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Ockovani u nemocnych s chronickgym
onemocnénim ledvin a po transplantaci.

Doporuceny postup Ceské nefrologické spolecnosti
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Uvod

Chronické onemocnéni ledvin (CKD) je spojeno s fadou
metabolickych zmén, které ovliviiuji vSechny systémy
vcetné imunitniho. Nemocni s CKD maji porusenou obra-
nyschopnost proti patogentim v disledku multifaktoridlné
navozené dysfunkce prirozené a adaptivni imunity, chro-
nického zdnétu, poskozeni endotelu a uremie. Infekce
patii mezi nejcastéjsi pri¢iny morbidity a mortality ne-
mocnych s CKD véetné nemocnych lé¢enych dialyza¢nimi
metodami a po transplantaci ledviny. Riziko morbidity
a mortality na infekéni komplikace stoupd s poklesem
odhadované glomeruldrni filtrace (eGFR), vyS$S$im vé-
kem, diabetem a Castéj$imi hospitalizacemi. U nemoc-
nych po transplantaci ledviny a u nemocnych s nékterymi
glomerulonefritidami je toto riziko zvySeno poddvanou
imunosupresi. Nejvyssi riziko infek¢nich komplikaci je
pak u dialyzovanych nemocnych, ktef{ jsou vétsinou star-
$i a polymorbidni. Konkrétné u nemocnych s CKD jde
predevsim o vy$si riziko pneumonii, chfipky, invazivnich
pneumokokovych infekei, sepse, urogenitalnich infekci
a oportunnich infekci.

Imunizace je dilezitou soucdsti prevence infekcénich
komplikaci u nemocnych s CKD. Oproti bézné populaci
maji nemocni v pokroc¢ilém stupni CKD anebo s imuno-
supresivni terapif niz8i pravdépodobnost sérokonverze,
po imunizaci. V¢asnd vakcinace jesté pred zahdjenim 1écby
néhradou funkce ledvin proto miize byt vyhodnd. Bohuzel
je ockovani stale mélo vyuzivanou modalitou prevence
vzniku zavaznych infekci v ¢eské populaci, a to véetné ne-

mocnych s CKD. Role nefrologli v edukaci jejich pacientti
o vyhodach oc¢kovani je zcela zasadni.

Zakon 48/1997 hovoii o thradé¢ ockovani, kdy z verejné-
ho pojisténi jsou hrazenymi sluzbami ockovani a uhrada
1é¢ivych piipravkl obsahujicich ockovaci 14tky proti in-
vazivnim meningokokovym infekcim, pneumokokovym
infekcim, invazivnimu onemocnéni vyvolanému ptvod-
cem Haemophilus influenzae typu b (Hib) a proti chtipce,
a to u pojisténcl s porusenou nebo zaniklou funkef sle-
ziny, pojisténct po autologni nebo alogenni transplan-
taci kmenovych bunék, se zavaznymi primarnimi nebo
sekunddrnimi imunodeficity, které vyzaduji dispenzari-
zaci na specializovaném pracovisti, nebo u pojisténct
po prodélané invazivni meningokokové nebo invazivni
pneumokokové infekci. I kdyz neni definice téch, kteri
z nemocnych s onemocnénim ledvin maji vakcinaci hra-
zenu, zcela jasnd, je mozno soudit, ze toto plati predevsim
pro nemocné s CKD starsi 60 let, u vSech léc¢enych dialy-
za¢nimi metodami anebo po transplantaci ledviny, tedy
u vSech, u kterych lze pfedpokladat vyznamny sekunddrni
imunitni deficit.

Pracovni skupina nefrologt, infekcionistii a epidemio-
logti ptipravila tento doporuceny postup, ktery za svij
ptijal vybor Ceské nefrologické spole¢nosti.

Ockovani nemocnych s chronickgm onemocnénim

ledvin (CKD G1-G5)

I VSichni nemocni s CKD maji byt kazdoro¢né o¢kovéni
proti chiipce. V ptipadé poddvané imunosuprese pak
nezivou vakcinou.

postgradualni nefrologie « rocnik XVl « ¢islo 4 « prosinec 2020 3



I Vsichni nemocni s eGFR < 30 ml/min/1,73 m? a vSichni
ve vysokém riziku pneumokokové infekce by meli byt ini-
cidlné ockovani polyvalentni konjugovanou pneumoko-
kovou vakcinou a preockovdni nekonjugovanou vakcinou.

I Nemocni ve vysokém riziku progrese CKD
s eGFR < 30 ml/min/1,73 m* maji podstoupit vakcinaci
proti hepatitidé B adjuvovanou vakcinou.

I Doporucujeme zvazit ockovdni proti herpes zoster
u nemocnych starsich 5o let.

Doporuceni pro nemocné s eGFR > 60 ml/min/1,73 m?
jsou stejna jako pro vakcinaci u bézné populace s tim, ze
na nemocné s nefrotickym syndromem nebo na nemoc-
né 1écené imunosupresivni terapif je tfeba nahlizet jako
na zvlaste rizikovou populaci, na kterou se vztahuji stejna
doporucent jako u dialyzovanych pacientti anebo pacientt
po transplantaci s uréitymi vyjimkami popsanymi nize.
Aktudlni mezindrodni doporucené postupy KDIGO (Kid-
ney Disease: Improving Global Outcomes) 2012 uvadéji, ze
vsichni dospéli pacienti s CKD, pokud nemaji kontraindi-
kace, by méli byt kazdoro¢né ockovani proti chiipce, v pii-
padé soucasné imunosupresivni 1é¢by nezivou vakcinou.
Vsichni dospéli pacienti s eGFR < 30 ml/min/1,73 m?
(kategorie GFR G4-Gs5) a vsichni ve vysokém riziku pneu-
mokokové infekce (nefroticky syndrom, diabetes, imuno-
supresivni 1é¢ba) by méli byt ockovani polyvalentni pne-
umokokovou vakcinou (pokud neni kontraindikovana).
Ockovani by mélo probéhnout nejdiive konjugovanou
vakcinou (PCV13), nésledovdno preockovanim z davodi
rozsiteni sérotypového pokryti nekonjugovanou vakcinou
PPSV23 nejdfive za osm tydnl a k preockovani druhou
davkou PPSV23 by mélo dojit po péti letech. V pripadé
dostupnosti vakeiny PCV20 nebude nutné toto preocko-
vani absolvovat. Pacienty starsi 65 let se doporucuje pfe-
oc¢kovat vakcinou PPSV23, pokud byla predchozi vakcina
aplikovana pfed 65. rokem zivota pacienta, z dtivodt horsi
imunitn{ odpovédi na vakcinaci mezi star$imi nemocnymi.
Ockovani proti HBV adjuvovanou vakcinou (Fendrix®)
je doporucovano vSem dospélym pacientlim, kteti se na-
chézeji ve vysokém riziku progrese CKD a maji glomeru-
larni filtraci (GFR) < 30 ml/min/1,73 m* (kategorie GFR
G4-Gs5), a tém, u kterych nenf potvrzena dostate¢nd hod-
nota protildtek. Oc¢kuje se vakcinou ve ¢tyrech dévkach.
Nasleduji kontroly titru protildtek, kdy minimdlni hodnota
je stanovena na 10 mIU/ml. Pokud pacient po aplikaci
zakladniho schématu této hodnoty nedosdhne, je nutné
celé ockovaci schéma aplikovat znovu. V pripadé, ze je
koncentrace protilatek mezi 10-100 mIU/ml, aplikuje se
jedna booster davka. Pokud pacient nevytvofi protilatky
ani po druhém ockovacim schématu, je oznacen za non-
-respondéra a dalsi ockovdni se jiz neprovadi.

Ockovani u nemocnych s CKD lécenych

imunosupresi

I Ockovani proti chiipce a pneumokokiim by mélo byt
zvazeno u vétsiny pacientt.

I Ockovani proti tetanu se 1idi podle béznych doporu-
cenl.

I Ockovani proti hepatitidé A a B doporucujeme u pa-
cientl ve zvySeném riziku.

I U pacientl s vysokym rizikem doporucujeme zvazit
ockovani proti herpes zoster.

Nejcastéjsimi infekcemi nemocnych s CKD lé¢enych imu-
nosupresi jsou bézné respira¢ni infekce, ale v urcitém
procentu piipadt se objevuji i oportunni infekce, proto
se u rizikovych pacientii pouzivd antimykotickd ¢i antivi-
rotickd profylaxe. V jedné studii byla pozorovana i ¢asnd
reaktivace viru hepatitidy B (HBV) po terapii rituximabem
a cyklofosfamidem. Naopak o reaktivaci autoimunitniho
onemocnéni po vakcinaci hovori spise jenom kazuistiky,
hodnovérné studie nebyly provedeny.

Pacienti v Ceské republice, kte¥{ jsou sledovéni pro rev-
matoidni artritidu, maji nékolikandsobn¢ niz$i proockova-
nost proti chfipce, pneumokokiim a meningokokiim opro-
ti pacientim v Némecku. Studie ukdzaly, Ze u pacientli
s adenoasociovanymi viry (AAV) nebyl rozdil v odpovédi
na vakcinu proti chiipce ve srovnéni se zdravymi jedinci.
U pacientl se systémovym lupus erythematodes (SLE)
byla pozorovana nizsi tvorba protilétek proti vakcinac¢nim
antigentim nez u zdravych jedinct, ale ockovdni nevedlo
k aktivaci onemocnéni. Ockovani pacienti s AAV nem¢li
vys$si vyskyt relapsu nez neockovani pacienti. Dalsi pra-
ce ukazaly, ze nizkd hodnota imunoglobulinu G (IgG),
B lymfocyti a CD4+ lymfocytt je spojena s horsi odpo-
védi na ockovani (pacienti s AAV oc¢kovani proti pneu-
mokoktim, Hib a meningokokiim). Odpovéd’ na o¢kovani
(plus vék a rendlni funkce) byla nezdvislym prediktorem
mortality. Pfi niz$f odpovédi na o¢kovani miize dochazet
k reaktivaci cytomegaloviru (CMV). Na druhou stranu
ale Sestimésicni 1é¢ba valacyklovirem zlepsila odpovéd’
na vakcinu proti pneumokokim (PCV13).

Rituximab obecné snizuje humordlni odpoveéd’ na vak-
ciny proti chfipce i pneumokoktiim (nejvice studif u rev-
matoidni artritidy [RA], ale i u SLE a spondyloartritidy).
U¢innost ovliviiuje nacasovani o¢kovani. O¢kovani by
meélo byt zahdjeno jesté pred zahdjenim 1é¢by rituximabem
nebo minimdlné Sest mésict po ukonceni terapie, kdy lze
ocekavat odeznéni deplece B lymfocyta.

