrol Dial Transplant 12.

2020;35:1399-1405.
11. El-Achkar TM, Wu XR, Rauchman M, et al. Tamm-Horsfall protein
protects the kidney from ischemic injury by decreasing inflamma-

tion and altering TLR4 expression. Am J Physiol Renal Physiol
2008;295:F534-F544.

Fox CS, Matsushita K, Woodward M, et al. Association of estimated
glomerular filtration rate and albuminuria with all-cause and car-
diovascular mortality in general population cohorts: a collaborative
metaanalysis. Lancet 2012;380:1662-1673.

postgradualni nefrologie « rocnik XVIII « ¢islo 3 - fijen 2020

29



Mutace klaudinu-2 zpusobuiji
hyperkalciurii s urolitidazou u mysi i u lidi

Curry IN, Saurette M, Askari M, et al. Claudin-2 deficiency associates with hypercalciuria in mice

and human kidney stone disease.
J Clin Invest 2020,130:1948-1960.

Urolitidza je ¢asté recidivujici onemocnéni s prevalenci
okolo 10 % v Evropé¢, ve Spojenych stdtech americkych je
vyskyt vyssi. Dvakrat ¢astéji se vyskytuje u muzi. Radi se
mezi civiliza¢ni choroby.

V této studii byly testovany mysi s deleci genu pro
klaudin-2. Nésledné byly testovany funkéni polymorfis-
my v genu pro klaudin-2 v populaci. Mysi s vyrazenym
genem pro klaudin-2 (exprese klaudinu-2 u nich chyb¢la,
Cldn2-/y) mély stejné profiltrované mnozstvi kalcia jako
zdravé mysi, vyraznd hyperkalciurie byla zptisobena po-
$kozenym paraceluldrnim transportem kalcia v proximal-
nim tubuluy, v distdlnich ¢astech tubuld nasledné nedoslo
ke kompenza¢nimu zvySeni exprese dal$ich transportérti
kalcia (nezménénd exprese klaudinu-14, klaudinu-16, klau-
dinu-19, Na-K-2Cl kotransportéru, TRPV5 a kalbindinu
D28k). Koncentrace kalcia v séru nebyla zménéna. Gen
pro klaudin-2 se nachdzi na chromozomu X, hyperkalciu-
rie byla obdobna u mutovanych mysi zenského i muzského
pohlavi. U mutovanych mysi nedoslo ke kompenza¢nimu
zvy$eni hodnot parathormonu ani 1,25-dihydroxyvitaminu
D3. U mutovanych mysi nebyla pti mikro-CT vySetieni
zjiSténa sniZzend kostni denzita.

Klaudin-2 je exprimovdn i v epitelidlnich bunkdch
stfev. U mutovanych mysi byla zjisténa zvySena absorp-
ce kalcia ve stfevé dand snizenym mukdzoslizni¢nim
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U nezanedbatelné ¢dsti pacientii md urolitidza dédicny piivod.
Urolitidza se u téchto pacientii objevuje ji2 v détském véku,
Casto byvd postizeno nékolik clenit rodiny. V téchto piripadech
Je nexbytné provést kromé rozboru konkrementu metabolické
a endokrinologické vySetteni (predevsim vylouceni primdrni
hyperparatyredzy). AZ 70 9% konkrementii ledvin obsahuje kal-
cium. Idiopatickou hyperkalciurii bez jasné metabolické odchyl-
ky lze zjistit az ve 40 % pripadii. Déti s primdrni hyperkalciurit

pasivnim transportem zpét do tlustého stfeva. V nepti-
tomnosti klaudinu-2 je redukovédna paraceluldrni permea-
bilita pro kalcium v tlustém stfevé, a je tedy omezena
pasivni sekrece kalcia zpét do stieva. Pfi omezeni pfijmu
kalcia v dieté doslo i u mutovanych mysi ke snizeni ab-
sorpce kalcia ve stfeve, ale hyperkalciurie v ledvinach
zlstala nezménéna. Mysi mutované pro klaudin-2 vyka-
zovaly po Sesti mésicich nadmérné ukladdani kalciovych
depozit v parenchymu ledvin a vyznamnou papildrni
nefrokalcinézu. Jednalo se predevsim o depozita hyd-
roxyapatitu.

V populacni studii bylo sledovano 12 polymorfismt
v genu pro klaudin-2 (CLDN2). Bylo analyzovédno celkem
11 130 pacientt s urolitidzou a 187 639 kontrol. Vzorky po-
chdzely z biobanky v Japonsku. Devét polymorfismt bylo
vyznamne¢ ¢astéj$ich u pacienti s nefrolitidzou. Polymorfis-
my byly sice pfitomny v nekédujicich oblastech klaudinu-2,
avsak vyskyt rizikové alely byl spojen nejen s hyperkalciurii,
ale i se snizenou expresi klaudinu-2 v cilovém organu. Kau-
zalni mutace v klaudinu-2 (missense mutace c.481 G>C)
byla ve velké irdnské rodiné spojena s hyperkalciuri, s uro-
litidzou a soucasné s obstrukéni azoospermii.

Klaudin-2 pfedstavuje jeden z klicovych faktorti regula-
ce exkrece kalcia a jeho terapeutické ovlivnéni by mohlo
vést v mnoha ptipadech k prevenci nefrolitidzy.

maji az ve tfech Ctvrtindch piipadii pozitivni rodinnou anam-
nézu. Nefrolitidza je z genetického pohledu, ze studia rodin,
dvojcat a celogenomového mapovdni, chorobou s polygennt
deédicnosti. Bylo popsdno, Ze k chorobé piispivd jak zvySend
strevni resorpce kalcia (pravdépodobné zpiisobend hypersen-
zitivitou receptori vitaminu D), tak i zvySeny pocet receptori
vitaminu D v kostech vedouct k vétst kostni resorpci (Casto je
soucasné pritomna nizst kostni denzita). Rendini tubuldrni
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defekt se zddl jako sekunddrni k udrZeni normokalcemie. Jak
ale vyplyvd z poslednich studii s klaudiny, je primdrni defekt
v rendlnich tubulech.

P zjistént hyperkalciurie musime vyloucit metabolické ab-
normality jako primdrni hyperparatyreoidismus, malignity
s produkct peptidu podobného parathormonu (parathormon
related peptide, PTHrP), vendini tubuldrni acidozu, preddvko-
vani vitaminem D, imobilizaci, hypertyreoidismus a Pagetovu
chorobu.

Jak bylo zjiSténo ze studif s diuretiky, 60 % profiltrovaného
kalcia je resorbovdno v proximdinim tubulu ledvin. Resorpce
kalcia ndsleduje transport natria a vody paraceluldrné diky
proteinové rodiné klaudinii mezi epitelidInimi buiitkami pro-
ximdlniho tubulu a Henleovou klickou. Klaudin-2 byl iden-
tifikovdn jako jeden z prvmich klaudinii.' Transmembrdnovy
protein klaudin-2 je vysoce exprimovdn v proximdlnim tubulu
a v sestupné tenké Henleové klicce, je propustny pro kationty
natria a kalcia. Myst a lidsky klaudin-2 maji 70% homologii.
Klaudiny 10, 14, 16 a 19 jsou zodpovédné za resorpci kalcia
ve vzestupné cdsti Henleovy klicky. Mutace v genech kéduji-
cich klaudiny 14, 16 a 19 byly popsdny u rodin s familidrni
hypomagnezemit spojenou s hyperkalciurii a nefrokalcinézou.
Mutace v klaudinu-10 jsou také spojeny s nefrokalcindzou, ale
rovnéZ s hypermagnezemit. Nékteré mutace v klaudinu-10 jsou
spojeny i s ichtydzou, xerostomit, poruchou skloviny, zvySenymi

2trdtami iontit natria a chloridi a s ndslednym sekunddrnim
hyperaldosteronismem.>

U myst s vyrazenym genem pro klaudin-z je primdrni
hyperkalciurie zpiisobena poruchou resorpce v proximdlnim
tubulu ledvin a sniZenou sekrect kalcia v tlustém stvevé. Kostni
denzita byla beze zmény, hodnoty parathormonu a 1,25-di-
hydroxyvitaminu D3 se také nexmeénily. Nepochybné je nutné
jistit tyto zmény i u pacientii s mutacemsi v genu pro klau-
din-2. U velkého souboru pacientii s funkcnimi polymorfismy
v genu pro klaudin-2 byla popsdna pouze hyperkalciurie. Dal$t
prospektivni studie v evropské populaci jsou jisté nutné.

Z hlediska terapeutickych opatreni u rendini hyperkalciurie
Je stdle doporucovdna lécba thiazidy dle tolevance, hlavné stran
krevniho tlaku, ddle jako u kaZdé urolitidzy dostatecny prijem
tekutin, omezent prijmu soli, eventudiné poddvdnt soli citrdtu.
Co se tyce popisovaného rizika osteopatie, poddvdme vitamin
D. Mutace v klaudinu-2 zpiisobujt jak vendini hyperkalciuri,
tak sniZené vylucovdni vdpniku strevem. Nejednd se tedy o dvé
rizné priciny hyperkalciurie (rendlni a strevnf), jak bylo diive
popisovdno. Na mysich modelech v této studii nebyly kostni zmény
popsdny, vyrazné omezent prijmu vdpniku bylo spojeno s jeho
niZst resorpct.

Je pravdépodobné, Ze bude moZné polygenni rendini hy-
perkalciurii casem vozdélit dle mutact riiznych zodpovédnych
genii a dle konkrétniho defektu upravit i terapeutickd opatient.
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Kdy zah3jit ndhradu funkce ledvin
u akutniho poskozeni ledvin - konec

spekulacim?

STARRT-AKI Investigators, et al. Timing of Initiation of Renal-Replacement Therapy in Acute Kidney Injury.

N Engl J Med 2020,383:240-251.

Frekvence pouzivani ndhrady funkce ledvin u tézsich fo-
rem jejich akutniho posSkozeni (AKI) je celosvétove stéle
na vzestupu. Kontinudlni metody ndhrady funkce ledvin
(CRRT) jsou nejcastéji pouzivanymi technologiemi orgd-
nové podpory u kriticky nemocnych pacientt na jednot-
kach intenzivni péce (JIP). Nefrologtim ani intenzivistim
necini problém rozhodnout o napojeni pacienta na nékte-
rou z forem ndhrady funkce ledvin (RRT) v piipad¢ zivot
ohrozujicich komplikaci AKI (jinak nefeSitelné zévazné
hyperkalemie, plicni otok, projevy uremie ¢i zivot ohro-
zujici intoxikace dialyzovatelnym jedem). Klinické dilema
vSak nastava v pripade tézsich forem AKI bez pfitomnosti
uvedenych absolutnich indikaci. Typickym piikladem je
pacient v septickém Soku s multiorgdnovou dysfunkci, jejiz
soucdsti je i zdvazné AKI. V téchto situacich je rozhodnuti
o zahdjeni RRT obvykle velmi individudlni, zohlednujici
pomér mezi pfinosem a riziky a casto také zvyklosti/filo-
zofii pracovist. Zastdnci ¢asného napojeni na RRT argu-
mentuji teoretickym prinosem ¢asné kontroly homeostazy
(tekutinové, elektrolytové, acidobazické, eliminaci toxic-
kych solutd, ¢i dokonce medidtorti zdnétlivé odpovedi)
a tim zmirnénim inflamatorniho prostiedi a rychlej$im
dosazenim hemodynamické stability. Odpurci prili§ ¢as-
né indikace, resp. obhdjci zdrzenlivéjsi taktiky v indikaci
k (C)RRT poukazuji na rizika komplikaci (cévni ptistup,
bioinkompatibilita membrdan, disledky antikoagula¢nich
opatteni, riziko hemodynamické nestability, ¢asto necitel-
ny zdsah do farmakokinetiky 1ékti, predev$im antibiotik,
nekontrolované ztraty stopovych prvki, vitamind, amino-
kyselin, opozdéné zotaveni funkce ledvin, napojeni pacien-
th s perspektivou spontdnniho zotaveni, naroky finan¢ni
a persondln{ apod.). Hlavni pfi¢inou sport v otdzce sprav-
ného nacasovani RRT je znacnd heterogenita (ve smyslu
studované populace a definice ,,¢asné“ a ,,oddalené“ indi-
kace k RRT) dosud provedenych klinickych studif a z toho
plynouci ostrd protichiidnost jejich zavért - studie ELAIN
(JAMA, 2016), AKIKI (NEJM, 2016), IDEAL-ICU (NEJM,
2018). Velké ocekavani tedy provazelo vysledky studie

STARRT-AKI (Standard versus Accelerated initiation of
Renal Replacement Therapy in Acute Kidney Injury trial).
Do studie STARRT-AKI (15 zemi, 168 JIP, 2015-2019)
bylo zatazeno 3 019 kriticky nemocnych pacientt s tézkou
formou AKI. Ta byla definovana splnénim jedné ze ti{ pod-
minek: dvojndsobné zvyseni koncentrace kreatininu oproti
vychozi hodnoté, hodnota kreatininu v séru > 354 pmol/l,
diuréza < 6 ml/kg za 12 hodin. Vylouceni byli pacienti spliiu-
jici v dobé randomizace absolutni indikace k RRT. Do studie
nebyli rovnéz zarazeni nemocni s pokrocilym chronickym
onemocnénim ledvin ¢i pacienti se specifickou pfi¢inou AKI
(rychle progredujici glomerulonefritida [RPGN], trombotic-
ka trombocytopenickd purpura [TTP], akutni intersticidln{
nefritida [AIN]). Pacienti byli randomizovani bud’ do skupi-
ny ,,¢asného, resp. akcelerovaného“ napojeni na RRT (zahd-
jeni co nejdrive, nejpozdéji do 12 hodin od naplnéni kritérii
tézkého AKT), nebo do skupiny , kontrolni, resp. odlozené“
(zahdjeni RRT pri perzistujicim AKI s nartistem koncentrace
kreatininu > 50 % nad hodnotu v dobé randomizace ¢i pri
splnéni nékteré z absolutnich indikacf). Priimérnd hodnota
kreatininu ve skupin¢ ,,¢asné“ byla v dob¢ zahdjeni RRT
327 pmol/l, ve skupiné ,,odlozené* 433 pmol/l. Forma RRT
byla v gesci oSetfujictho 1ékate (CRRT 68 % vs. 70 %; in-
termitentni hemodialyza [THD] 27 % vs. 25 %; prodlouzena
hemodialyza s nizkou t¢innosti [SLED] 5 % vs. 4 %). Regio-
nalni citrat byl nejcastéjsi formou antikoagulace okruhu.
Ndhrada funkce ledvin byla zahdjena u 97 % pacientti
ve skupiné , Casné“ strategie a jen u 62 % pacientti ve skupine
,odlozené“ strategie. Nebyly shleddny zadné rozdily v9odenni
mortalité (44 % v obou skupindch, primdrni cilovy ukazatel
studie, analyza podle ptivodniho 1é¢ebného zdméru [intention
to treat, ITT]). Pacienti randomizovani do ,,casné“ skupiny
méli vétsi pravdépodobnost, Ze zlistanou v 9o dnech zavisli
na ndhrad¢ funkee ledvin (10 % vs. 6 %) s Cast¢jsi potiebou
rehospitalizace (21 % vs. 7 %). Nezadouci pithody (zejména
hypotenze, hypofosfatemie) byly rovnéz Castéjsiv,,casné“ sku-
piné (23 %vs. 17 %). Bezrozdilu mezi skupinami byly mortalita
na JIP, v nemocnici a vechny preddefinované podskupiny.
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Prof. MUDr. Martin Matéjovic, Ph.D.

Studie STARRT-AKI poskytuje zatim nejrobustnéjsi ditkazy
v otdzce nacasovdni RRT u kriticky nemocnych pacientii se
zdvaznou formou AKI. Vysledky jsou diky rozsdhlé multicen-
trické, globdlni povaze Siroce aplikovatelné (externi validita).
Uspordddni a viastni provedeni studie nezavddvaji legitimni
diwvody k hrubému zpochybnéni vysledkii. Jak tedy tato studie
promluvt do interpretace kontroverznich neddvnych rando-
mizovanych kontrolovanych studif (ELAIN, AKIKI, IDEAL-
-ICU), a predevsim, jak ovlivni klinickou praxi? Strucné srov-
ndni vSech téchto studii poskytuje tabulka 1.

VSechny multicentrické studie shodné ukazuji, Ze casné
zahdjeni RRT (jakkoliv problematicky je otdzka nacasovdni
definovatelnd) nep¥indsi pacientiim vétsi nadéji na preziti,
a shodné také doklddaji, Ze Casnd intervence vede ke zbytec-
nému napojent nemalého poctu pacientii na mimotélni meto-
du. STARRT-AKI navic vysild silny signdl, Ze asné a zrejmé
i kazdé zbytecné napojeni pacienta na RRT miife negativné
ovlivnit obnoveni rendlnich funkci. STARRT-AKI také pod-
poruje zdveéry studie IDEAL-ICU, a sice to, Ze ani samotnd
populace pacientit s AKI v sepsi ¢i septickém Soku nemd z casné
indikace RRT Zddny prospéch. Velmi ditrazné tak zpochybituje,
resp. vyvract stdle Zivé teoretické nadéje, Ze kromé klasickych

ucinki (kontrola volemie, acidobazické rovnovdhy, elektrolyti,
clearance uremickych toxinit) mie RRT priznivé ovlivnit osud
pacientit svymi ,,non-klasickymi“ ii¢inky (clearance toxickych
medidtorit — prozdnétlivych cytokinii a alarminit [damage
(danger)-associated molecular patterns, DAMPs]). Je potieba
konecné prijmout skutecnost, Ze stdvajici konvencni metody
ndhrady funkce ledvin nemaji enigmatické pluripotentnt ii¢in-
ky, tj. schopnost zasdhnout piiznivé do sloZité patofyziologie
kritickych stavii.

Metody ndhrady funkce ledvin maji v péCi o kriticky nemoc-
né zcela jisté své nezastupitelné misto. Diky klinickym studiim
STARRT-AKI, AKIKI a IDEAL-ICU se nicméné pozvolna vadi
po bok jinym intervencim z prostiedi intenzivni péce, u kterych
2drenlivejst konzervativni pristup (strategie ,,watchful waiting®,
¢i dokonce ,,less is more) vedl k lepsim lécebnym vysledkiim,
Ci prinejmensim k non-inferiorité. Ukazuje se také, Ze jsme si
diskusi nad casnym versus odloZenym nacasovdnim RRT zrejmé
kladli Spatnou otdzku. Ptejme se nyni pii tvahdch o indikaci
k napojent pacienta na nékterou z metod RRT otdzkou ,,proc,
nikoliv ,,kdy“. RRT jsou a zrejmé na dlouho jesté ziistanou pouze
Cdstecnou ndhradou funkce ledvin, bez jinych ,enigmatickych“
ucinkil.

tae.1 Srovnani klicovych studii k otazce nacasovani RRT u AKI

ELAIN AKIKI
Usporadani Monocentricka Multicentricka
(vdechny byly RCT) Chirurgicky typ JIP Francie

Némecko N =620

N =231

Stadium AKI 2 dle KDIGO
+ NGAL > 150 mg/ml

Zavaznost AKI a kritéria
,asné” RRT

Casovy ramec pro ¢asné Do 8 hodin

zahajeni RRT

Pocet léc¢endch (%) RRT
(¢asna vs. pozdni)

100 % vs. 91 %

Q0 dni
39 % vs. 54 %

Mortalita

(¢asna vs. pozdni)

Dalsi vgznamna zjisténi  Délka potfeby RRT,
zotaveni funkce ledvin

a doba UPV ve prospéch
tasneho napojeni

Riziko zkresleni

vysledkd — mnoho
pacientd s ¢asngm
zahajenim se mohlo
zotavit i bez potfeby RRT
Low fragility index 3

Limitace

Reference Zarbock a spol,

JAMA 2016

Stadium AKI 3 dle KDIGO
Vsichni UPV a/nebo
vazopresory

Do 6 hodin

98 % vs. 51 %

60 dni
49 % vs. 50 %

61 % prezivsich

v ,0dlozené” skuping si
nevyzadalo RRT + meéne
katétrovuch infekci

Nizka externf validita
=50 % lécenych IHD
30 % s CRRT

Gaudry a spol,,
NEIM 2016

IDEAL-ICU STARRT-AKI
Multicentricka Multicentricka

Francie Mezinarodni

N =488 N =2927

RIFLE-F AKI Stadium AKI 2 nebo 3 dle

Casny septicky $ok
Do 12 haodin
97 % vs. 62 %

Q0 dni
58 % vs. 54 %

Delka potfeby RRT,
zotaveni funkce ledvin

a doba UPV ve prospéch
,Casné” skupiny

Nekonzistence mezi
kritérii KDIGO a RIFLE AKI

Barbar a spal,
NEJIM 2018

KDIGO
Kriticky nemocni

Do 12 hodin

97 % vs. 62 %

Q0 dni
44 % vs. 4h %

Vetsi % nezadoucich
acinkd, zavislosti na RRT,
nutnost rehospitalizaci

u ,Casne” skupiny

Rlznorodost ¢asu zahajeni
RRT v ,odlozené” skupiné

Bagshaw a spal,
NEIM 2020

AKI - akutni poskozeni ledvin; CRRT - kontinualni RRT, IHD - intermitentni hemodialgza; JIP — jednotka intenzivni péce; KDIGO - Kidney Disease: Improving
Global Outcomes; N — pocet pacient’; NGAL - lipokalin asociovany s Zelatindzou neutrofild; RCT - randomizovand kontrolovana studie; RRT - ndhrada funkce

ledvin, UPV — uméla plicni ventilace
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Renalni biopsie muze byt u systémového
lupus erythematodes (SLE) pfinosna
i U pacientu s malou proteinurii

De Rosa M, Rocha AS, De Rosa G, et al. Low-Grade Proteinuria Does Not Exclude Significant Kidney Injury

in Lupus Nephritis.
Kidney Int Rep 2020,5:1066-1068.