Obecné principy pro vakcinaci dle European League
Against Rheumatism (EULAR) 2019:

I Kazdoroc¢ni posouzeni stavu ockovani.
I Individudlni ockovaci pldn, spoluprice s pacientem

a praktickym Iékarem.

I Ockovani béhem remise onemocnéni, v ptipadé plano-
vané 1é¢by s rituximabem oc¢kovat Ctyfi tydny predem.

I Nezivé vakciny lze podat i u pacientl s 1é¢bou korti-
kosteroidy a chorobu modifikujicimi léky (DMARD).

I Zivé vakeiny zvaZit jen s opatrnosti.

Infekce zlstavaji vyznamnou pricinou morbidity i mortali-

ty u pacientti s onemocnénim ledvin a s imunosupresivni
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terapii. V soucasné dobé pribyva pacientti 1é¢enych rituxi-
mabem, u nich je tfeba zvazit potfebu pasivni imunizace
a zvolit individualni piistup, tedy aplikaci antibiotik, vi-
rostatické a antimykotické profylaxe nemocnych ve vyso-
kém riziku infekénich komplikaci.

Ockovani nemocnych s atypickgm

hemolyticko-uremickgm syndromem (aHUS)

Iécenych inhibitory terminalni cesty aktivace

komplementu a po splenektomii

U nemocnych s aHUS 1é¢enych inhibitory termindlni cesty

aktivace komplementu jsou povinnd ndsledujici o¢kovdni:

I Meningokok; kombinace meningokokové konjugované
tetravalentni vakciny proti séroskupiné A, C, Y, W135
(MCV4) + meningokokové vakeiny proti séroskupiné B
(MenB) v odstupu 14 dni, preockovani po péti letech ¢i
dle aktudlntho ockovactho kalendéte.

I U déti ve veku do 18 let navic: Haemophilus influenzae,
pneumokok.

Pacienti s hyposplenii a s asplenii majf byt ockovani pro-

ti pneumokoktim, meningokoktim a proti Haemophilus

influenzae typu b.

Oc¢kovani proti meningokoktim se musi provést alespon 14
dni pfed zac¢dtkem pldnované 1é¢by inhibitory termindln{
cesty aktivace komplementu. Pokud se ockovani nestihne
pred poddnim lécby, je nutné soucasné zahdjit antibio-
tickou profylaxi a v té pokrac¢ovat do doby minimalné 14
dni od ukonceni ockovéani. K zabezpeceni co nejsirsiho
séroskupinového pokryti se doporucuje o¢kovani s vyuzi-
tim jak konjugované tetravalentni vakeiny (MCV4) proti
séroskupinam MenA, MenC, MenW, MenY (Nimenrix®,
Menveo®), tak vakein MenB (Trumenba®, Bexsero®). Apli-
kace obou typt vakein je doporucena v odstupu minimalné
14 dnt, v ptipadé potfeby lze aplikovat soucasné, avsak
do odli$nych mist na téle. K udrzeni dlouhodobé imunity
se predpoklddd nutnost preockovani u obou typt vakein,
u MCV4 v pétiletych intervalech, u MenB nebyl interval
preockovani dospélych pacienti zatim stanoven.

U déti ve véku do 18 let je pti 1écbé inhibitory ter-
mindlni cesty aktivace komplementu soucasné povinné
ockovani proti Haemophilus influenzae a proti pneumo-
koktim. Zde ockovani probihd ve spolupraci s pediatrem
ve standardnim rezimu.

V pribéhu lécby inhibitory termindlni cesty aktivace
komplementu neni jednozna¢né kontraindikovdno po-
déavani dalsich vakein, a to véetné zivych a atenuovanych
vakein. ZvySené opatrnosti je ale tfeba pti vakcinaci na va-
ricelu, jelikoz byly popsdny ptipady, kdy doslo k aktivaci
aHUS po podani vakeiny. Osobam ohrozenym rizikem této
infekce, které nemaji dostatecny titr protilatek, je mozné
podat specificky imunoglobulin (VariZIG™). Vhodné je
u nich také doporucit ockovani osob v primé blizkosti
nemocného léceného inhibitory termindlni cesty aktivace
komplementu.

Vyse uvedend doporuceni jsou podobnéd doporucenim
pro nemocné s hyposplenif a asplenii, ktefi jsou v po-
dobném riziku jako nemocni 1é¢eni inhibitory termindlni
cesty aktivace komplementu. Nemocni s asplenii nebo
hyposplenii maji dokonce od ledna 2018 vakcinaci proti
pneumokokovym infekcim, meningokokovym infekcim,
hemofilovym infekcim a chiipce hrazenu z prostfedk
zdravotniho pojisténi. Pouziti polysacharidovych vakein
vyvolavd niz$i tvorbu protildtek u asplenickych osob nez
u zdravych kontrol. Naopak proteinové nebo konjugova-
né vakciny si u asplenickych jedinct zachovévaji dobrou
imunogenicitu.

Tato vakcinace by m¢la probihat ve specializovanych
centrech pro lécbu aHUS. V soucasnosti probihd rozsahly
Kklinicky vyzkum s novymi piipravky blokujicimi komple-
mentovou kaskddu na riznych drovnich, a je tedy nutné
sledovat aktualni doporuceni pro vakcinaci pii zavedeni
této inovativni terapie do klinické praxe.

Ockovani u nemocnych Iécenych dialgzou

I Vsichni nemocni 1é¢eni dialyzou a osoby sdilejici s nimi
domacnost maji byt kazdoro¢né ockovani proti chtipce
nezivou vakcinou.

I Vsichni nemocni 1éceni dialyza¢nimi metodami a osoby
sdilejici s nimi domacnost by méli byt ockovani proti
pneumokokiim idedlné pred zahdjenim pravidelné dia-
lyzacni terapie. Je doporuceno oc¢kovani polyvalentni
konjugovanou pneumokokovou vakcinou a preockovani
nekonjugovanou vakcinou.

I V8ichni nemocni, u kterych se pldnuje lé¢ba dialyzac-
nimi metodami, by m¢li byt pfedem oc¢kovani proti
hepatitidé B. U nemocnych 1é¢enych dialyza¢nimi me-
todami je vhodné ovéfit drovern imunizace vySetfenim
anti-HBs protilatek. V pfipadé, ze hodnota protilatek je
mezi 10-100 mIU/ml, aplikuje se jedna booster davka.

I Vzhledem k priznivé epidemiologické situaci neni
pasivni imunizace proti hepatitidé¢ B hyperimunnim
gamaglobulinem doporucovdna v pripadech, kdy ne-
mocni podstupuji akutni dialyzu a nebyli ockovani proti
hepatitidé B.

I Doporucujeme zvazit ockovani proti herpes zoster
u nemocnych starsich 50 let.

Doporuceni pro ockovani nemocnych 1é¢enych dialyzac-
nimi metodami se v principu nelis$i od doporuceni pro
oc¢kovani nemocnych s CKD. Jde o velmi fragilni populaci
s vyjadfenym imunitnim defektem, a proto by vSechny
vakcinace mély byt provedeny jesté pred zahdjenim pra-
videlné dialyzac¢ni 1écby, kdy je vétsi Sance na vytvoreni
a udrzeni protildtkové odpovédi. Ze stejnych divodi by
m¢ély byt upfednostnovany nezivé vakeiny. V ptipadé, kdy
dialyzovany pacient sdili domdcnost s malymi détmi, je
vhodné, aby i ony podstoupily vakcinaci proti pneumoko-
kiim, protoze jsou nejcastéj$im vektorem prenosu a pneu-
monie predstavuje vyznamné mortalitni riziko pro dialy-
zované nemocné.
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V nékterych zemich je jiz béznd vakcinace proti her-
pes zoster i u nemocnych s CKD a zavislych na dialyze.
V principu jsou k dispozici zivé i inaktivované vakeiny.
Bylo prokdzano, zZe infekce virem varicella zoster (VZV)
je spojena se zrychlenim progrese CKD.

V soucasné dob¢ nepovazujeme za nutné podavat pasiv-
ni imunizaci (hyperimunni globulin proti HBV, HBIg) ne-
mocnym, ktefi podstupuji akutni dialyzu a nebyli ockovani
proti hepatitidé B. Stale platny metodicky pokyn minister-
stva zdravotnictvi z roku 2000 neodpovida klinické realité
a praxi a pracovni skupina doporucuje jeho novelizaci.

Ockovani u nemocnych po transplantaci ledviny

I Vsichni nemocni po transplantaci maji kazdoro¢né pod-
stoupit oc¢kovani nezivou vakcinou proti chripce. Jejich
blizké kontakty a pecujici zdravotnicti pracovnici maji
byt rovnéz ockovani proti chfipce.

I VSichni nemocni po transplantaci ledviny maji byt
oc¢kovani proti pneumokoku vakcinou PCV13 a PPSV23.
Opakovand ddvka nekonjugované pneumokokové vak-
ciny ma byt poddna pacientim starSim 65 let.

I Je doporuceno zvazit ockovani inaktivovanou ad-
juvantni vakcinou proti herpes zoster 6-12 mésic
po transplantaci.

I Nemocni s asplenii nebo s hyposplenii maji kromé
vakcinace proti pneumokokovym infekcim a chtipce
podstoupit rovnéz vakcinaci proti meningokokovym
a hemofilovym infekcim.

Nemocni po transplantaci ledviny predstavuji zvlast ohro-
zenou skupinu pacienttl. Vzhledem ke sniZené imunitn{
odpovédi na vakcinaci pfi poddvané imunosupresi by
mélo byt ockovdni provddéno jesté pred transplantaci.
Ockovany by mély byt rovnéz osoby zijici s pacientem
ve spolecné domdcnosti, jeho blizké kontakty a rovnéz
zdravotnici, ktef1 o tyto pacienty pecuji. Toto doporuceni
se tyka predevsim pravidelného ockovani proti sezonni
chtipce. O¢kovani by nemélo byt provddéno drive nez tfi
meésice po transplantaci, o¢kovani proti sezonni chtipce
predstavuje vyjimku. Vétsina inaktivovanych vakcin je pro
pacienty po transplantaci bezpec¢na. Podavani zivych vak-
cin nenf doporuceno a jejich testovani v populaci pacientt
po transplantaci probihd pouze v klinickych studiich. Pfed
pldnovanou transplantaci by zivé vakeiny mely byt podany
nejméné s dvoumesic¢nim predstihem, coz znamend, ze
nemocni na ¢ekaci listin€ na transplantaci od zemrielého
ddrce maji mit rovnéz poddvany vyhradné nezivé vakciny.
Ockovani miize byt spojeno s nespecifickou alosenzitizaci,
tyto anti-HLA protilatky ale nejsou ddrcovsky specifické
a nejsou spojeny s rejekei.

Recentné je doporuc¢eno poddvat star$im 65 let vySsi
davky vakeiny proti chfipce. Vakcinace proti chripce by
meéla probihat déle nez ti mésice po transplantaci, pokud
je ale lokdlni epidemiologickd situace zdvazn4, je mozno
podat vakcinaci dfive a za ¢tyii az Sest tydni podat druhou
davku. To samé plati pro pfijemce starsi 65 let a pro ty,

ktet1 jsou 1éCeni 2 g mykofenoldt mofetilu za den. V praxi
se toto doporuceni zatim nerealizuje, ovSem pro pacienty
v riziku ddvd velky smysl.

Doporuceni pro vakcinaci proti pneumokoku jsou
v principu stejnd jako u nemocnych s CKD a jsou popsdna
vySe. Soucasnd studie ukdzala na 1,1-1,7ndsobné zvySeni
hodnoty specifického IgG po aplikaci 13valentni konju-
gované vakciny. Vakcina je bezpecna a nebyla referovana
tvorba anti-HLA protildtek ani zadné rejekce.

Recentni doporuceni hovoti rovnéz o oc¢kovani proti
herpes zoster v populaci nemocnych po transplantaci, pro-
toZe se tito nemocni nachézeji ve vysokém riziku vzniku
této komplikace. Studie jiz prokdzaly bezpecnost inaktivo-
vané vakeiny v populaci nemocnych po transplantaci led-
viny s imunitni odpovédi na vakcinaci u 8o % nemocnych.
Realizace tohoto doporuceni v praxi zavisi na dostupnosti
inaktivované adjuvantni vakciny na ¢eském trhu.

HBV vakcinace by méla byt aplikovdna jesté pred
transplantaci (viz vyse). Po transplantaci je doporuceno
ov¢rit titr anti-HBs 6-12 mésicti po ukonceni série vak-
cinaci a preockovat jednou davkou vakciny, pokud je titr
anti-HBs protildtek < 10 mlU/ml.

V ptipadé planované cesty do endemickych oblasti s vy-
sokym rizikem infekce je doporuc¢eno ockovani i u nemoc-
nych po transplantaci ledviny. Nejsou ovSem doporuce-
ny zivé oslabené vakciny (zlutd zimnice, tyfus, cholera),
a proto by mély byt nemocnym cesty do oblasti s vyskytem
téchto nemoci rozmlouvdny. V ptipadé cesty do takovéto
oblasti 1ze do mezindrodniho ockovaciho priikazu vypsat
davod kontraindikace vakcinace.

Po transplantaci ledviny jsou kontraindikovany vakciny
proti varicella zoster, BCG vakcina, vakcina proti pra-
vym nestovicim, intranazdlni vakeiny proti chripce, ziva
protityfovd vakcina Ty21a a dal$i novéjsi vakeiny, proti
spalnickam (kromé situace, kdy je kvuli vyskytu vakci-
nace nutna), proti ptiusnicim, proti zardénkdm, oralni
poliovakcina, zivd vakecina proti japonské B encefalitidé,
proti zluté zimnici.

Doporucujeme ockovat proti lidskym papilomaviriim
(HPV) také nemocné s CKD i po transplantaci ledviny
podle stejnych pravidel platnych v bézné populaci.

Je vhodné mit v karté pacienta informace o posledni
aplikaci tetanu, nyni je snaha o preo¢kovani kombinova-
nou vakeinou proti zaskrtu, tetanu, pertusi - DTP - tim
je zajisténo i prfeockovani proti pertusi.

V pripadé rizika pfimé expozice v bydlisti, zaméstndni,
pri cestovani nebo v pripadé epidemiologického rizika je
mozno po transplantaci ledviny provadét ockovani proti
vztekling, klistové meningoencefalitide, japonské ence-
falitidé, meningokoktim, tyfu za predpokladu aplikace
nezivé vakciny.

Pred zarazenim na Cekaci listinu by mél mit kazdy
nemocny dokoncenu vakcinaci a revakcinaci. Pokud je
to mozné, je vhodné sledovat pritomnost specifickych
protilatek. Nezivymi vakcinami maji byt o¢kovany rovnez
blizké kontakty pacientd pred transplantaci.
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me.1 V/akcinace u nemocnych s chronickgm onemocneénim ledvin

Vakcina CKD Dialgza Transplantace Kontakty
Cholera Bezna doporuceni Bezna doporuceni Kl S opatrnosti
Hepatitida A Bézna doporuceni Bézna doporuceni Beézna doporuceni ANO
Hepatitida B Doporuceno Doporuceno Bezna doporuceni ANO
Haemophilus influenzae typu b Bézna doporuceni Bézna doporuceni Beézna doporuceni ANO
HPV Bezna doporuceni Bezna doporuceni Bezna doporuceni ANO
Japonska encefalitida Bézna doporuceni Bézna doporuceni Beézna doporuceni ANO
Chfipka
ngé%%\ﬁgimi Doporuceno Doporuceno Doporuceno ANO
Vysoké davky Doporuceno > 65 let Doporuceno > 65 let Doporuceno > 65 let ANO
Zivé oslabena S opatrnosti S opatrnosti Kl ANO
Meningokok Bezna doporuceni Beézna doporuceni Bezna doporuceni ANO
Spalnicky, pfiusnice, zardenky Bézna doporuceni Bézna doporuceni Kl ANO
Pneumokok Doporuceno Doporuceno Doporuceno ANO
Cerny kasel, zaskrt Bezna doporuceni Bezna doporuceni Bezna doporuceni ANO
Tufus Beézna doporuceni Bézna doporuceni Beézna doporucenti ANO
ZIuta zimnice Bezna doporuceni Bezna doporuceni Kl ANO
Tetanus Bézna doporuceni Bézna doporuceni Bézna doporuceni ANO
Varicella zoster
Rekombinantni zoster Bézna doporuceni Bézna doporuceni Beézna doporuceni ANO
Ziva zoster Bezna doporuceni Bezna doporuceni Kl ANO
Varicella Bézna doporuceni Bézna doporuceni Kl ANO

CKD - chronické onemaocnéni ledvin, HPV - lidsky papilomavirus, KI - kontraindikace.

Upraveno podle*.

Zavér

Soucasna pandemie COVID-19 ukazuje na zasadni roli vak-
cinace v populaci zvldsté ohrozenych pacientt, mezi které
patfi nemocni s chronickym onemocnénim ledvin. Nase
zkuSenosti ziskané dlouhodobou praxi 1é¢by a prevence in-
fek¢nich komplikaci u imunokompromitovanych nemocnych
(tab. 1) svédci o nezastupitelné roli vakcinace v piipadé pre-
vence mnoha infekénich komplikaci a pravdépodobné téz

i onemocnéni COVID-19. Zatim nent jasné, kdy bude vakcina
k dispozici, nicméné je jasné, ze kromé zdravotnikii budou
i pacienti s chronickym onemocnénim ledvin mezi prvnimi,
komu bude nové vakcinace nabizena. Do doby, nez se tak sta-
ne, je pro nase nemocné i pro nds jako jejich 1ékare nezbytné
podstoupit kazdoroc¢ni ockovani proti sezonni chripce na za-
kladé¢ jasné dolozenych dikazt. K $ifeni osvéty o vyznamu
vakcinace mezi nefrology slouzi pravé tato doporuceni.
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Urea - stary biomarker v novém svétle
aneb Jaky muze byt prinos urey v dobé

kardiorenalni?

Prof. MUDr. Martin Matgjovic, Ph.D., FCMA

[. interni klinika, Univerzita Karlova, Lékarska fakulta v Plzni a Fakultni nemocnice Plzen
Biomedicinské centrum, Lékarska fakulta v Plzni, Univerzita Karlova

SOUHRN

Kardiorenalni medicina predstavuje dynamicky se rozvijejici oblast, kterou spojuje Siroké spektrum vzdjemné
se ovliviujicich interakei mezi obéma systémy. Mezi hlavni patofyziologicka rozhrani obousmérné interakce
srdce-ledviny patii hemodynamické, neurohormonalni a inflamatorni mechanismy. Posouzeni jejich dil¢i vy-

VY X

znamnosti a moznosti jejich kvantifikace naptic Sirokym spektrem kardiorendlnich fenotypti neni v klinické praxi
jednoduché, resp. je prakticky nemozné. Tento ¢ldnek je velmi struénym a nedokonalym poodhalenim jiného
pohledu na sérovou koncentraci urey, a sice jako na nepfimy ukazatel maladaptivni aktivace neurohormondlnich
déju zapojenych do patogeneze kardiorendlnich syndromu.

KLICOVA SLOVA: biomarker - kardiorendlni syndrom - mocovina - prognéza - srdecni selhdni

Trocha historické perspektivy

Mocovinu (ureu) prvné izoloval z moci holandsky 1ékar
Hermann Boerhaave jiz kolem roku 1727. Jeji pfitomnost
v krvi a soucasné shodnost s mocovinou v moci byla pro-
kdzana v roce 1822. Od zavedeni modernéjsich metod
jejiho stanoveni na pocatku 20. stoleti byla urea po nékolik
desitek let pouzivdna jako nejuzivanéjsi test rendlnich
funkci. I ve 21. stoleti md stanoveni hodnoty urey spo-
le¢né s koncentraci kreatininu stdle své, byt z pohledu
hodnoceni funkce ledvin omezené klinické misto. Ne-
davné poznatky vSak davaji sledovani sérovych hodnot
urey novy rozmer.

Fyziologie urey

Mocovina je kvantitativné nejvyznamnéjsim degrada¢nim
produktem potravinovych a tkanovych bilkovin. Vznikd
v jatrech z toxického amoniaku uvolnéného deaminac¢ni-
mi reakcemi (,,detoxifikace* amoniaku v mocovinovém
cyklu). Dobte difunduje bunéénymi membrdnami, takZe
jeji koncentrace je shodnd jak v plazmeé, tak v intrace-
luldrni tekutiné. Zméfend hodnota urey v séru/plazmeé
(norma 3-8 mmol/l) vzdy odrdzi rovnovahu mezi jeji
produkei a eliminaci. Koncentrace mocoviny inverzné
koreluje s poklesem glomeruldrni filtrace (GFR). Voln¢

filtrovatelnd mocovina je z 30-70 % reabsorbovéana pre-
devsim v proximdlnich tubulech. Urea je ale vyznamné
ovlivnéna radou non-renalnich faktoru, které zahrnuji
mnozstvi bilkovin v pfijaté potravé, miru endogenniho
proteinového katabolismu, pfijem tekutin ¢i jaterni syn-
tézu urey. Zatimco jaterni cirhdza, tézkd malnutrice, nizky
piijem proteinti ¢i agresivni tekutinovd resuscitace snizuji
sérovou koncentraci mocoviny, krvaceni do zazivaciho
traktu, 1é¢ba kortikosteroidy, vysoky ptijem bilkovin a hy-
perkatabolické stavy (sepse, polytrauma, popaleniny) jeji
koncentrace zvysuji nezavisle na funkci ledvin. Hodnoty
urey v séru také ovliviiuji vSechny stavy, které stimuluji
jeji rendlni reabsorpci. Timto mechanismem muzZe napt.
dojit k disproporci mezi relativné nizsi koncentraci kreati-
ninu v séru a neptimérené zvySenou hodnotou urey v séru
u prerenalni etiologie akutniho poskozeni ledvin.