Postizeni ledvin je ¢astym a zdvaznym projevem systé-
mového lupus erythematodes (SLE), jenz se vyskytuje
asi u 50-70 % dospélych pacientd s timto onemocnénim.
Biopsie ledvin je u SLE indikovéana pro potvrzeni diagnézy
lupusové nefritidy (LN) i volbu optimalniho lé¢ebného
postupu u pacientt s proteinurii (se sou¢asnou hematurif
nebo bez ni) a/nebo se zhorsenou renalni funkci. Proteinu-
rie je u LN obecné povazovana za klicovy ukazatel a napt.
doporuceni American College of Rheumatology (ACR)*
navrhuji provadét rendlni biopsii u pacientti s proteinurii
vyss$inez1 g/den nebo s proteinurif vy$si nez o,5 g/den do-
provazenou hematurif nebo pritomnosti bunéénych vélct.
Jiz diive v8ak byly publikovany studie popisujici vyznamné
ndlezy v biopsiich pacientl se SLE a minimdlni proteinu-
rif.>3 Cilem komentované retrospektivni studie bylo u pa-
cienti s LN zhodnotit proteinurii v dobé rendlni biopsie
a posoudit, zda je soucasnd, pro indikaci k biopsii dopo-
rucovanad hranice proteinurie > 0,5-1 g/den dostate¢nd.
Do studie bylo zarazeno 222 pacientl se SLE, kter{
v univerzitni nemocnici v Buenos Aires podstoupili v le-
tech 2008-2017 biopsii ledvin. Vétsina pacientt (79 %)
meéla proteinurii > 0,5 g/den, ale biopsii podstoupilo také
46 pacientli s proteinurii < 0,5 g/den, z nichz vSichni méli

KOMENTAR

glomeruldrn{ hematurii a u péti pacientt byla koncentrace
kreatininu vys$si nez 88 pmol/l (1 mg/dl), 25 pacientti pak
meélo proteinurii dokonce nizsi nez 0,25 g/den.

Vv v

Okolo 85 % pacientl s proteinurif nizsf nez o,5 g/den
a 76 % s proteinurif nizsi nez 0,25 g/den mélo LN tiidy III
nebo IV (£V), zadny z téchto pacientd nem¢l LN tridy I
ajen 11 pacientd, resp. 20 % mélo LN tridy II. Vétsina pa-
cientll s malou proteinurif také méla v biopsii jiz zndmky
chronického postizeni ledvin, pouze osm pacientti (17 %)
meélo index chronicity nulovy. Index aktivity i chronicity
v biopsiich byl ale u pacientt s proteinurii prevySujici
0,5 g/den vyssi nez u pacientl s proteinurif nizsi.

Pacienti s proteinurii vyssi a nizsi nez o,5 g/den se vy-
znamné nelisili v zdkladnich klinickych ukazatelich (vék,
pohlavi, predchozi délka trvani SLE) ani laboratornich
(pozitivita autoprotilatek, hodnoty komplementu), pou-
ze rendlni funkce byla lepsi u skupiny pacientd s nizsi
proteinurii.

Zavérem autofi shrnuji, Ze pacienti se SLE a aktiv-
nim mocovym sedimentem, ale s malou proteinurif
(< 0,5 g/den) mohou mit v rendlni biopsii zdvazny ndlez,
ktery vyzaduje agresivni 1é¢bu, a provedeni biopsie ledvin
by proto mélo byt zvazeno i u téchto pacientt.

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

Systémovy lupus erythematodes (SLE) je autoimunitni one-
mocnéni charakterizované tvorbou autoprotildtek proti or-
gdnové nespecifickym antigentim a postihujici zefjména Zeny
ve fertilnim véku. Klinicky i laboratorni obraz onemocnént
je velmi heterogennit, s moinym postiZenim mnoha orgdnii,
2 nich¥ postizent ledvin pati{ k prognosticky nejzdvainéjsim.+
Biopticky ovérend lupusovd nefritida (LN) je spolu s poziti-
vitou autoprotildtek podle kritérii SLICC (Systemic Lupus

International Collaborating Clinics) z roku 2012 dostatecnd
pro stanoveni diagndézy SLES a i v klasifikacnich kritériich
EULAR/ACR (European League Against Rheumatism/Ame-
rican College of Rheumatology) z roku 2019° je vdha LN (=e-
Jména t¥idy III a IV) ze vSech kritérii nejvyssi.

Provedent rendlni biopsie je u pacientii se SLE obecné do-
porucovdno pro definitivni potvrzeni diagnozy LN, urCeni
progndzy i optimalizaci volby terapeutického postupu; toto
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schéma zatim nebylo nahrazeno Zddnym jinym (méné inva-
2ivnim) postupem zahrnujicim jen laboratornt a/nebo klinické
ukazatele.” Je zndmo, Ze mocovy ndlez (proteinurie, nékdy a2
nefrotickd, a/nebo hematurie) i virover: rendini funkce nemusejt
vZdy korelovat se zdvaznosti bioptického ndlezu,* jak bylo na-
komec potvrzeno i v komentované studii. Soucasnd doporuceni
ACR! indikuji rendini biopsii u pacientii se SLE a proteinurii
prrevysujict hodnotu 0,5-1 g/den (niZsi proteinurie plati, pokud
Je zdroven pritomna hematurie ¢i bunétné vdlce) ajnebo pii
sniZené rendint funkci. Evropskd doporuceni EULAR/ERA-
-EDTA (European League Against Rheumatism/European
Renal Association-European Dialysis and Transplant Associ-
ation) pak podobné doporucuji rendIni biopsii u pacienti se
zndmkami postiZent ledvin, zejména u pacientil s perzistujici
proteinurii = 0,5g/24hodin (resp. s odpovidajicim pomérem
protein/kreatinin = 500 mg/g v ranni moct) a/nebo s poklesem
rendIni funkce.”

Komentovand prdce, stejné jako nékteré predchozi,”? pro-
kdzala, Ze u cdsti pacientii se SLE miiZe byt biopsie vhod-
nd a prinosnd i pri niZsi proteinurii. Prestoe se prognéza
pacientit s LN v poslednich desetiletich nepochybné zlepsila,
stdle ziistdvd nezanedbatelnd ¢dst pacientii s LN, kterd dospéji
k rendinimu selhdni s nutnosti ndhrady funkce ledvin. Jednim
ze zndmych, a piitom potencidiné ovlivnitelnych nepiiznivych
prognostickych faktorii je u LN i opoZdénd rendini biopsie
s vys$$i mirou chronickych (a tedy nevratnych) zmén v biopsii,®

které sice byly z¢dsti pritomny i u pacientii s malou proteinurii
v komentované studii, jejich miva byla ale prece jen niZsi neZ
u pacientii s vyss$i proteinurii. Pritomnost chronickych zmén
i stejnd predchozi délka trvdni onemocnéni (kolem 12 mési-
cit) u skupin pacientii s nizkou i vys$si proteinurit spise svédct
proti moZnému vysvétlent, Ze by mald proteinurie byla ddna
Jen Casnou (pocinajict) fdzi LN, i kdyZ to zcela vyloucit nelze.

Zdsadni klinickou otdzkou, na kterou uvedend retrospek-
tivnt studie nedokdZe odpovédeét, je, zda by pacienti s malou
proteinurit a zdvaZnym bioptickym ndlezem LN III nebo IV
mohli byt [é¢eni jinym (méné agresivnim) zpiisobem nez pa-
cienti s proteinurii vyssi. Celistvy pohled na lécbu LN dnes jako
Jeji cil kromé dlouhodobého preziti pacientit, zachovdni rendini
funkce i prevence relapsii onemocnéni zdirazinuje i zamezeni
vzniku orgdanového postizeni a zlepSent kvality Zivota pacienti,
tedy faktori, které jsou mnohdy limitovdny prdvé nezddouctmi
ucinky dlouhodobé poddvané imunosupresivni terapie.

Obecné platnd doporuceni pro indikaci k rendlni biopsii
u SLE nds nasméruji u vétsiny pacientil, ale stejné jako v mno-
ha jinych oblastech nefrologie i mediciny i zde plati, Ze je treba
uplatnit individudini pristup ke kaZdému pacientovi s peclivym
zvdZentm moZného prinosu i vizik zvoleného postupu i s pri-
hlédnutim k prdni pacienta. Je dobré myslet na to, Ze minimdl-
né u Cdsti pacientii se SLE (a aktivnim mocovym sedimentem)
miuiZe byt ndlez v rendIni biopsii vpznamny i v pripadé menst
proteinurie.
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Pravodce nefrologa na cesté
do (vybranygch) zakouti transplantologie

Voora S, Adey DB. Management of kidney transplant recipients by general nephrologists: Core Curriculum

2019.
Am J Kidney Dis 2019,73:866-879.

Cilem rubriky Core Curriculum s ¢ldnky, které se pravi-
delné objevuji na strdnkdch American Journal of Kidney
Disease (AJKD; oficidlni ¢asopis National Kidney Foun-
dation, NKF), je pfipravit odborny a pritom didakticky
srozumitelny prehledovy ¢ldnek na vybrané nefrologické
téma. Dany ¢lanek byl zvolen ze dvou divodi: (i) rubrika
Core Curriculum zaslouzi pozornost; (ii) péce o pacien-
ty po transplantaci ledviny se stdva celonefrologickym
tématem.

V tvodni ¢asti jsou az nebyvale srozumitelné popsana
jednotliva imunosupresiva. Tato pasdz zde zahrnuta nenf,
avsak rozhodné ji 1ze doporudit k precteni ve volné do-
stupném full-textu (databaze PubMed). Z rozsahlého ¢lan-
ku jsou pro komentar vybrany jen ¢tyfi okruhy (viz dale).

Non-imunosupresivni (non-imunologické)
nezadouci Gcinky imunosupresiv

() Kalcineurinové inhibitory (CNI)

Jsou paradoxné¢ samy o sobé i nefrotoxické. Nefrotoxicitu
zvazujeme, pokud je porucha funkce Stépu spojena s vyssi
koncentraci 1éku, at jiz kradtkodobé, ¢i v delSim ¢asovém
pribéhu. Patofyziologickym podkladem je vazokonstrikce
glomeruldrni vas afferens, pfi v¢asné upravé 1écby je jeste
reverzibilni. Dlouhodobym dusledkem je nezvratna atrofie
tubulil a intersticia (IF/TA).

Vzécné se piilécbé takrolimem manifestuje trombotic-
ké mikroangiopatie (TMA), a to nejen ,,rendlni“ (= ve $té-
puw), ale i systémovd. Samotnd TMA neni pro toxicitu CNI
specificka. Castéji je spojena s (humordlni) rejekei. Po-
zor — odliSeni obou situaci je zdsadni.