Urea jako uzitecny ukazatel

neurohormonalni aktivace?

Rada vjznamnych patologickych stavii (napt. srdeéni se-
lhéni, kritické stavy) je spojena s maladaptivni odpovédi
tff klicovych patogenetickych mechanismi - non-osmotic-
kou nadprodukei vazopresinu (antidiuretického hormonu,
ADH), aktivaci sympatického nervového systému (SNS)
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a renin-angiotenzin-aldosteronového systému (RAAS).
Vyznamny podil zvySeného uvolnovani ADH na progresi
kongesce, rozvoji hyponatremie a periferni vazokonstrikei
je dobfe popsdn napriklad u srde¢niho selhdni. A je to
pravée ADH (a v mensi mife mineralokortikoidy), ktery je
také odpovédny za extenzivni reabsorpci urey v distdlnim
nefronu. ADH totiz upreguluje geny dvou transportér
mocoviny (UT-A a UT-B). Mimochodem oba tyto geny
byly nalezeny i v jinych tkdnich (napt. v srdci), ale je-
jich fyziologicky vyznam neni zcela objasnén. Nadmérna
upregulace téchto transportéri mocoviny je pfinejmensim
z¢4sti odpovédnd za zvySené hodnoty urey, jez nejsou
v pfiméfené mire vysledkem rendlni dysfunkce. Neni to
pouze ADH (byt md ziejmé dominantni roli), ale vSech-
ny vyse uvedené komponenty neurohormonalni aktivace,
které zvySuji plazmatické koncentrace mocoviny nezvisle
na filtra¢ni funkci ledvin (obr. 1). Protoze plazmatické
koncentrace ADH koreluji se zdvaznosti vy$e zminénych
patologickych stavt, je celkem presveédcivé, Ze by koncen-
trace moc¢oviny mohly byt klinicky uzite¢nym ukazatelem
neurohormondlni aktivace, napf. u jiz zminéného srdec-
niho selhdni ¢i u kritickych stavu.

Oporu v uvedeném tvrzeni lze nalézt v fadé klinickych
studii, prevazné z problematiky akutni dekompenzace
chronického srde¢niho selhdni a kardiorendlniho syndro-
mu (pro systematicky prehledovy clanek viz *). Napiiklad
vysledky databdze ADHERE ukdzaly, Ze mezi 39 testovany-
mi proménnymi byla koncentrace urey > 15,3 mol/l v dobé
pfijeti do nemocnice nejsilnéjsim ukazatelem prognézy.>
Neddvné studie také prokazaly, Ze nejhorsi kratkodobou
(90 dnfi) i dlouhodobou (36 mésictl) prognézu maji pa-
cienti s perzistujici elevaci urey v dobé propusténi z ne-
mocnice.?s Horsi prognézu maji i nemocni, kteti maji
zvysenou koncentraci moc¢oviny navzdory normalni nebo
jen mirné zvySené hodnoté kreatininu.®” V jiné studii au-
tofi demonstrovali, Ze prognosticky vyznam urey je pfi-
nejmensim srovnatelny s informaci ziskanou sledovanim
natriuretickych peptidd.” Vysledky kolektivné naznacuj,
ze koncentrace mocoviny je silnéj$im prognostickym uka-
zatelem nez samotnd hodnota glomeruldrni filtrace u ne-

Srdecnf selhanf
Kriticky stav

4 Produkce ADH

\ |

T Koncentrace
mocoviny

Aktivace SNS Aktivace RAAS

/

oBR.1 Urea jako biomarker neurohormonalni
aktivace — mechanismu.

ADH - antidiuretickg hormon, RAAS - systém renin-angiotenzin-aldosteron;
SNS - sympaticky nervovy systém

mocnych se srde¢nim selhdnfm. Rozdilny vliv mocoviny
a kreatininu (nebo na kreatininu zaloZeném vypoctu GFR)
na celkovy vysledek také naznacuje, ze tyto dva parametry
odrazeji dva odlisné patologické procesy. Zatimco kreati-
nin je odrazem filtra¢ni funkce ledvin, hodnota urey navic
reflektuje miru neurohormondln{ aktivace a rendln{ od-
povéd’ na systémové patofyziologické procesy u pacientti
s kardiorenalni interakei (viz obr. 1).

Klicovou a zatim nezodpoveézenou otazkou zustava,
jaké mohou byt jiné nez prognostické konsekvence vyse
diskutovaného konceptu. Nabizi se ivaha, zda by podsku-
pina pacientt s kardiorenalni problematikou a zvySenou
koncentraci mocoviny v séru (ktera je v disproporeci s fil-
tra¢ni funkei ledvin) nemohla mit uzitek z intervenci, jez
ovliviuji/zmirnuji miru neurohormondlni aktivace (kom-
binovand inhibice RAAS/neprilysin, selektivni antagonisté
receptoru V2, antagonisté mineralokortikoidnich recepto-
rQ, inhibitory sodiko-glukézového kotransportéru 2 apod.).
V kazdém piipadé dynamické zmény sérovych koncentraci
mocoviny u pacientli s kardiorenalnimi syndromy stoji
za klinickou pozornost a mely by byt impulsem k diskusi
nad optimalizaci 1é¢by srde¢niho selhdni s peclivym sle-
dovanim nemocnych v nemocnici i po jejich propusténi.
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Syndrom nadorového rozpadu

Prof. MUDr. Petra Tesafova, CSc.
Onkologicka klinika 1. LF UK a VFN v Praze

SOUHRN

Syndrom nadorového rozpadu (tumor lysis syndrome, TLS) je urgentni onkologicky stav, kdy v kratkém case
dochazi k ndhlému rozpadu velkého mnozstvi nddorovych bunck a k uvolnéni jejich obsahu do cirkulace. Kon-
centrace kyseliny mocové, drasliku a fosforu rostou rychleji, nez je ledviny dokdzi odstranit. Prebytek fosforu
mize vyvazat vapnik, coz vede ke snizeni hodnoty vapniku v krvi. Zmény koncentraci kyseliny moc¢ové¢, drasliku,
fosforu a vapniku v krvi mohou nepiiznivé ovlivnit fungovani rady klicovych orgdnd, zejména ledvin, ale také
srdce, mozku, svalu i gastrointestindlnfho traktu. Nejvetsi riziko rozvoje TLS maji pacienti s velkou ,nddorovou
zatézi“, s nadory s vysokym podilem rychle se délicich bunék, chemosenzitivnimi malignitami. TLS se neomezuje
pouze na pacienty lé¢ené tradi¢ni chemoterapii; mtize se také objevit u pacienti uzivajicich steroidy, hormonalni
terapii, cilenou nebo radia¢ni 1é¢bu. U pacientt s dehydrataci nebo s dysfunkei ledvin je riziko vzniku TLS také
vy$si. Nejraciondlnéjsi strategif je prevence TLS (volba protinddorové terapie, hydratace, alopurinol, rasburikdza
atd.). Pokud dojde k rozvoji TLS, jsou lécebnd opatfeni podobnd tém preventivnim, v nékterych ptipadech vyza-
duje nemocny intenzivni péci, pfipadné akutni dialyzu.

KLICOVA sLOVA: akutn{ dialyza - akutni stavy v onkologii - hyperurikemie - chemoterapie - tumor - zhoubny nador

Tumor lysis syndrom (TLS) je akutni onkologicky stav,
ktery je zptisoben masivnim rozpadem nadorovych bu-
nék a uvolnovanim velkého mnozstvi drasliku, fosfatu
a kyseliny moc¢ové do systémového obéhu. Usazovani
krystalt kyseliny mocové nebo fosfore¢nanu vapenatého
v rendlnich tubulech mutze vést k akutnimu poskoze-
ni ledvin s vyvojem oligurie nebo anurie. Katabolismus
nukleovych kyselin na kyselinu mo¢ovou vede k hyper-
urikemii; vyrazné zvyseni vylu¢ovani kyseliny mocové
muze mit za nésledek jeji vysrazeni v renalnich tubulech
a rendlni vazokonstrikei, poruchu autoregulace, snizeni

prutoku ledvinami, oxidaci a zanét, coz vede k akutnimu
poskozeni ledvin.! Hyperfosfatemie s depozici fosfore¢na-
nu vapenatého v rendlnich tubulech muze také zpusobit
akutni poskozeni ledvin. Vysoké koncentrace kyseliny
mocové a fosfatu toto riziko potencuji, protoze kyselina
mocova se sndze vysrazi v piitomnosti fosfore¢nanu va-
penatého a naopak. Syndrom je charakterizovan rychlym
rozvojem hyperurikemie, hyperkalemie, hyperfosfatemie,
hypokalcemie a akutniho poskozeni ledvin. TLS je defi-
novan jak laboratornimi kritérii (tab. 1), tak klinickymi

rysy (tab. 2).

e Laboratorni zmény u TLS (Cairova-Bishopova laboratorni definice)®

Vysetreni Hodnota Zména od bazalni hodnoty
Kyselina mocova = 476 pmal/I 25%
Kalium = 6,0 mmoal/I 25%
=21 mmol/l u déti o
Fosfor > 1,45 mmol/l u dospélych 2%
Kalcium < 1,75 mmol/I 25 %

TLS - syndrom nadoroveého rozpadu.

Dvé nebo vice laboratornich zmén do ti dnd pred cytotoxickou terapii nebo sedm dni po cytotoxické terapii.
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.2 Klinické pfiznaky TLS

Nevolnost a zvracenf

Nechutenstvi

Unava

Oligurie, anurie, bolest v boku
Necitlivost, zachvaty nebo halucinace
Svaloveé kfete a spasmy

Palpitace

TLS - syndrom nadorového rozpadu

TLS se nejcastéji diagnostikuje u pacientt s agresivni-
mi a vysoce agresivnimi lymfomy (zejména u Burkitto-
va lymfomu) a s akutni lymfoblastickou leukemii (ALL)
po zahdjeni cytotoxické 1écby, i kdyZz se mulze vyskytnout
také spontdnné u jinych typti nddorti s vysokym podilem
délicich se nddorovych bunék, s velkou nddorovou nalozi
nebo vysokou senzitivitou k cytotoxické terapii. Je tte-
ba poznamenat, ze nebezpeci rozpadu nadoru nesouvisi
jen s rozpadem bunék tumoru po G¢inné chemoterapii,
ale i cilend 1é¢ba uzivana samostatné nebo v kombinaci
s béznymi cytotoxickymi ldtkami mulize vést ke zvySeni
frekvence a zdvaznosti TLS u hematologickych nadort,
které diive byly s touto komplikaci spojeny zifidka (napf.
venetoclax [ABT-199], obinutuzumab [anti-CD20 mono-
klondlni protilatka], dinaciclib [inhibitor cyklin-depen-
dentni kindzy], alvocidib [flavopiridol, inhibitor cyklin-
-dependentni kindzy] atp.).>

Panel odbornikl v rdmci mezindrodniho konsenzu na-
vrhl klasifikaci, kterd stratifikuje zhoubné nddory podle
rizika vzniku TLS (tab. 3). Pro odhad rizika TLS u jednot-
livych pacienti je nutné zvazit rizikové faktory souvisejici
s nddorem anebo s pacientem (tab. 3).

Nejlepsi 1é¢bou je prevence. Doporuceni pro prevenci
a lé¢bu vychdzeji z odhadovaného rizika TLS specifického
pro dané onemocnéni (tab. 3) a fidi se doporucenimi od-
borné skupiny pro prevenci a lé¢bu TLS.3 ZjednodusSeny
algoritmicky piistup ke stratifikaci rizika a 1écbé TLS je
uveden v publikaci Howarda a spol. a Jonese v New Englad
Journal of Medicine.*

Profylaxe

U vSech pacienti s vysokym nebo stfednim rizikem TLS
je doporucena agresivni hydratace tekutinami (2-3 l/m?>
denné), aby bylo dosazeno vyluc¢ovani moci nejméné
80-100 ml/m? za hodinu. Pokud nemocny nemd akutni
obstrukéni uropatii nebo hypovolemii, Ize v ptipadé po-
tfeby pouZit k udrzeni vydeje moci klickové diuretikum.
Neexistuji ale zddné ditkazy o tom, Ze alkalizace moci
je pfinosem, ale nepochybné existuje potencidlni riziko
poskozeni ledvin, zvldsté pokud jsou zvySeny hodnoty
fosfatt. Alkalizace mtze podporovat ukladani depozit kal-
ciumfosfatu do mékkych tkani, nenf doporucena soucasné

s rasburikdzou. Intravendzni poddni hydrogenuhlicitanu
sodného by se nemélo indikovat, pokud nemocny nema
metabolickou acidézu. Je také mozné vyuzit 1éky snizujic
urikemii, jako je alopurinol, rasburikdza a febuxostat. Ras-
burikdza by se obecné neméla poddvat osobdm s nedostat-
kem glukéza-6-fosfit dehydrogendzy (G6PD) kvili riziku
tézké hemolyzy a vSichni pacienti s moznym nedostatkem
G6PD by meéli byt vysetfovani na aktivitu G6PD, tyka
se to zejména muzi z Afriky, Stftedomoti nebo s predky
z jihovychodn{ Asie a osob s anamnézou hemolytické
reakce po lécich. Pokud je v naléhavych pripadech nutné
poddni rasburikdzy a nejsou k dispozici vysledky testovani
G6PD, lze rasburikdzu podat v jedné nizké davce (napt.
0,02-0,05 mg/kg, ne vsak vice nez 3 mg) a je tieba provést
akutni hemodialyzu v pfipadé vyznamné hemolyzy. Druhd
dévka by méla byt podédna, pouze pokud nebyla prokdzéna
hemolyza nebo methemoglobinemie. Ziidka mlze byt
pacient s mirnym nedostatkem G6PD (napt. 50-60 %
normdlni aktivity) 1é¢en rasburikdzou, pokud je riziko
TLS vysoké, a alternativy rasburikdzy nejsou k dispozici.?

Pro pocatecni 1é¢bu vétsiny pediatrickych a dospélych
pacientd s vysokym rizikem TLS (tab. 3), zejména u pa-
cientd se snizenou funkci ledvin nebo srdce, doporucu-
jeme spise rasburikdzu nez alopurinol. Misto vicedenni
1é¢by se doporucuje jedna ddvka rasburikdzy (o,2 mg/kg).
Pokud je vSak pouzita lécba jednou ddvkou, museji byt
hodnoty kyseliny mocové peclivé sledovany a museji byt
podény dal$i dévky rasburikdzy, kdyz hodnota kyseliny
mocové v séru zustava vysoka nebo se opakuje hyper-
urikemie. Lécba alopurinolem muze byt také zahdjena
v ptipad¢, Ze je koncentrace kyseliny mocové v séru
snizena na adekvatné nizkou nebo normdlni hodnotu.
Krevni vzorky pro kyselinu mo¢ovou by mély byt odebi-
rany do predchlazené zkumavky a mely by byt okamzité
umistény na led, a pokud je to mozné, mél by byt test
dokoncen do ¢tyt hodin.

Pro zahajovaci 1é¢bu dospélych a pediatrickych pacien-
tl se stfednim rizikem TLS (tab. 3) se doporucuje spise
alopurinol neZ rasburikdza, pokud nejsou zvySeny kon-
centrace kyseliny mocové pred 1é¢bou (tj. < 476 pmol/l).
Podani jedné davky rasburikazy (0,15 mg/kg) je v tomto
pripadé rozumnou alternativou.s

Febuxostat lze pouzit u pacienti s hyperurikemif,
kteti netoleruji alopurinol nebo pokud rasburikdza neni
k dispozici nebo je kontraindikovédna. V pripadé, ze jsou
koncentrace kyseliny mocové pred lé¢bou > 476 pmol/l, je
doporucena spiSe rasburikdza nez alopurinol.

Pokud se pouziva rasburikdza, doporucuje se namisto
vicedenni 1écby jednordzova davka (o,15 mg/kg, 3 nebo
6 mg v zavislosti na télesné hmotnosti). Pokud se vsak
pouziva 1écba jednou ddvkou, je tfeba pecliveé sledovat
koncentraci kyseliny mocové a pri opakované hyperuri-
kemii je doporuceno podat dalsi ddvku rasburikazy. U pa-
cienti s nizkym rizikem TLS (tab. 3) se doporucuje spise
profylaktickd hydratace a peclivé sledovani nez alopurinol
nebo rasburikaza profylakticky.®
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mae.3 Doporuceni prevence TLS podle jeho rizika*

Nizkeé riziko TLS Stredni riziko TLS Vysokeé riziko TLS
Vétsina solidnich nadort \Vzacne, vysoce chemasenzitivni solidni nadory 0
(napf. neuroblastom, germindlni nadory,
malobunécny karcinom plic), bulky nador nebo
pakrocilé stadium onemocnénti
Mnohocetny myelom Muelocytarni leukemie 0
Chronicka muyeloidni leukemie O 0
Indolentni non-Hodgkindv 0 0
lumfom (NHL)
Morbus Hodgkin 0 0

Chronicka lymfaticka leukemie
(CLL) s WBC < 50 x 107/
lecena jen alkylacnimi

CLL lé¢ena fludarabinem, rituximabem
nebo lenalidomidem nebo venetoclaxem
s uzlinami = 5 cm nebo s poctem absolutnich

CLL lé¢ena venetoclaxem s lymfatickgmi
uzlinami = 10 cm nebo lymfatické uzliny = 5 cm
a pacet absolutnich lymfocytd = 25 x 107/1 a zvysena

cytostatiky

Akutni myeloidni leukemie AML s WBC 25-100 x 1071
(AML) a WBC < 25 x 107/I

a LDH < 2x ULN

NHL dospel(ch stfedniho
rizika s LDH v normalnich
mezich

Anaplasticky velkobunecny  ALCL u deti ve stadiu Il/IV

lymfom (ALCL) dospélych

0 Detsky NHL stfedniho rizika stadia Ill/IV

s LDH < 2x ULN

lymfocytd = 25 x 10%/1 a/nebo s WBC = 50 x 107/I

Leukemie / lymfom dospelych z T bunek, difuzni
velkobunecny B lumfom, transformovaneé a plastove velkobune¢ny B lumfom, bulky transformovaneé
bunécneé lymfomu s LDH > ULN, non-bulky

koncentrace kyseliny mocove

AML s WBC =100 x 107/

AML 3 WBC < 25 x 107/ 3 LDH = 2x ULN

Leukemie / lymfom dospélych z T bunek, difuzni
a plastove bunecneé lymfomy s LDH = 2x ULN
0

Stadium Ill/IV deétského difuzniho velkobunécného
B lumfomu s LDH = 2x ULN

0 ALL s WBC <100 = 1071 a LDH < 2x ULN Burkittova leukemie
Jind ALL s WBC =100 x 10%/I a/nebo LDH = 2x ULN
0 Burkitt@v lymfom s LDH < 2x ULN BurkittGiv lymfom stadia lll/IV a/nebo LDH = 2x ULN
0 Lymfoblasticky lymfom stadia I/l a LDH < 2x ULN  Lymfoblasticky lymfom stadia Ill/I\V a/nebo
LDH = 2x ULN
0 0 Stfedné rizikové onemocneni s renalni dysfunkci
a/nebo infiltraci ledvin
0 0 Stfedné rizikové onemocneni s kyselinou mocovou,

Doporuceni pro prevenci

Monitoring Monitoring
Huydratace Hudratace
+ Alopurinol Alopurinol

draslikem a/nebo fosfaterm > ULN

Monitoring
Hudratace

Rasburikaza
Ta je kontraindikovana pfi nedostatku G6PD a je
tfeba ji nahradit alopurinolem

ALL - akutni lymfoblasticka leukemnie; G6PD - glukoza-6-fosfat dehydrogendza, LDH - laktdtdehydrogenaza; TLS - syndrom nddorového rozpadu, ULN -

horni limit normalnich hodnot, WBC - pocet bilgch krvinek.

Monitorovani po onkologické lé¢bé
Pacienti s vysokym rizikem TLS by méli dostévat intenziv-
ni podptrnou péci s nepfetrzitym monitorovanim funk-
ce srdce, peclivym sledovdnim vydeje modi a rovnovéhy
tekutin a ¢astym sériovym meéfenim hodnot elektrolytd,
kreatininu a kyseliny mocové.

U déti a dospélych se stfednim nebo vysokym rizikem
rozvoje TLS by mélo byt méfeni sérovych koncentraci
kyseliny moc¢ov¢, fosfatti, drasliku, kreatininu, vdpniku

a laktatdehydrogendzy (LDH) hodnoceno ctyti az Sest ho-
din po pocate¢nim podani chemoterapie a kazdych Sest az
dvandct hodin poté. Ndznak rozvoje TLS nebo stoupajici
koncentrace kyseliny mocové by mély podnitit okamzity
terapeuticky zdsah.