Kalcineurinové inhibitory mohou vést k retenci sodiku
a k hypertenzi. K patofyziologickym mechanismim pat-
i aktivace renin-angiotenzin-aldosteronového systému
(RAAS), aktivace sympatiku a sniZeni endotelidlni pro-
dukce oxidu dusnatého (NO).

Znamym nezadoucim u¢inkem CNI je hyperkalemie,
a to hlavné casné po transplantaci, kdy jsou ddvky CNI
vyssi. Jen ziidka, pokud vibec, jsou hodnoty kalemie

kritické. Hyperkalemie asociovand s CNI reaguje dobre
na thiazidovd diuretika.

K non-rendlnim nezddoucim tc¢inkiim spojenym s cyk-
losporinem A (CyA) patii hyperplazie gingiv a také zvySend
tvorba prolaktinu, kterd u muzi po transplantaci piispiva
ke gynekomastii. Resenim obou situaci je ptevedeni na 16¢-
bu takrolimem, ktery tyto i¢inky nema.

Kalcineurinové inhibitory jsou spojovdny s rozvojem
diabetes mellitus po transplantaci (new-onset diabetes
after transplantation, NODAT). I kdyz riziko je vySsi pro
takrolimus nez pro CyA, pacienty z 1é¢by takrolimem
na lécbu CyA nepfevddime, nebot takrolimus je Gc¢innéjsi
imunosupresivum nez CyA.

S cyklosporinem je spojovéna také hyperurikemie a po-
rucha metabolismu lipidd (nejvice nepfiznivy vliv na lipi-
dovy metabolismus maji v§ak inhibitory mTOR [mamma-
lian target of rapamycin]); 1é¢ebny postup je obvykly.

Kalcineurinové inhibitory vykazuji velmi mnoho 1éko-
vych interakei (viz déle).

(I) Kortikosteroidy

Jsou nezbytnou soucdsti imunosupresivnich schémat cas-
né po transplantaci, avSak soucasné jsou stdle diskutovany
tzv. steroid-free dlouhodobé transplanta¢ni rezimy. Du-
vodem vysazeni kortikosteroidi je snaha o minimalizaci
jejich (zndmych) nezadoucich uc¢inkt, ovsem podminkou
je zachovani bezpecné imunosupresivni aktivity lé¢ebné
kombinace.

Vynechdn{ kortikosteroidll v imunosupresivni medikaci
je vyhradné v gesci transplantacniho centra (TC). Zvazuje
se pouze u pacientl s nizkym imunologickym rizikem,
u prvnich (nikoliv opakovanych) transplantaci a pii ne-
imunologické priciné selhdni ledvin.

Pro tplnost zopakujme, Ze k rizikim dlouhodobého
uzivani kortikosteroidii patii osteoporoza, osteonekro-
za, zhorSené hojeni ran (pozor na kombinaci s inhibitory
mTORY!), porucha glukdézové tolerance, resp. ,,steroidni
diabetes, psychicka alterace (mize se vyskytnout jiz
kratce po transplantaci) a dyslipidemie. Kortikosteroidy
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mohou ménit i rozpocet bilych krvinek, ktery je u pacientt
po transplantaci tfeba sledovat v ¢asové dynamice.

() Mykofenolat mofetil (MMF) a kyselina

muykofenolova (MPA)

Jde o antiproliferativni ldtky inhibujici syntézu purint.
Postupné nahradily (nikoliv vytésnily) dfive uzivany aza-
thioprin. Mykofenolat mofetil je prekursorem ucinné latky
(»prodrug®). Vlastni tc¢innou latkou je kyselina mykofe-
nolova.

Nezadoucim tcinkem je zejména myelotoxicita, ale
také dyspepsie, prijjmy a jiné gastrointestindlni (GI) kom-
plikace. Méné Casto se miize objevit reverzibilni hepati-
tida, cholestdza, pankreatitida. Text nepotvrzuje lep$i GI
toleranci MPA ve srovndni s MMF, ale navrhuje pii GI
intoleranci vyménu za azathioprin.

(IV) Inhibitory mTOR (sirolimus, takrolimus)

K vyznamnym nezddoucim u¢inkiim lécby inhibitory
mTOR patii Spatné a protrahované hojeni ran. Problém
je tak zdvazny, ze pred planovanymi chirurgickymi ope-
racemi se inhibitor mTOR bézné pfechodné nahrazuje
jinym imunosupresivem.

Uvadi se, ze inhibitory mTOR jsou spojeny s ¢astéj$im
vznikem lymfokély, opoZzdénou reparaci tubuldrnich bunék
po akutni tubuldrni nekroze, proteinurii (vzniklou de novo
¢i akcentaci proteinurie jiz pitomné), koznimi ulceracemi
i ulceracemi ustni dutiny, hyperlipidemii, trombocytope-
nif, prijmem, pneumonii/pneumopatii a také vyraznou
poruchou metabolismu lipidd. Pneumonitida muze vznik-
nout kdykoliv v pritbé¢hu 1é¢by; vymizi béhem dvou az tii
tydnt po jejim preruseni. Pro nékteré z uvedenych neza-
doucich projevil a soucasné pro ponekud slabsi imunosup-
resivni potencidl nejsou inhibitory mTOR v transplantacni
nefrologii pouzivany casné po transplantaci.

Proteinurie je zfejmé podminéna snizenou kapacitou
tubuldrnich bunék vychytdvat a degradovat proteiny v pro-
ximalnim tubulu, ale také poskozenim integrity podocytt.
Pokud je proteinurie vy$si nez 1 gram/den, podévdni inhi-
bitori mTOR m4d byt pferuseno.

Imunosupresivni 1é¢ba musi predevsim ochrdnit Stép
pred rejekci. Nezddouci ucinky se snazime minimalizovat
upravou davek podle hodnot, avsak zcela odstranit je ne-
1ze. Jejich aktivni znalost a v¢éasné rozpozndni jsou velmi
podstatnou soucasti komplexni posttransplantacni péce.

Lékové interakce imunosupresiv

VSechna imunosupresiva maji potencidl 1ékovych inter-
akci. Z celé fady moznosti zde uvedeme jen vybrané. Z me-
chanism, kterymi k interakcim dochdzi, je dllezity vliv
na cytochromovy hepatdlni systém P450.

Jiz v Gvodu zminime, ze 1ékové interakce nehrozi (i)
mezi MMF/MPA a CNI (takrolimus a CyA); (ii) mezi
MMF/MPA a inhibitory mTOR (sirolimus a everolimus).
Déle takrolimus i cyklosporin lze bez obav z interakce
kombinovat s antimetabolity i s inhibitory mTOR.

(1) Kalcineurinové inhibitory
Cyklosporin A je inhibitorem enterohepatdlni cirkulace
MMF a timto mechanismem snizuje jeho dostupnost.
V praxi se lze setkat s vy$$im dédvkovdnim MMF pti lécbé
cyklosporinem nez pti 1éc¢bé takrolimem.

Diltiazem zvySuje biologickou dostupnost takrolimu, ne-
bot snizuje jeho degradaci cytochromovym systémem v jat-
rech. Pfi soubézném podédvani takrolimu a diltiazemu se kon-

e Ve

centrace takrolimu zvy$i o piiblizné 40 %. Tato interakce se
nékdy vyuzivd terapeuticky (navyseni koncentrace takrolimu
bez dalsiho zvySovani jeho ddvky). Pozor, pro non-dihydro-
pyridinové blokatory kalciovych kandld tento efekt neplati.

Jesté vyznamné;jsi je nartist koncentrace takrolimu pii
soubézné 1é¢bé azolovymi antimykotiky. Pokud podédvdme
naptiklad diflukan soubézné s takrolimem, musime davku
takrolimu snizit az o 8o % (napf. z 5 mg jen na 1 mg),
aby jeho koncentrace zlstala stejnd (opacny postup, ze
redukujeme davku antimykotika, je samoziejmé nonsens).

Jiné 1éky mohou vlivem na cytochromovy systém
koncentraci takrolimu snizovat. Piikladem je rifampicin.
Koncentraci CNI snizuji (a tedy riziko rejekce zvysujf)
i barbituraty, fenytoin, karbamazepin a dalsi 1éky. K rejekci
miize dojit rychle, i béhem dvou tydnt.

Pro klinickou praxi je dtilezita interakce CNI a makroli-
dovych antibiotik. Makrolidy jsou inhibitory cytochromo-
vého jaterniho systému, tj. koncentraci CNI zvysuji. Pokud
chceme volit nejméné rizikovy pfipravek, upfednostnime
azitromycin pred klaritromycinem.

Interakce s CNI nemusi byt jen lékova. Pacientim
po transplantaci vyslovené nedoporucujeme grapefruit
v zadné podobé, nebot jeho uZiti koncentrace CNI zvySuje.
Pokud se pacient prichdzejici ke kontrole do transplantacni-
ho centra napil v poslednich dnech dzusu z grapefruitu, mtize
byt koncentrace takrolimu ¢i cyklosporinu A zvySend. Pokud
na jejim podkladé davku imunosupresiva snizime, mtzeme
pro dalsi obdobi pacienta vystavit suboptimalni imunosupre-
si s rizikem nezvratného rejekéniho poskozeni stépu.

(II) Antimetabolity - azathioprin, mykofenolat mofetil
a kyselina mykofenolova
Zcela kontraindikovéna je kombinace azathioprin plus
MMF/MPA pro riziko tézkého drenového utlumu. Tato
kombinace je vSak i terapeuticky nelogicka a nejspis k ni
ani dojit nemuze. Vi se, ze ze stejného diivodu nema/nesmi
byt azathioprin poddvadn soubézné s alopurinolem. Toto
varovani plati i pro kombinaci azathioprin a febuxostat.

Gastrointestindlni vstfebdvani, a tedy i dostupnost
MMF v organismu mohou snizovat inhibitory protonové
pumpy (PPI), které jsou pacientiim po transplantaci rutin-
né podavany. Pokud z néjakych diivodt zaménime MMF
za MPA, je vhodné védét, Ze vliv PPI na vstiebdni v GI
traktu je pro MPA zanedbatelny. Pro tplnost, avSak bez
konkrétnich podrobnosti dopliujeme, ze v tomto aspektu
jsou zfejmé rozdily i mezi jednotlivymi PPI.

Pro planovani gravidity jsou MMF i MPA zcela kon-
traindikovany; lze je nahradit azathioprinem (viz ddle).
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Imunosupresiva a téhotenstvi

po transplantaci ledviny

Uspé$na transplantace ledviny u Zen ve véku, ve kterém
mohou otéhotnét, umoziuje nejen ot¢hotnéni, ale i tého-
tenstvi zakoncené porodem zdravého ditéte. Tento scénar
m4d vSak nékteré podminky: (i) k oté¢hotnéni ma dojit az
nejméné rok od transplantace, kdy je klinicky stav dosta-
te¢né dlouho stabilizovany; (ii) funkce $tépu ma byt co
nejlepsi a pochopitelné dlouhodobé stabilni, bez rejek-
¢nich epizod pred otéhotnénim; (iii) problémem mize byt
(vyznamnd) proteinurie; (iv) doporu¢ovanou podminkou
je i dobrd kompenzace krevniho tlaku.

Pravdépodobné vSechny zeny po transplantaci kon-
zultuji se svymi lékati sviij zdmér ot¢hotnét. Tim jsou
umoznény dalsi nutné kroky - antihypertenzni 1é¢ba bez
inhibitorti angiotenzin konvertujictho enzymu a blokdtort
angiotenzinovych receptortt (ACEI/ARB) a zména imuno-
suprese. Ta spociva v nahradé MMF/MPA azathioprinem
(1), a to nejméné v trimésicnim odstupu od poceti. Lite-
ratura dokonce doporucuje stejnou zménu imunosuprese
u muzi po transplantaci, ktet{ se svou (zdravou) partner-
kou planuji téhotenstvi.

V pribéhu téhotenstvi je nutnd peclivd a castd kontrola
hodnot CNI, nebot metabolismus i distribu¢ni objem CNI
(takrolimu) se méni.

Te¢hotenstvi Zen po transplantaci obvykle trvd po dobu
34-36 tydni a narozené déti maji nizsi porodni hmotnost
nez déti rozené ve 40. tydnu. Tyto skutecnosti vsak nijak
nezpochybnuji, ze téhotenstvi bylo tispésné a ze novoro-
zenec je zdrav. Vlastni porod miize probihat pfirozenou
cestou; indikace pro cisarsky ez jsou shodné s indikacemi
u ostatnich Zen.

Zena po transplantaci miize kojit. D¥fvéjsi ndzory o ne-
vhodnosti uzivani urcitych 1€kt v obdobi kojeni jsou dnes
opustény. V soucasné dobé¢ neni prekazkou pro kojeni 1é¢-
ba kortikosteroidy, azathioprinem, cyklosporinem, dokon-
ce ani takrolimem a sirolimem. Pro mykofenoldt nejsou
k dispozici data, resp. tento 1€k je povazovdan za jasnou
pfekazku pro kojenf; tj. MMF ¢i MPA navracime do imu-
nosupresivniho schématu az pozdéji.

Podrobné informace o téhotenstvi u Zen po transplan-
taci 1ze najit v dobrovolném nadnarodnim registru (Inter-
national Transplant Pregnancy Registry).

KOMENTAR
Prof. MUDr. Sylvie Dusilova Sulkova, DrSc.

Vybrané okruhy reprezentuji problematiku, se kterou se setkd
nefrolog i mimo prdci v transplantacnim centru. Nikdo nezpo-
chybituje, Ze transplantacni 1écbu poskytujt, 7di a garantuji
transplantacni centra. Ndrist poctu pacientii po transplan-
taci vSak vyluCuje, aby kaZdy pacient po transplantaci pri
kazdém zdravotnim problému byl smérovin primo a pouze
do transplantacniho centra.

Nemoci glomeruld po transplantaci - rekurence

a de novo glomerulonefritidy a glomerulopatie
Glomeruldrni onemocnéni (GN) jako pfic¢inu selhani funk-
ce ledvin m4 priblizné jedna tfetina az jedna polovina
osob prichdzejicich k transplantaci ledviny. Bohuzel po
transplantaci mize GN rekurovat. Dokonce se miZze ob-
jevit de novo GN u kohokoliv po transplantaci.

V prvnim roce zjiStujeme nerejekéni postizeni glo-
merull u péti procent prijemcti. V dalsich letech tento
pocet narusta a po deseti letech nachdzime GN az u vice
nez 40 % osob po Uspés$né transplantaci. Glomeruldrni
poskozeni je pricinou selhdni Stépu az v jedné pétine
pripadut.

Rtznd GN rekuruji rizné casto. Nejcetnéjsi rekurujici
glomerulopatif po péti letech byla membrandzni nefropa-
tie (MN) a IgA nefropatie (vice nez 50 % pacientt po péti
letech od transplantace, pri¢iny i klinicky vyznam jsou
intenzivné studovdny); membranoproliferativni glome-
rulonefritida (MPGN) rekurovala po péti letech priblizné
u 40 % pacientt: a idiopatické fokdlné segmentalni glome-
rulosklerdzy (FSGS) u 35 % pacientt se selhdnim ledviny
pro danou diagndzu (sekunddrni FSGS ani primdrni ge-
neticky podminénd FSGS nerekurujf). Pokud k rekurenci
idiopatické FSGS dojde v prvnim roce po transplantaci, je
pravdépodobnost rekurence u druhé transplantace vySsi
nez 80 %.

Ztejmé nejhorsi , profil“ z hlediska rekurence md mem-
branoproliferativni glomerulonefritida typu II (text udava
rekurenci az 100 %), ztrdta prvntho $tépu je nizsi, avSak
Casna ztrata Stépu pti druhé transplantaci nastava prak-
ticky aZ v 8o-100 %.

ANCA-asociované glomerulonefritidy rekuruji méné
Casto, rekurence dobfe 1é¢ebné odpovidaji na cyklofos-
famid. Glomerulonefritida pii systémovém lupus erythe-
matodes rekuruje velmi vzacné.

Nejcastéjsi de novo GN ve Stépech je jednoznacné
membranézni nefropatie (MN). Je vSak tfeba ji odlisit
od tzv. transplantacni glomerulopatie, kterd je zndmkou
rejekce. Pokud je primdrni MN jako pricina selhdni ledvin
anti-PLA,R pozitivni, rekuruje po transplantaci az v 70 %.
Na druhou stranu, pozitivita autoprotildtek proti recepto-
ru pro fosfolipazu A, (anti-PLA,R) po Gspésné transplan-
taci ¢asto vymizi.

Vsichni atestovant nefrologové maji z transplantacni nefro-
logie znalost overenou atestacni zkouskou. Avsak cas plyne
smérem od zkousky, zatimco pacienti ,,pluji“ smérem k nefro-
logiim.

Klinicky ani dialyzacni nefrolog nemaji a nemohou nahradit
roli transplantacnich center. AvSak pro né i pro pacienty bude jen

vy s

dobre, kdyz si ziskané zdkladni znalostiv Case osveZi a prohloubi.
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Presné v tomto duchu je cilen vybér cldnku i volba prezentova-
nych okruhil. Komentdr se ug zaméri jen na doplitujict pozndmky.
Mezi dillezité oblastitransplantacni nefrologie pat¥i pacientova
medikace. Vime, Zejeji neZddouct vi¢inky nejsou vzdcné. Terapeu-
tické okno imunosupresiv je 1izké a vykyvy koncentract nahoru
i dolii jsou spojeny s konkrétnimi redlnymi problémy, kdy se po-
mérné rychle stane, Ze na ndpravu ,,je pozdé“. Navic vétsina pa-
cientii po transplantaci md dlouhodobé funkci Stépu ekvivalentni
chronickému onemocnéniledvin (CKD) stadia 3a/b, a tito nemocni
setedy nachdzeji na hranici situace, kdy zvaZujeme v indikovanych
pripadech tpravu ddvkovaciho schématu mnoha léki.

Zména imunosupresivni 1écby je vihradné v gesci transplan-
tacniho centra, avsak klinicky i dialyzacni nefrolog mohou
2kontrolovat ostatni medikaci a rozpoznat, zda se na klinickych
obtiZich nemiiZe podilet jiny lék (viz problematiku lékovych
interakct). Soucasné se nefrolog md ujistit o adherenci pacienta
k 1écbé a pri problematickém zjistént vidy zajistit kontrolu
v TC. I v terénu Ize rozhodnout o osudu Stépu!

Stép sdm o sobé je velmi citlivy na vykyvy hydratace (velmi
zjednodusené Ize napsat, Ze diky inervaci $tépu je vyrazena
rendlni autoregulace krevniho priitoku). V praxi tedy musime
védet, Ze i béZné prigjmy jsou pro pacienty po transplantaci
rizikem jiZ klinicky vyznamné dehydratace (kterd, pokud nent
rychle upravena, vede k akutni tubuldrni nekréze), a navic, Ze
i béZné priijmy u pacientii po transplantaci vitbec nemuseji byt
bézné (nikoliv vzdcnd je cytomegalovirovd kolitida).

Zdkladni glomeruldrni onemocnéni pomérné casto rekuru-
Je. Nejvice zdvaZnou informact viak je aZ stoprocentni veku-

clanky s komentarem

rence nekterych glomerulopatii pri opakované transplantac.
Neprimo z toho vyplyvd, Ze snaha ochrdnit funkci prvniho
Stépu must byt vic neZ maximdini. Je to dals$i z mnoha dii-
vodil, pro¢ klinicky i dialyzacni nefrolog nemd automaticky
problematiku transplantact vynechat ze svého profesniho zd-
Jmového okruhu.

I kdyz clanek je skutecné aktudlni, je v textu vicekrdt uve-
deno, Ze optimdini ¢i doporucované ,,veseni® toho ¢i onoho
problému viastné neni zndmo. Dokonce se to tykd lécby bakte-
ridInich infekct Stépu. Tim spiSe je namisté se v kaZdé nejistoté
Fidit v prvni 7adé aktudini ochranou Stépu, a teprve ndsledné
Tesit ostatni okruhy, a to a¥ pii jistoté, Ze $tép neni poskozen
(pacienta s kazdym poskozenim Stépu odesildme vdy do TC).

Mnohé okruhy, napriklad téhotenstvi po transplantaci, jsou
aktudlni jesté pred transplantact a kterykoliv nefrolog by na né
mél zndt sprdvnou odpovéd’, nebot pacienti (pacientky) se ptaji
JiZ pred samotnou transplantact.

V zdvéru zmintme dalsi okruhy a zaméreni tohoto velmi
uZitecného odborného cldnku — najdeme zde prehledné zpra-
covanou problematiku vejekct, infekénich komplikact, nddoro-
vych onemocnéni (incidence koZnich tumorii je stokrdt vyssi
po transplantaci ve srovndni s béEnou populact), monitorovani
hodnot a monitorovdni funkce Stépu a také strucné charakte-
ristiky non-rendlnich posttransplantacnich komplikact (dia-
betes mellitus po transplantaci, hypertenze a kardiovaskuldrni
systém, anémie a naopak polyglobulie, hyperparatyredza, os-
teoporéza a dalst). Sexndment s full-textovou verzi cldnku Ize
skutecné doporucit vSem nefrologiim.
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Tromboembolické komplikace u primarni
membrandzni nefropatie

MUDr. Michal SUkora; MUDr. Mauyara Elisa Knizek Bonatto; MUDr. Karolina Kratka, Ph.D.; prof. MUDTrr. lvan

Rychlik, CSc, FASN, FERA
Interni klinika 3. LF UK a FNKV, Praha

KLICOVA SLOVA: membrandzni nefropatie - tromboembolickd nemoc

Uvod

Primdrnf membrandzni nefropatie (MN) je jednou z nej-
castéjsich pri¢in nefrotického syndromu u dospélych.
Lécba MN je primdrné zamérena na prevenci rozvoje ¢i
zhorseni jiz pritomné rendlni dysfunkce, kterd progreduje
v fadu nekolika let, zatimco ostatni komplikace se mohou
objevit mnohem dfive. Jednd se zejména o trombotické
komplikace (tromboembolickd nemoc, TEN), jako jsou
hluboka Zilni trombdza, trombdza rendlni zily a plicni
embolie, jez jsou také asociovany s vys$im kardiovasku-
larnim rizikem. Tyto komplikace s sebou také prindseji
signifikantné zvySené riziko morbidity a mortality. V na-
sledujici kazuistice popisujeme ptipad rozvoje komplikaci
u pacienta s diagnostikovanou a lécenou primarni MN.