U dospelych pacientt se stfednim rizikem, ktefi ne-
uzivaji rasburikdzu, by mély byt hodnoty elektrolyti sta-
noveny osm hodin po chemoterapii a sledovany po dobu
nejméné 24 hodin po dokonceni prvniho cyklu chemotera-
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pie (24 hodin po poddni kone¢né latky pro nékolikadenni
rezimy.’

Lécba prokazaného syndromu Igzy tumoru
Pacienti, u kterych se béhem 1é¢by objevi TLS nebo se
u nich rozvine, by m¢li mit intenzivni oSetfovatelskou péci
s nepfetrzitym monitorovanim srdce a méfenim hodnot
elektrolytt, kreatininu a kyseliny mocové kazdé Ctyti az
Sest hodin. Efektivni terapie zahrnuje kombinaci 1é¢by
specifickych odchylek elektrolyt nebo akutniho selhdni
ledvin, pouziti rasburikdzy (pokud nebyla piivodné podd-
na) a pokusu odstranit krystaly kyseliny mocové z ledvin
pomoci klickovych diuretik a intravenézné podavanych
tekutin, vhodné je i pouziti dialyzy.

Indikace pro 1é¢bu ndhrady funkce ledvin zahrnuji téz-
kou oligurii nebo anurii, trvalou hyperkalemii, symptoma-
tickou hypokalcemii vyvolanou hyperfosfatemif a vysokou
hodnotu kalcium fosfatu.®

Zaveér

Syndrom rozpadu nadorovych bunék je velmi zavazny
akutni stav, ktery mize nemocného pfipravit o ledviny,
nebo dokonce o Zivot. Z tohoto divodu je nutné u pacien-
tl s poruchou rendlnich funkei nebo s rizikovym typem
¢i rozsahem zhoubného nddoru ¢i v pripadé uziti inten-
zivni nebo vysokoddvkované terapie této situaci predejit
predevsim dostatecnou hydrataci v prubéhu onkologické
systémové 1écby. Peclivé monitorovani ledvinnych funkei,
koncentraci kyseliny mo¢ové a hodnot minerdlt muze
vcas odhalit vyvijejici se komplikaci rozpadu zhoubného
nddoru a zdivodnit zahdjeni 1é¢by alopurinolem, rasbu-
rikdzou nebo dialyzou. Pacient s rozvinutym tumor lysis
syndromem vyzaduje intenzivni péé¢i. Radu zhoubnych
nadort neumime zcela vylécit a na nékteré nemocni dtive
nebo pozdéji zemiou, byla by ale $koda, kdyby ndm umirali
na komplikace jejich 1écby. Tumor lysis syndrom je jednou
z téch nejzdvaznéjsich.
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Steroid-rezistentni nefrotickg syndrom

u déti a jeho Iécba

MUDr. Sarka Stolbova; doc. MUDY. Jakub Zieg, Ph.D.

Pediatricka klinika 2. LF UK a FN v Motole, Praha

SOUHRN

Steroid-rezistentni nefroticky syndrom (SRNS) détského véku predstavuje zdvazné onemocnéni spojené s vysokym
rizikem progrese do termindlnitho stadia chronického onemocnéni ledvin. Nejcastéji se setkdvdme s idiopatic-
kym SRNS, u 30-40 % déti lze ale molekuldrné-genetickym vySetfenim identifikovat mutaci v nékterém z vice
nez 70 v soucasnosti zndmych genut asociovanych s monogenni formou této nemoci. Léky prvni volby u déti
s idiopatickym SRNS jsou kalcineurinové inhibitory, v ptipadé nélezu genetické etiologie je namisté preruseni

kortikosteroidni terapie.

KLICOVA sLoVA: diagnostika - genetické vySetfeni - imunosupresivni 1é¢ba - steroid-rezistentn{ nefroticky syndrom

Uvod

Nefroticky syndrom (NS) je onemocnéni charakteri-
zované nefrotickou proteinurii (>1 ooo mg/m?/den),
hypoalbuminemif (< 25 g/l) a otoky. Incidence se v za-
padni Evropé udava 1,2 az 6,7 ptripadu na 100 ooo déti
a rok.' Pfestoze vétSina pacientli zareaguje na 1écbu
kortikosteroidy poklesem proteinurie do plné remise,
u 10-15 % déti uplného ustupu proteinurie nedosdh-
neme a klasifikujeme je jako steroid-rezistentni.> Ste-
roid-rezistence je definovdna jako nedosazeni remise
poddvanim prednisonu v ddvce 60 mg/m*/den po dobu
¢ty tydnt.! Definici jednotlivych klasifika¢nich pojmt

pro NS shrnuje tabulka 1. Rezistence ke kortikoste-
roidim se obvykle objevuje jiz béhem inicidlni lécby
kortikosteroidy, mizeme se s nf ale setkat i pozdéji,
béhem 1é¢by relapsu, v takovych pripadech hovorime
o pozdni rezistenci. Pravé reakce na lécbu kortikoste-
roidy je hlavnim prognostickym ukazatelem u déti s NS.
SRNS je spojen s vyznamnym rizikem postupné ztraty
funkce ledvin, az 50 % déti s rezistenci na kortikoste-
roidy dosdhne termindlniho stadia chronického onemoc-
nénf ledvin do 15 let od manifestace onemocnéni.> Diky
rozvoji molekuldrné-genetickych vySetteni se v posledni
dobé podarilo identifikovat fadu gent asociovanych se

a1 Zakladni klasifika¢ni pojmy pro nefrotick( syndrom (NS) détského veku

i i 2
Nefroticka proteinurie Proteinurie =2 1 000 mg/m?/24 h

Kompletni remise

Castecna remise koncentrace albuminu = 30 g/I

Relaps prvni ranni moci tfi dny po sobé

Steroid-senzitivni NS

Steroid-rezistentni NS

Celkova bilkovina/kreatinin = 200 mg/mmol ze vzorku prvni ranni moci

Celkova bilkovina/kreatinin < 20 mg/mmol ze vzorku prvni ranni moci nebo negativni nalez/stopa bilkoviny
v moci na testacnim prouzku tfi dny pa sobé

Celkova bilkavina/kreatinin > 20 mg/mmol, ale < 200 mg/mmal ze vzorku prvni ranni moci, sérova

> 3+ bilkoviny v moci na testa¢nim prouzku nebo celkova bilkovina/kreatinin = 200 mg/mmol ze vzarku

Kompletni remise do ¢tyf tudnt od zahajenf terapie prednisonem v davce 60 mg/m?/den

Absence kompletni remise do ¢tur tydnd od zahajeni terapie prednisonem v davce 60 mg/me?/den
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SRNS. Odhaleni genetické priciny je dulezité pro zvo-
leni spravného lécebného postupu, k odhadu prognézy
a k pripadnému genetickému poradenstvi pro rodinu
nemocného ditéte.

Etiologie

Nejvétsi skupinu déti se SRNS tvoii jedinci s idiopatickou
formou. Za pravdépodobnou pric¢inu NS u téchto pacientt
se v soucasné dobé povazuje pritomnost solubilnich cir-
kulujicich faktort, které zvys$uji propustnost glomeruldrni
filtra¢n{ bariéry ledvin. Jednim z diikaz{ této teorie je fakt,
ze u déti s negenetickym SRNS ¢asto dochdzi k rekurenci
onemocnéni po transplantaci ledviny a ndsledné dobre
reaguji na lé¢bu plazmaferézami nebo imunoadsorpci.
Také podani plazmy jedincti se SRNS laboratornim zvi-
fatim indukovalo vznik proteinurie. Navzdory snahdm
mnoha védeckych tymi se ale cirkulujici faktor dopo-
sud nepodafilo identifikovat. Na druhou stranu pokroky
v molekuldrné-genetickych metoddch umoziuji v soucas-
nosti nalézt genetickou podstatu SRNS u jedné tfetiny
pacientli.> Dnes zndme vice nez 70 genl asociovanych
se vznikem SRNS. Vétsina téchto gent kéduje proteiny,
které maji zasadni roli v ovlivnéni struktury a funkce glo-
meruldrni filtra¢ni bariéry tvofené fenestrovanym endo-
telem, glomeruldrni bazdlni membradnou a epitelidlnimi
butikami zvanymi podocyty. Stérbinovd membréna mezi
vybézky podocytt zvanymi pedicely tvoii pomyslnd ocka
sitka propustnosti ledvin pro bilkoviny. Pravé poruseni
morfologie filtra¢ni bariéry a zejména strukturdlni ab-
normality podocytt predstavuji typicky histologicky ob-
raz ledvin jedincli s NS. U déti s geneticky podminénym
SRNS se nejcastéji setkdvdme s mutacemi gent kdéduji-
cich proteiny, které jsou diilezitou soucasti Stérbinovité
membrany, cytoskeletu podocytt ¢i glomeruldrni bazalni
membrany. Déle sem patii geny pro transkripéni faktory,
nukledrni proteiny, mitochondridlni proteiny a dalsi. NS
muze byt také soucdsti nékterych genetickych syndromd.
V longitudindlni studii déti se SRNS z Ceska a Slovenska
byly nejcastéji identifikovdny mutace v genech NPHS2,
WT1 a NUPg3.* Tabulka 2 ukazuje hlavni klinické projevy
spojené s genetickou pfic¢inou SRNS.

tae.2 Klinické projevy asociovane
s monogenni formou SRNS u déti*

Nizk( veék ditéte pfi manifestaci (obzvldsté mladsi tfi mésicd)
Kansangvinita

Rodinna anamnéza NS

Charakteristické extrarenalni znamky

FSGS, DMS v nalezu renalni biopsie

DMS - difuzni mezangialni skler6za, FSGS - fokalné segmentaini

glomerulosklerdza; NS — nefrotickg syndrom, SRNS - steroid-rezistentni
nefroticky syndrom

Diagnostika

Prvnim krokem v diagnostice SRNS je dikladnd anamnéza
a fyzikdlni vySetfeni. Néktefi pacienti mohou mit dalsi
extrarendlni projevy v rdmci syndromu asociovanych se
SRNS. Zakladni laboratorni vySetfeni séra a moci potvrdi
diagnézu NS. V rdmci diagnostiky se zamétujeme hlavné
na vylouceni sekunddrni pric¢iny - imunologické vySetreni
(imunoglobuliny, komplement, autoprotilatky, postvakci-
nacni protilatky), sérologie hepatitidy B, C, HIV. Biopsie
ledviny predstavuje diilezitou diagnostickou metodu u déti
se SRNS. Vzorek tkdné je vySetfen svételnou mikroskopii,
imunofluorescenci a elektronovou mikroskopii. Nej¢astéji
u téchto pacientii nachdzime syndrom minimalnich zmén,
IgM nefropatii, fokdln¢ segmentdlni glomerulosklerdzu,
mezangioproliferativni glomerulonefritidu, vzacnéji jinou
chronickou glomerulonefritidu. Ukazuje se, ze syndrom
minimalnich zmén postupem casu prechdzi u nékterych
pacienti ve fokdlné segmentdlni glomerulosklerézu, jednd
se tedy v téchto pripadech nejspise o kontinuum jedné his-
tologické jednotky. Ndlez v rendlni biopsii ndm nicméné
nepomuze k odliSeni genetické a negenetické formy NS.
Stejné tak se nelisi klinické priznaky mezi jednotlivymi
histologickymi diagnézami, proto je velmi dilezité prove-
deni molekuldrné-genetického vySetien{ s cilem identifiko-
vat pripadné mutace gend asociovanych se vznikem NS.