Kazuistika

Osmactyricetilety pacient s anamnézou syndromu preexci-
tace na EKG, anamnesticky s paroxysmy supraventrikuldrni
tachykardie, byl na konci listopadu 2018 vy$etfen pro rozvoj
typickych klinickych a laboratornich zndmek nefrotického
syndromu zjisténych praktickym lékafem. Anamnéza otokt
dolnich koncetin v dobé prvniho nefrologického vysetfeni
¢inila $est tydnd, jedinym dal$im symptomem byla mirnd
unava. Krevni tlak dosahoval 130/80 mm Hg, fyzikalni nalez
byl vyjma otokti bez patologického ndlezu. Kvantitativni
proteinurie zjisténd praktickym lékafem byla pfiblizné
4,0 g/24 hodin. Sonograficky se obé ledviny nachazely pti
horn{ hranici normy, vaskularizace normalni, indexy rezis-
tence symetricky lehce zvySené, pritomny diskrétni znamky
ascitu okolo sleziny. Laboratorné byl mineralogram vyjma
lehké celkové hypokalcemie v normeé, kreatinin 96 pmol/l
(normdlni referen¢ni hodnota [N] 63-104 pmol/l), ja-
terni panel v normé, celkovy cholesterol 11,8 mmol/l
(N 2,9-5,0 mmol/1), hypoproteinemie - celkova bilkovina
45,3 g/l (N 65,0-85,0 g/1), albumin 21 g/I (N 35,0-53,0 g/1),

znadmky periferni hypotyredzy s hodnotou tyreostimulac-
nfho hormonu (TSH) 24 mU/1 (N 0,27-4,2 mU/1) a volny
tyroxin (fT4) 10,42 pmol/l (N 12,00-22,00 pmol/l), snizend
hodnota imunoglobulinu G (IgG) 5,3 g/ (N 7,00-16,00 g/1).
Panel infekénich virovych hepatitid byl negativni. Krevni
obraz s diferencidlnim rozpoc¢tem neprokazal patologickou
odchylku, koagulacni parametry byly v normé. Proteinurie
¢inila 3,8 g/l, z ¢ehoz albuminurie 2,9 g/l, mocovy pomér
protein/kreatinin (protein/creatinine ratio, PCR) dosa-
hoval 1 018 mg/mmol, moc¢ovy pomér albumin/kreatinin
(albumine/creatinine ratio, ACR) 768 mg/mmol, v moco-
vém sedimentu mirnd erytrocyturie (33 erytrocytt/pl).
Imunologicky slozka C3 komplementu pti horni hranici
normy, C4 v normé, protildtky proti cytoplazmé neutrofil-
nich leukocyti (ANCA) negativni, protildtky proti bazalni
membrané glomeruld (anti-GBM) negativni, antinukledrni
protilatky (ANA) negativni, volné lehké retézce v normdl-
nim pomeéru, protilatky proti receptoru pro fosfolipdzu A,
(anti-PLA,R) negativni. Provedeny z4kladni ,,onkoscree-
ning“ - sonografie bicha, rentgen hrudniku a onkomarkery
- neprokazaly podezieni na neoplazii.

Na zakladé téchto nalezt byla indikovana renalni biop-
sie, v histologickém obraze zachyceno 15 glomerulil, z toho
byl jeden zanikly. Zachovalé glomeruly byly zvétSené,
s akcentovanou mezangidlni oblasti a otevrené kapildrni
klicky, bez nekrdz a srpkt, piitomna segmentdlni sklero-
tizace v né¢kolika glomerulech. Endokapildrni buné¢nost
byla ptimérend. Intersticium bylo s minimalni fibrézou,
prakticky bez zdnétu. Imunohistochemicky byla doloze-
na pozitivita anti-PLA2R, kterd, jak uvedeno vyse, byla
sérologicky negativni. Stav byl diagnosticky uzavten jako
membrandzni glomerulonefritida v. s. primdrni etiologie.
Byla zahdjena kombinovand imunosupresivni terapie podle
Ponticelliho protokolu pulsy methylprednisolonu v cel-
kové déavce 2 g, poté byl poddvan prednison 40 mg denné

40 postgradualni nefrologie « rocnik XVIII - ¢islo 3 « fjen 2020



kazuistiky
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oBr 1 Komentaf: 6/2019 - hospitalizace pro anasarku, podan pfedc¢asné rituximab. 8/2019 - pro v{znamné
zlepseni hodnot PCR, S-albuminu i S-kreatininu vysazen nadroparin. 10/2019 podana 4. davka rituximabu,
bez reakce na lécbu, pozdeji v tomto mesici manifestace trombodzy renalni zily a nasledné nasazeni
antikoagulacni terapie apixabanem. 11/2019 znatelny efekt terapie — pokles PCR, nartst S-albuminu, pokles
S-kreatininu. Upozornujeme na nezvyklé jednotky pouzité pro potfeby prehlednosti grafu, odpovidajici
jednotlivé hodnoty kreatininu dle ¢islovani: 1) 1,52 mg/dl = 135 pumol/I, 2) 1,23 mg/dl = 109 umoal/I,

3) 1,21 mg/dl =107 umol/l, 4) 1,09 mg/dl = 97 umol/l, 5) 1,82 mg/dl = 161 umol/|, 6) 1,09 mg/dl = 97 umol/I.

PCR - pomér protein/kreatinin;, RTX - rituximab; S-albumin - albumin v séru,; S-Cr — kreatinin v séru.

a chlorambucil 8 mg denné (1. cyklus 14 dnf, poté 14 dni
pauza, poté dalsi cyklus). Pacient byl s takto zavedenou
terapii a standardni konzervativni terapii nefrotického
syndromu véetné profylaktické antikoagulace nadropari-
nem 0,4 ml jednou denné propustén domd.

Pri nasledujici nefrologické kontrole desaty den prv-
niho cyklu byla zjisténa progrese otokl aZ charakteru
anasarky, proto byla indikovdna kratkd rehospitalizace
s cilem titrace diuretické terapie. Po 14 dnech byl za-
hajen druhy cyklus, opét bez kyzeného efektu. Tyden
po ukonceni druhého cyklu byl pacient opétovné re-
hospitalizovan pro anasarku, zhorSen{ klinického stavu
a laboratorni progresi rendlni dysfunkce s nutnosti sub-
stituce albuminu a humdnnich imunoglobulini. Pro takto
tézky nefroticky syndrom bylo rozhodnuto o ukonéeni
dosavadn{ imunosupresivni terapie a byla zahdjena tera-
pie rituximabem, bylo poddno 2x 1 0oo mg rituximabu
i.v. v odstupu 14 dni. Pfi této terapii byl pacientv stav

prechodné stabilizovédn, byl zaznamendn mirny pokles
proteinurie.

V odstupu dal$ich dvou mésict doslo k opétovnému
vzestupu proteinurie, k poklesu koncentrace albuminu
v séru a k progresi rendlni dysfunkce. Pii diferencidl-
ni diagnostice tohoto stavu bylo vysloveno podezteni
na trombozu rendlni Zily, podezreni v8ak bylo CT angio-
grafii (zobrazeni cév pomoci vypocetni tomografie) bricha
vylouceno. Pfi tomto vySetteni byl ndhodné zachycen in-
filtrat pri bazi pravé plice, klinicky asymptomaticky, stav
byl zhodnocen jako pravostrannd pneumonie, etiologické
agens nebylo zachyceno. Za této hospitalizace byla pritom-
na nejnizsi koncentrace albuminu v séru 13,4 g/1, hodnota
PCR vystoupala na 2 713 mg/mmol, sou¢asné koncentrace
kreatininu v séru dosdhla nejvyssi hodnoty 156 pmol/L.
Proto bylo rozhodnuto o poddvani pulstt methylpredni-
solonu v rezimu obden (celkem 1,5 g i.v.), poté bylo po-
kracovéno peroralni kortikoterapii.
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Tyden po propusténi byl pacient opétovné rehos-
pitalizovan pro progresi nefrotického syndromu (PCR
4 340 mg/mmol, celkovd bilkovina 26,4 g/l), bylo roz-
hodnuto o podén{ rituximabu v ¢asnéj$im terminu, déle
opakovan¢ substituovidny humdnn{ imunoglobuliny. Pfi
dal$ich ambulantnich kontroldch jiz byl efekt rituximabu
znatelny (pokles PCR, obnoveni rendlni funkce), kortiko-
terapie vysazena, bylo pferuseno i profylaktické podavani
nadroparinu.

Za Ctyii mésice od hospitalizace byl u pacienta zazna-
mendn ndrtst poc¢tu CD19+ lymfocytil (z 0,0 % na 2,1 %),
a proto byla poddna dalsi dévka rituximabu (pocdtek
10/2019 - viz obr. 1). V odstupu tii tydnt od této hos-
pitalizace se pacient dostavil na centralni interni pffjem
nasi nemocnice pro bolesti v pravém podzebti. Sonogra-
ficky byl zjistén prosak pravé ledviny a okolnich tkani,
tekutina v peritonealni dutiné. Laboratorné byla patrnd
elevace hodnot D-dimeril a leukocytéza. Byla doplnéna

KOMENTAR

Z kazuistiky je zvejmé, Ze primdrni MN je asociovdna s vyssim
rizikem tromboembolickych komplikaci. Podle ¢inské studie
byla incidence hluboké Zilni trombdzy u primdrni MN 36 %,
tromboza rendini Zily 33 %, plicni embolie 17 96." Ddle vyskyt
kardiovaskuldrnich komplikact je u pacientii s primdrni MN
na zaldtku onemocnéni srovnatelny s incidenci u pacienti
v konecném stadiu onemocnént ledvin.> Prediktory kardiovas-
kuldrnich prihod se zdaji byt pritomnost masivni proteinurie,
nizkd odhadovand glomeruldrni filtrace (eGFR) a koutent ci-
garet3s Snaha o sniZeni vyskytu TEN by tedy méla byt jednim
2 terapeutickych cilii 1écby primdrni MN.

Patogeneze trombofilnich stavii u nefrotického syndromu je
multifaktoridlni. Na prvnim misté lze jmenovat narusent rovno-
vahy mezi fibvinogenexi a fibvinolyzou. Ztrdtams proteintt moct
dochdzt ke snizent hodnoty antitrombinu, proteinu C a proteinu
S.57 Riziko vzniku vendznich tromboembolickych komplikact
Je umérné proteinurii a hypoalbuminemii. Riziko vzniku ar-
teridInich tromboz je prisuzovdno vyssi aktivaci a agregaci
trombocyti.’ Mezi dalstmi pricinami se uvddi hyperviskozi-
ta, intravaskuldrni dehydratace, hyperlipidemie, predispozice
k trombogenezi (vrozené ¢i ziskané) a terapie kortikoidy, kterd
je u nefrotického syndromu Castd.® Podle dostupné literatury
stoupd riziko vendznich TEN s klesajici albuminemif 2,13krdt
na kaZdych 10 g/l albuminu v séru.’ Otdzka profylaktické an-
titrombotické terapie neni jednoznacné dovesena. U pacientil se
2dvaznou hypoalbuminemii (< 25 gfl) je podle nékterych ndzori
piinosné poddvdni kyseliny acetylsalicylové, kterd snizuje vyskyt
arteridinich i vendznich trombotickych komplikact a zdroveri je
spojena s nizkym rizikem krvdcent." Profylakticky se plnd anti-
koagulacni terapie nedoporucuje zejména pro riziko krvdcent.”

Na nast klinice je zvykem pacientiim s nefrotickym syndro-
mem poddvat profylaktickou ddvku nizkomolekuldrnich hepa-
rintt (LMWH). U naseho pacienta byla tato terapie poddvina
po celou dobu az do vyrazného zlepsent po treti ddvce rituxima-

CT angiografie bficha s ndlezem trombdzy pravé rendlni
zily s propagaci do dolni duté Zily, dale byla scintigraficky
verifikovdna pravostrannd plicni embolie, klinicky asymp-
tomatickd. V dobé této hospitalizace byla proteinurie opét
vysokd a byla zjisténa vyznamné zhorSend rendlni funkce,
reakce na podany rituximab byla velmi nizkd. Byla zahdje-
na antikoagulacni terapie apixabanem v plné davce, dile
opétovné zahdjena lécba prednisonem 20 mg s postupnou
redukci ddvky a prerusenim v prubéhu Sesti mésict. Jiz
za jeden mésic doslo ke zlepSeni rendlni funkce, albu-
minemie i proteinurie (viz obr. 1). V dobé pripravy této
kazuistiky je pacientovi poddvdna trvald antikoagula¢ni
terapie, proteinurie v dalsim poklesu se nachdzi jiz mimo
nefrotické padsmo, rendlni funkce pti horni hranici nor-
my, koncentrace albuminu v séru na dolnf hranici normy,
pacient je ve vyborném klinickém stavu, od tromboem-
bolické pithody byl rehospitalizovan pouze k podavani
udrzovacich dévek rituximabu.

bu, kdy byla lécba nadroparinem prerusena, albuminemie byla
v této dobé predstavovdna hodnotou 28,1 g/l a PCR ve znacném
poklesu. Necelé dva mésice po vysazeni nadroparinu doslo
ke klinické manifestaci trombozy pravé rendini Zily akutné
vzniklymi bolestmi v pravém podZebi (viz obr. 1). Pri dvou
ambulantnich kontroldch mezi témito uddlostmi byl znatelny
postupny ndrist proteinurie (viz obr. 1), avsak 1 vzestup poctu
CD19+ bunék jako zndmka sniZovdni dcinnosti rituximabu.
Je otdzkou, zda se na progresi nefrotického syndromu podilel
samotny snigujict se efekt terapie, nebo fi¥ incipientni trombdza
rendini Zily. Rendini funkce byla v dobé manifestace trombdzy
signifikantné zhorsena (viz obr. 1).

V literature se popisuje signifikantni proteinurie jako ra-
ritni komplikace akutni trombozy rendlni Zily u pacientit bez
nefrotického syndromu.* Suspekce na akutni trombézu re-
ndint Zily by se méla zvdZit u pacientii s nefrotickym syndro-
mem a s jednim Ci vice z téchto priznakii: nové vznikld bolest
v boku Ci generalizovand bolest biicha, vyskyt makroskopické
hematurie, rozvoj ¢i zhorSeni rendini dysfunkce, jed nejsou
vysvétlitelné jinak. U chronické trombozy nemuseji byt klinické
piiznaky vitbec vyjddieny. V pripadé nefrotického syndromu
a chronické trombdzy rendlni Zily se popisuje moZnd progrese
proteinurie a rendint dysfunkce, toto vSak nebylo nikdy jasné
dokumentovdno, v jednom pripadeé bylo toto vylouceno bilate-
rdlni ureterdini katetrizact, kdy mezi postizenou a nepostize-
nou stranou nebyl zaznamendn rozdil v proteinurii a clearance
kreatininu.””> Rutinni screening trombozy rendini £ily nent dle
literatury doporucovdn, protoZe dopplerovskd ultrasonografie
nemd dostateCnou specificitu a senzitivitu a ostatni metody
zateufl pacienta radiacnim zdvenim a aplikact kontrastnich
ldtek ¢i invazivnim vykonem.® V nasem pripadé doslo po za-
hdjeni antikoagulacni terapie béhem jednoho mésice ke znatel-
nému poklesu proteinurie, rendint funkce se obnovila témér ad
integrum. DalS{ vpznamny vzestup proteinurie jiZ nenastal, p7i
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poslednich ambulantnich kontroldch naopak dochdzi k dalSimu
vyraznému poklesu.

Zavérem muiZeme konstatovat, Ze cilem této kazuistiky bylo

mdrni membranozni nefropatii, sloZitost terapie této choroby
a konecné i nutnost zvaZovat moZny vliv tromboembolickych
komplikact na samotny priibéh choroby a jeji reakci na te-

ndzorné prezentovat komplikovany ptipad pacienta s pri-  rapii.
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Chronicka hyperkalemie - diagnéza

a léecba

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

KLICOVA sLOVA: cyklosilikdt sodno-zirkonicity - hyperkalemie - patiromer - polystyrensulfonat

Uvod

Iontové poruchy obecné patii k obtiznym medicinskym
témattm. Setkdvaji se s nimi vSichni od praktickych lékait
az po pracovniky vysoce specializovanych jednotek inten-
zivni péce. Na rozdil od napiiklad poruch metabolismu
glukézy nemaji ionty ,,sviij“ obor. To vede nékdy k tomu,
ze dlouhodobé obtizné fesitelné stavy, Casto i evidentné
iatrogenni, kon¢i preposilanim pacientt od jednoho spe-
cialisty ke druhému, aniz byla stanovena pricina a napla-
novan kompletni vySetiovaci a lé¢ebny postup. Nefrologie
je obvykle na této cesté obligatorni zastavkou.

Poruchy koncentrace drasliku zvy$uji morbiditu, mor-
talitu a ndklady na zdravotni péci.»* Jako nejpriznivéjsi se
ukazuji hodnoty kalemie 4-4,5 mmol/l;> zmény smérem
dolii i nahoru prognézu zhorsuji, a kfivka ma tak tvar J.
Nepanuje v$ak tplna shoda v tom, zda kalemie je kauzal-
nim faktorem, nebo markerem.*

Chronické hyperkalemii je v posledni dobé vénovana
velkd pozornost v souvislosti s vyvojem novych 1éki, které
absorbujf draslik ve stfevé a snizuji obsah kalia v organi-
smu. V posledni dobé se proto objevilo nékolik dobrych
pfehledovych ¢ldnkd,> které se tématu vénuji podrobné.
Presto neni k dispozici ani jednotnd definice chronické

hyperkalemie a neni shoda ani na klasifikaci (tab. 1). V do-
porucenich Evropské kardiologické spolecnosti’ nalezne-
me definici, ze chronickd nebo rekurentni hyperkalemie
je hyperkalemie opakované naméfend po dobu jednoho
roku. Spravné léceny a spolupracujici pacient by ovSem
nemé¢l tuto definici uz z principu splilovat, protoze by
meélo dojit k (vy)feSeni podstatné drive.

V nésledujicim textu se z nedostatku mista budu za-
byvat jenom pacienty nedialyzovanymi. Necitované infor-
mace vychazeji z vyse zminénych prehledovych ¢lanki.

Diagnoza a diferencialni diagnéza
Podle doporuceni KDIGO (Kidney Disease: Improving
Global Outcomes)® je vhodné stanovovat koncentraci
kalia v plazmé nebo v séru laboratorné. V séru mohou
byt hodnoty ponékud vyssi (o 0,1-0,7 mmol/l). Pfistroje
analyzujici plnou krev u lazka se vSeobecné nedoporucuji
pro nedostate¢nou presnost. Podle nedavno publikované
studie koncentrace kalia spiSe podhodnocuji,® ale systema-
ticky. Mohou tedy vyhovovat pro sledovani zmén u kon-
krétniho pacienta, zejména u akutnich stavii.
Diferencidlni diagnéza musi vzdy vzit v tvahu moznost
pseudohyperkalemie. Jeji pric¢inou je nejcastéji nedodr-

mae.1 Rozdéleni hyperkalemie podle European Society of Cardiology a KDIGO

European Society of Cardiology’ KDIGO®
Zmeny na EKG + -
Tezka s oy
> & mmol/I > 6,5 Tezka Tézka
Huperkalemie Stredni eol s I
> 5 mmol/| 5,5-6 mmol/| 6,0-6,4 Tezka Stredni
Lenks 50%-59 Stredni Lenks

>5-< 55 mmol/I

* 5,0 nebo horni hranice normalniho rozmezi. KDIGO - Kidney Disease: Improving Global Outcomes.
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.2 Diferencidlni diagnéza chronickeé
huyperkalemie (nezahrnuje Iéky)

1. Zvgseny prijem drasliku

1 Suplementy drasliku
1 Nahrazky soli (misto sodiku draslik)
1 Koncentrované ovocneé Stavy, dopliky stravy, susené ovoce

2. Snizena exkrece

1 Snizend glomerularni filtrace (renaini selhani)
1 Tubularni poruchy
I Huypoaldosteronismus

3. Presun z intracelularni tekutiny

1 Metabolicka acidéza
1 Nedostatek inzulinu

1 Rozpad bunék - rhabdomuolyza, hemolyza, sundrom rozpadu
nadoru, resorpce hematomu

1 Periodicka huperkalemicka paralyza

zeni Casu preanalytické faze, ktery by nemél presahnout
30 minut. Krev by neméla byt odebirdna z dlouho zatazené
koncetiny (vice nez jednu minutu) a nesmi byt hemolytic-
ka. Rozpad krevnich elementd, zejména blastii u leukemii
nebo trombocytil u trombocytemii, mtize také zplsobit
hyperkalemii ,,in vitro“, ale obvykle to neni diagnosticky
problém.

Diferencialni diagnéza skute¢né hyperkalemie je osvét-
lena v tabulce 2. V praxi se nejcastéji setkdme s hyper-
kalemii vyvolanou 1éky nebo u pacientli s chronickym
onemocnénim ledvin (CKD) a rendlni insuficienci, at jiz
jsou dialyzovani, nebo ne. Castéjii je hyperkalemie u dia-
betikd. ZvySeny piijem hraje roli prakticky pouze v kom-
binaci s néjakym dal$im mechanismem, za normalnich
okolnosti jsou ledviny schopny vylouc¢it mnohondsobné
vice drasliku, nez je ptijem v bézné straveé.