Lécba idiopatického SRNS

Hlavnim cilem 1écby déti se SRNS je dosazeni kompletni
remise zakladniho onemocnéni. I navozeni parcialni re-
mise je v nékterych piipadech lé¢ebnym tspéchem. U déti
s idiopatickym SRNS jsou lékem prvni volby kalcineurino-
v¢é inhibitory (CNI) poddvané po dobu prvnich $est mésicti
spolu s kortikosteroidy, které je vhodné zpocatku apliko-
vat parenterdlné. Podle vysledkt studii z posledni doby
timto rezimem dosdhne parcidlni nebo kompletni remise
az 80 % lécenych déti. Predpokldddme dvoji terapeuticky
efekt CNI: 1. imunosupresivni blokddu proliferace T lym-
focytl a tvorby interleukinu 2, 2. neimunitn{ pfimy efekt
na stabilizaci cytoskeletu podocytu. Limitaci dlouhodobé
1é¢by CNI je jejich nefrotoxicita. Vétsina studif popisuje
srovnatelny efekt cyklosporinu A i takrolimu, nékteré pra-
ce udévaji nizsi nefrotoxicky potencial takrolimu. U cyk-
losporinu A se také ve vétsi mife vyskytuji kosmetické
nezadouci ucinky jako hirsutismus a hypertrofie gingiv.+
DalSim pripravkem pouzivanym v 1é¢bé pacientli se SRNS
je mykofenolat mofetil (MMF), selektivni inhibitor re-
plikace DNA v T a B lymfocytech. Vyuziva se predevsim
v 1é¢bé déti se steroid-senzitivnim NS a u vétsiny z nich
je schopen efektivné navodit dlouhodobou remisi. Na za-
kladé soucasnych poznatkd je MMF v monoterapii méné
ucinny v 1é¢bé SRNS v porovndni s CNI, nicméné terapie
MMF vede u nékterych jedincti k ¢dste¢né nebo uplné re-
misi. Vfhodou MMF je také to, Ze neni nefrotoxicky, uplat-
nuje se casto jako pridatny piipravek u déti jiz 1é¢enych
CNI nebo rituximabem (RTX). Pacienti s idiopatickou
formou SRNS a nedostatecnou odpovéd{ na kombinova-
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nou imunosupresi predstavuji velkou vyzvu pro détské
nefrology. Témto détem lze podat RTX, chimérickou mo-
noklonalni protilatku, jez se vaze na bunky s povrchovym
antigenem CD20, vede tedy k depleci B lymfocytt. RTX je
velmi G¢inny u steroid-senzitivnich forem, v ptipadé SRNS
jsou zdvery studif nejednotné. Obecné je u téchto pacienttt
uddvana vyznamneé nizsi efektivita v porovnani s détmi se
steroid-senzitivnim NS.5 Stejné jako u kalcineurinovych
inhibitort i rituximab m3 vedle svého imunosupresiv-
ntho dcinku rovnéz ptimy efekt na stabilitu cytoskeletu
podocytl. Nekteré studie ukazuji, Ze u pacientt se SRNS
je zapotrebi podat vy$si kumulativni ddvku RTX vzhledem
k jeho ztrdtdm do moci pii vyznamné proteinurii. Poddni
RTX se jevi jako pomérné bezpecné, i kdyz vzacné se po-
pisuji i zdvazné infekéni komplikace, postizeni plic a pro-
gresivni leukoencefalopatie. Pro pacienty s nedostate¢nou
odpovédi na RTX, pripadné s nesnasenlivosti této latky
je moznym lékem volby ofatumumab, plné¢ humanizovand
monoklondlni protildtka s vazbou na antigen CD20o. Dals{
testovanou monoklondlni protildtkou s potencidlné pii-
znivym lé¢ebnym efektem u jedinct se SRNS je abatacept,
ktery blokuje aktivaci, proliferaci, diferenciaci a prezivan{
T lymfocytd. Nejenom v ptipadé tohoto piipravku je nut-
no vyckat vysledkt randomizovanych studii u déti.® Byla

publikovédna také kazuistickd sdéleni o uspé$ném vyuziti
extrakorporalnich metod - plazmaferézy, imunoadsorpce
a lipidové aferézy v 1é¢bé NS rezistentniho na kombino-
vanou imunosupresivni lé¢bu. Také k potvrzeni ti¢innosti
téchto 1é¢ebnych modalit musime vyckat vysledkd pro-
spektivnich klinickych studif.” Obrazek 1 ukazuje algo-
ritmus lécby SRNS v détském veku.

Lécba geneticky podminéného SRNS

Prestoze je vétSina pacienti s monogenni formou SRNS
rezistentni k jakékoliv formé¢ imunosupresivni terapie,
miZe podle soucasnych studif ¢dst nemocnych dosdh-
nout alespon ¢dstecné remise pii terapii CNL® Lécebny
efekt se vysvétluje pfimym ptisobenim CNI na cytoskelet
podocytu. Cyklosporin A také zvySuje rezistenci vas affe-
rens, coz vede ke snizeni prutoku krve ledvinami, pokle-
su filtra¢niho tlaku v glomerulu a ve vysledku ke snizeni
proteinurie. C4ste¢nou reakci na imunosupresivni terapii
néktef{ autoti vysvétluji i tim, Ze poskozeny gen mutize hrat
roli v imunitni odpovédi organismu. Velkym pfinosem
pro déti s geneticky prokdzanou etiologii NS je moznost
prerusit kortikoidni terapii. P¥i zahdjeni imunosupresiv-
ni lécby u déti se SRNS je nutno brat v potaz, ze tim
prohlubujeme imunodeficitn{ stav spojeny se ztratami

SRNS

T

Idiopaticky SRNS

i

Lecba CNI + ACEI/ARB
+ snizovani davky KS

/N

Kompletni remise
(do Sesti mesicl)

Minimalizace davky CNI
a jeho vysazeni za 12-24 mésicl
nebo zména na MMF

Bez navozeni kompletni remise
(do Sesti mesicl)

Ukonceni podavani CNI,
zvazeni podavani RTX

Monogenni SRNS

Lécba ACEI/ARB, vysazeni KS

Bez navozeni remise

Podani ofatumumabu,
pfip. provadeni
PF/IA/lipidoveé aferézy

0Br.1 Schéma lécby SRNS u déti (prevzato a upraveno z Y).

ACEI - inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu, ARB - blokdtory receptor( AT, pro angiotenzin Il; CNI — kalcineurinové inhibitory; IA — imunoadsorpce,
KS - kortikosteroidy, MMF — mykofenolat mofetil;, PF - plazmaferéza, RTX - rituximab; SRNS - steroid-rezistentni nefrotickg syndrom

16 postgradualni nefrologie - rocnik XVIII « ¢islo 4 « prosinec 2020



imunoglobulind a faktorti komplementu do moci. Pouziti
inhibitor CNI u monogenni formy SRNS by vzdy mélo
byt peclivé zvazeno s ohledem na jejich ¢etné nezadouci
ucinky - zejména nefrotoxicitu a zvySené riziko infekce.
V soucasné dob¢ se doporucuje zacit poddvat CNI spolu
s kortikosteroidy v rameci 1é¢by SRNS k posouzeni jejiho
efektu do obdrzeni vysledkii genetického vySetteni a dalsi
eventualni podavani této imunosupresivni 1écby indikovat
individudlné.® Vyjimku v 1é¢bé genetické formy SRNS tvori
mutace genti odpovédnych za syntézu koenzymu Q10, jenz
je nezbytnou soucdsti dychactho fetézce na membrané
mitochondrif. Jeho deficit zptisobuje skupinu vzdcnych au-
tozomdlné recesivnich chorob, jez se vyznacuji pfedevsim
symptomy poskozeni centrdlniho a periferniho nervového
systému a kosternich svalil. C4st téchto pacientii ma také
steroid-rezistentn{ nefroticky syndrom, ktery se projevuje
nejcastéji béhem prvnich let zivota. Véasna 1écba suple-
mentaci koenzymu Q10 miZe vyznamné zmirnit klinické
symptomy nemoci, v ptipadé NS snizuje proteinurii a ri-
ziko progrese chronického onemocnéni ledvin.?

Symptomaticka Iécba SRNS

SRNS je spojen s fadou komplikaci souvisejicich s pa-
tofyziologii této nemoci. K pacientiim s otoky je nutno
pfistupovat individudlné, dle klinického stavu se podévaji
diuretika, pfipadné albumin u jedinct s intravaskuldrni
tekutinovou depleci. Zahdjeni 1é¢by ovliviiujici osu renin-
-angiotenzin-aldosteron s antiproteinurickym tc¢inkem
je namisté u jedincii, u nichz se nepodati navodit plnou
remisi zdkladniho onemocnéni. Ndzory na profylaktické
podévani antibiotik v rdmeci prevence infekénich kompli-

kaci nejsou jednotné. Déti se SRNS je vhodné ockovat
pneumokokovou vakcinou a kazdy rok preockovat pro-
ti chfipce. SRNS je spojen s vy$s$im rizikem vzniku zilni
i tepenné trombdzy, nicméné také pro dlouhodobé pro-
fylaktické poddvani antikoagula¢ni 1é¢by nemocnym bez
pridruzenych dalSich rizikovych faktort nemédme jasnd
podptirna data. Antikoagulac¢ni lécba je indikovana u pa-
cientt s tromboembolickou nemoci v osobni anamnéze,
infekei, pozitivnim screeningem hereditdrnich trombofil-
nich stavi, rizikem dehydratace a u déti se zavedenym
centrdlnim Zilnim katétrem.* Také smiSend hyperlipide-
mie patii mezi komplikace SRNS. Na zdkladé soucasnych
doporucent je vhodné zvazit poddni statinii pfi hodnotdch
LDL cholesterolu (cholesterolu v lipoproteinech o nizké
hustoté) > 4,1 mmol/l, u déti s dalsimi kardiovaskuldrnimi
rizikovymi faktory jiz pti hodnoté 3,4 mmol/l.!