Casto jsou pti¢inou hyperkalemie 1éky, které jsou vy-
¢lenény do tabulky 3, sestavené podle konsenzu KDIGO.®
Mechanismy uvedené v podobné tabulce u kardiologic-
kych doporucent” jsou v mnohém zavadéjici. Vétsinou jsou
vsak pacienti léceni podobnou medikaci normokalemicti.
Pozornost je ovSem tieba vénovat kazdé zméng, at uz je
to vysazeni nékterého z dosavadnich 1€éki, nebo ptidani
nového, interkurentni onemocnéni ¢i zména diety.

Lécba

Pro 1é¢bu chronické hyperkalemie neexistuje mnoho do-

poruceni zalozenych na ditkazech. Jestlize se dd proka-

zat néjakd 1écitelnd pricina, pak je jeji feSeni samozfejme
na prvnim misté. Jinak se obvykle doporucujf nésledujici
opatfeni:

1. Omezeni prijmu drasliku v dieté. U akutni hyperka-
lemie je nezbytné nutné. Chronicky se toto omezeni
obtizné dodrzuje, protoze to obvykle znamenad snizit
mnozstvi ¢erstvého ovoce a zeleniny, coz je v rozporu

s doporucenimi zdravé vyzivy i s preferencemi vétsiny
pacientli. Rostlinnd strava navic prispiva k alkalizaci
vnitiniho prostfedi a riziko hyperkalemie tim snizuje.
Vyznamnym zdrojem drasliku jsou i maso a masné vy-
robky, zejména oSetfené rliznymi aditivy a konzervanty.
Na rozdil od soli neni obsah drasliku na obalech uvadén
a muze se vyznamné lisit od tabulkovych hodnot.

V realném svété toto opatreni nardzi i na dalsi pre-
kazky. Zjisténi presného mnozstvi drasliku v dieté je
obtizné, a pfijem je navic intraindividudlné variabilni.
Analyza jidelni¢ku poskytuje jen hruby odhad. Méfeni
odpadi kalia do moci je zatiZeno velkou chybou. Kromé
toho vétsina studif prokdzala ptiznivé ucinky zvySeného
mnozstvi drasliku v dieté na morbiditu a mortalitu, a to
i u pacientti s CKD. Seznam studif je uveden v doku-
mentu KDIGO.®

2. Korekce acidézy. Acidéza zvysSuje presun drasliku
z bunék do extraceluldrni tekutiny. Nedostatek bikar-
bondtu kromé toho snizuje dostupnost kaliovych ka-
ndlt v distdlnim tubulu a tim snizuje vylucovani kalia.
Korekce acidézy Casto vyrazné zlepsi kalemii. Vyssi
davky bikarbonatu v§ak mohou byt pii peroralnim pti-
jmu na obtiz zejména u pacientd, ktet{ jiz uzivaji vétsi
mnozstvi 1éka. Pti podavani tekutin parenteralné se
nekdy hledi pouze na obsah drasliku a nezvazuji se
dalsi ucinky. Bylo popsdno vyssi riziko vzniku hyperka-

a3 Léky zplsobujici hyperkalemii
(podle ©)

1. Porucha aldosteronové regulace

I Snizena produkce reninu
Betablokatory, nesteroidni antirevmatika

I ZhorSeni requlace renin/aldosteron
Aliskiren, inhibitory ACE, sartany

I Snizena syntéza aldosteronu
Heparin, ketokonazol

I Blokada MR
Spironolakton, eplerenon

2. Snizeni reabsorpce sodiku v distalnim tubulu

I Blokada ENaC
Amilorid, trimetoprim, pentamidin, lithium

I Aktivace NCC
Kalcineurinoveé inhibitory

3. Translokace z bunék

I Zmeény transportér
o-agonisté, betablokatory, digoxin, sukcinylcholin, isofluran,
minoxidil, somataostatin

I Tah rozpoustédla pfi osmotickych zménach
Mannital

L. Exogenni pfisun drasliku

I Vusoky obsah drasliku
Intravenozni penicilin

ACE - angiotenzin konvertujici enzym, ENaC - epitelialni sodikovy kanal;
MR - mineralokortikoidni receptory, NCC - sodiko-chloridovy kotransporter.
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lemie po podani fyziologického roztoku nez po aplikaci
Plasmalyte (ktery obsahuje kalium), pravdépodobné
z dtivodu acidifikace vnitfniho prostredi fyziologickym
roztokem.

Uprava medikace zvysujici kalemii. Sem patti pre-
devsim kalium Setiici diuretika, suplementy drasliku
a inhibitory renin-angiotenzin-aldosteronového systé-
mu (RAAS). Zde se otevird i urcity prostor pro prevenci
vzniku hyperkalemie. Nékdy maji pacienti nastavenu
substituci drasliku napf. po prijmovém onemocnéni
s minerdlovym rozvratem. Po zvladnut{ akutniho stavu
je v8ak treba poddvani kalia v¢as ukoncit.

Jak u inhibitor RAAS, tak u antagonistt aldosteronu
je prokdzan velmi pfiznivy vliv na morbiditu a morta-
litu, zejména u pacientii se srde¢nim selhanim, CKD
a diabetem. Obavy z hyperkalemie vedou ¢asto k tomu,
ze pacienti dostavaji bud’ pfili§ nizkou dévku, nebo
vibec tyto 1éky nemaji, ¢imz jsou ochuzeni o jejich
pfiznivé ucinky. Zejména u leh¢f asymptomatické hy-
perkalemie je vhodnéjsi ptidat néktery z postupt zvy-
Sujicich vylucovani kalia. Podrobnéjsi postupy uvadéji
v ¢lanku Rosano a spol.”

. ZvySeni vylucovani drasliku. Prvni a relativné

nejsnazsi moznosti je zvysit vylu¢ovdni ledvinami.
Zvyseni pritoku distdlnim nefronem je zdsadni a pa-
cienti s hojnou diurézou obvykle hyperkalemif netrpi.
Tohoto cile by se dalo dosdhnout i prostym vys$im
pfijmem tekutin. Pro pacienty se srde¢nim selhdnim
a vétsinu pacientti s CKD je to vSak neschudné. Pokud
jde o pouziti diuretik, pfi glomeruldrni filtraci prevysu-
jlci 30 ml/min/1,73 m* (0,5 ml/s) by se primdrné me¢la
v chronickych indikacich pouzivat thiazidovd nebo thi-
azidim podobn diuretika. Casto podévany furosemid
ma ucinek trvajici zhruba Sest hodin. I kdyz se poda
ve dvou dennich davkach, nepokryje cely 24hodinovy
interval. Na noc se z pochopitelnych divod u am-
bulantnich pacientli poddvat nemd. Proto je vhodny
u akutnich stavli nebo tam, kde je nutné rychle snizit
nebezpecné hodnoty. Naproti tomu aktivni metabolity
spironolaktonu maji dlouhy polocas a jejich uc¢inek pre-
trvava déle nez 24 hodin. Pokud se tedy akutné podari
snizit koncentraci kalia furosemidem u pacienta, ktery
uzival vy$si davky spironolaktonu, je kontrola nutnd
jesté nekolik dni.

Relativné méné uZivanou moznosti je zvyseni vylu-
covdni travicim traktem. Na nasem trhu je zatim k dis-
pozici jen kalcium polystyrensulfondt (calcium resoni-
um, Resical). Resical je hrazen z pojisténi u pacientti se
selhdnim ledvin a s akutn{ hyperkalemii. Kromé vazby
drasliku v$ak u téchto piipravkt dochdzi i k vazbé 1éku.
Odstup od podani jinych perordlnich 1é¢iv by mél byt

tfi hodiny, pii gastroparéze az Sest hodin. Obavy vzbu-
zuje rovneéz toxicka nekréza stfeva, kterd byla popsana
jako sice vzdcny, ale velmi zdvazny nezddouci tcinek.
Riziko hrozi zejména v kombinaci se sorbitolem, ale
vyskytuje se i pfi samostatném poddavdni.

V posledni dobé byly vyvinuty nové piipravky, kte-
ré jsou bezpecnéjsi. Jde o patiromer (obchodni ndzev
Veltassa) a cyklosilikat sodno-zirkonicity (Lokelma).
Veltassa je jiz v databdzi Statniho dstavu pro kontro-
lu 1éc¢iv a je vazdna na pfedpis, ale nemd stanovenu
dhradu, Lokelma v databdzi neni. Patiromer musi byt
podévan s tithodinovym odstupem od ostatnich 1€k,
podobné jako polystyrensulfonaty. Castym nezadoucim
ucinkem je hypomagnezemie a hypokalcemie. Cyklo-
silikat by se mél podavat s dvouhodinovym odstupem
od podani 1€k, jako jsou naptiklad protedzové nebo ty-
rozinkindzové inhibitory a dalsi, jejichz absorpce zavisi
na pH zaludku. Ne u vSech 1éki se vSak tato informace
v dostupné dokumentaci uvadi. Castéjsim nezidoucim
ucinkem tohoto pripravku jsou otoky a zicpa. Bylo také
popsano rusivé ptisobeni na vysetfeni kostni denzity,
které by mohlo ovlivnit vysledek.®

Jsou i dalsi moznosti, které vsak zlstavaji spise
v roviné teorif nebo spekulaci. Inhibitory sodiko-glu-
kézového kotransportéru 2 (SGLT2, glifloziny) zpa-
sobuji osmotickou diurézu, a mohly by tedy piispivat
ke zvySenému vyluc¢ovani drasliku. Po jejich uzivani
byla vSak popsédna jak hypokalemie, tak hyperkalemie
a ucinek u konkrétniho pacienta nelze pfedem odhad-
nout. Trend je ale spiSe k hypokalemii,*® u nékterych
pacientil by tedy mohly byt ucinné. Vylu¢ovani kalia
stfevem je zvySeno po uzit{ laxancii i v ddvce, kterd
nevyvolavé prijem. Pfesto muZze zvySeni poctu stolic
pacienta obtézovat. Ddle je zndmo, Ze vylucovani dras-
liku podléha cirkadiannimu rytmu, maximum je kolem
poledne, minimum kolem ptilnoci. Nejsou vSak zddné
informace o tom, zda snidané¢ s draslikem je méné ri-
zikova neZ vecete s draslikem.

Zavér

Lécba chronické hyperkalemie je obtizna a vyzaduje ob-
vykle ovlivnéni vice mechanismt najednou. Déle jsou
nutné casté kontroly pacientova stavu, protoze jakéko-
liv akutni onemocnéni, zména stravovani nebo zdsahy
do medikace mohou obtiZné ziskanou rovnovdhu znovu
vychylit neZzddoucim smérem. Na druhé strané je vzdy
nutno zvazovat relativné malé riziko vyplyvajici z mirné
hyperkalemie oproti riziku z pieru$eni terapie 1éky, které
mohou vyrazné zlepSovat prognézu pacienta, jako jsou
inhibitory RAAS nebo antagonisté mineralokortikoidnich
receptortl.
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