Zavér

Pokroky v porozumeéni patogenezi a diagnostice SRNS
zménily v poslednich desetiletich pohled na tuto hetero-
genni skupinu onemocnéni. Doposud se nepodafilo iden-
tifikovat cirkulujici faktor, ktery by mél byt zodpovédny
za poruseni glomeruldrni filtra¢ni bariéry. Genetické testo-
vani déti se SRNS je nyni nezbytnou soucdsti diagnostiky,
jelikoz u velké ¢asti pacientt umoznuje urcit pricinu NS.
Lécebnd strategie zdvisi na etiologii onemocnéni, 1éky
prvni volby u idiopatického SRNS jsou CNI, u déti s pro-
kézanou genetickou formou je vhodné tato imunosupre-
siva poddvat do vysledku molekuldrné-genetické analyzy.
Dilezitou soucast terapeutického pristupu k détem se
SRNS predstavuje symptomaticka 1écba.
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Efekt belimumabu v Ié¢bé lupusoveé
nefritidy potvrzen: vysledky

studie BLISS-LN

Furie R, Rovin BH, Houssiau F, et al. Two-Year, Randomized, Controlled Trial of Belimumab in Lupus

Nephritis.
N Engl J Med 2020,383:1117-1128.

Systémovy lupus erythematodes (SLE) je chronické auto-
imunitni onemocnéni vyznacujici se ztratou imunitni tole-
rance a vedouci k multisystémovému zanétlivému postizeni
a organovému poskozeni. Lupusova nefritida (LN), ktera se
klinickym projevem SLE a vyznamnou pfi¢inou morbi-
dity a mortality u pacientd se SLE.! Procento pacientu,
u kterych se dafi dosdhnout renalni odpovédi, je navzdory
pouzité agresivni 1é€bé nepfijatelné nizké a u 10-30 %
pacienttl s LN dochézi k progresi do stadia chronického
selhani ledvin (CHSL). VySe tohoto rizika ziistala nezmé-
néna v prub&hu poslednich tii dekad.? Belimumab (BEL)
je lidska rekombinantni monoklonalni protilatka IgG-1A,
ktera inhibuje aktivujici faktor pro B lymfocyty (BLys)
a v soucasnosti je schvalena pro 1é¢bu pacientl starSich
péti let, u nichz je prokazan aktivni SLE s pozitivnimi au-
toprotilatkami. BEL byl schvalen americkym Utadem pro
kontrolu potravin a 1é¢iv (Food and Drug Administration,
FDA) na podkladé vysledkti dvou klicovych klinickych
studii ve fazi III (BLISS-52 a BLISS-76), v jejichz ramci
byl podavan intraven6zni BEL pacientum se SLE.>* Jelikoz
pacienti s akutni, zdvaznou LN nebyli do téchto studii za-
fazeni, nejsou k dispozici udaje o ucinnosti a bezpecnosti
1écby BEL u pacientl s aktivni LN. Sekundarni analyzy
obou studii sice naznacovaly, ze BEL pfizniveé ovliviiuje
renalni parametry, ale $lo jen o malé pocty nemocnych
s mén¢ zavaznymi formami renalniho postizeni. Z téchto
divodu byla koncipovana a realizovana studie Belimumab
International Study in Lupus Nephritis (BLISS-LN) s cilem
vyhodnotit t¢innost a bezpecnost 1é¢by BEL podéavané spo-
lu se standardni terapii — mykofenolat mofetilem (MMF) ¢i
cyklofosfamidem/azathioprinem (CFA/AZA) — u pacientl
s aktivni LN.

V této mezindrodni multicentrické, randomizované,
dvojité zaslepené a placebem kontrolované studii ve
fazi ITI, vedené po dobu 104 tydnt ve 107 centrech v 21 ze-
mich, byl pacientlim s biopticky prokdzanou aktivn{ LN

(tiida III a IV samostatné ¢i v kombinaci s tfidou V, tfida
V) a s pomérem protein/kreatinin v mo¢i (PCR) > 1 g/g
kreatininu (odpovidd zhruba proteinurii 1 g/den) pfifazen
navic k jejich standardni indukéni terapii (CFA ¢i MMF)
v poméru 1:1 bud’ intravenézné podavany BEL (v dav-
ce 10 mg/kg hmotnosti), ¢i placebo. Standardni terapie
CFA-AZA spocivala v intravendznim poddni CFA v rdm-
ci indukéniho rezimu studie EuroLupus (500 mg kazdé
dva tydny v celkovém poctu Sesti infuzi) a v pfechodu
na udrzovaci rezim AZA (2 mg/kg/den) standardni te-
rapie MMF spocivala v tvodnim podani MMF v davce
1-3 g/den s tim, Ze po Sesti mésicich bylo doporuceno
davku redukovat na 1 g/den. BEL byl poddvédn v den 1, 15
a 29 a dale v intervalu 28 dnt do konce studie. V indukéni
fazi bylo na rozhodnuti investigdtora pfipadné podani
vysokych davek methylprednisolonu (1-3 intravenézni
pulsy v ddvce 500-1 ooo mg), které bylo ndsledovdno
podanim perordlniho prednisonu (v dévce o,5-1 mg/
kg hmotnosti denné a v celkové denni ddvce < 60 mg).
Za primdrni cilovy ukazatel v tydnu 104 byla stanovena
primdrni ic¢innd rendlni odpovéd’ (pomér PCR < 0,7, od-
hadovana glomeruldrni filtrace [eGFR] ne horsi nez 20 %
pod hodnotou pred akutnim vzplanutim/exacerbaci one-
mocnéni ¢i eGFR = 60 ml/min/1,73 m? télesného povrchu
pri soucasném nepouziti zdchranné 1é¢by). Jako hlavni
sekunddrni cilovy ukazatel byla stanovena tplnd rendl-
ni odpovéd’ ve 104. tydnu (pomér PCR < 0,5, eGFR ne
horsi nez 10 % pod hodnotou pfed akutnim vzplanutim/
exacerbaci ¢i eGFR = 9o ml/min/1,73 m?* pfi souc¢asném
nepouziti zdchranné 1é¢by). Jako dalsi sekundarni cilové
ukazatele byly stanoveny napt. primdrn{ uc¢innd rendlni
odpovéd’ v tydnu 52, ddle doba, béhem které se objevily
projevy rendlniho postizeni (vznik CHSL, zdvojeni sérové
koncentrace kreatininu proti bazdlni hodnot¢, zvySeni pro-
teinurie, kombinace poklesu eGFR a vzestupu proteinurie,
selhdni 1é¢by LN) ¢i doslo k umrti. Selhani 1é¢by bylo defi-
novano jako nedodrzeni stanoveného protokolu tykajictho

18 postgradualni nefrologie - rocnik XVIII « ¢islo 4 « prosinec 2020



se predevsim imunosupresivni 1é¢by. V protokolu studie
bylo navrzeno postupné snizovani davek glukokortikoidi
(snizeni davky prednisonu < 10 mg od 24. tydne a moz-
nost poddni kratkodobé zachranné 1éc¢by glukokortikoidi
v obdobi mezi 24.-76. tydnem z divodt jinych nez LN
a zdkaz poddni zachranné 1é¢by glukokortikoidy v dal-
$im obdobi - mezi tydny 76-104). Protokol studie neu-
moznoval dodate¢né poddni dal$ich imunosupresivnich
latek. Celkem bylo do studie randomizovano a zafazeno
446 pacientil (do kazdé ze skupin - s BEL i s placebem -
223 pacientt). V tydnu 104 vyznamné vice pacienti s BEL
v porovndni se skupinou placeba dosdhlo primdrné u¢inné
renalni odpovedi (43 % vs. 32 %; pomér Sanci [OR] 1,6; 95%
CI 1,0-2,3; p = 0,03) a také tplné rendlni odpovedi (30 %
vs. 20 %; OR 1,7; 95% CI 1,1-2,7; p = 0,02). Riziko vzniku
projevi ledvinného postizeni a imrti bylo u pacienti 1é-

sV

¢enych BEL niz8{ neZ u pacientd, kterym bylo poddvdno

KOMENTAR
Prof. MUDr. Romana Rysava, CSc.

Navzdory agresivni imunosupresivni [éCbé se znacné édsti pa-
cientit s aktivni LN nedar{ dosdhnout tiplné remise a jejich
dlouhodobé vysledky jsou neuspokojivés Navic i u pacientii,
u kterych se remise podari dosdhnout, se v ndsledném obdobi
v 27-66 % vyvine akutni exacerbace onemocnéni. Z téchto
divodil je vysoce aktudlni potveba nalezent ni¢innéjsich a bez-
pecnésich ldtek, které by umoznily sniZit imunologickou ak-
tivitu a inflamaci u pacientit se SLE a LN, a tim zabrdnit
vzniku akutnich exacerbaci SLE a zachovat vendlni funkce
neporusené. Neddvno byla u pacientii s LN prokdzdna zvysend
tvorba a zvysené sérové koncentrace BLys. Nadéjnou lécebnou
taktikou u pacientii s LN se proto jevi neutralizace BLys, sni-
Zent tvorby autoprotildtek a inhibice tvorby tercidrni lymfoidni
struktury v ledvindch. V aktudint studii BLISS-LN se prokdzal
vy$st ucinek BEL (proti placebu) v obou skupindch zdklad-
ni indukcni 1écby (CFA/MMF), a to jak z hlediska dosaZent
ucinné rendini odpovédi (primdrniho cilového ukazatele), tak
i 2 hlediska hlavnich sekunddrnich cilovych ukazatelii. Jeden
2 hlavnich sekunddrnich ctlovych ukazatelir — riziko exacer-
bace ledvinného postizeni (velaps LN, 2hroucent funkce ledvin
apod.) a umrti — byl u pacientii lé¢enych BEL vyznamné nigst
neZ u pacienti, kterym bylo poddvdno placebo, coZ skutetné
podporuje predikci navozeni a udrZeni dlouhodobéjsi remi-
se LN. Utinek BEL se ve srovndni s placebem projevil nejen
na klinickych parametrech, ale také na vybranych biomarke-
rech (vyznamny pokles hodnoty protildtek proti dvouvidknové
DNA [dsDNAY), proti C1q a vzestup a2 normalizace snizenych
hodnot slozek C3 a C4 komplementu). P7i 1écbé BEL se oveéril
piiznivy bezpecnostnt profil, ktery byl v souladu s vysledky dii-
ve publikovanych studii. Nejcastéjsim neZddoucim tcinkem byl
vyskyt infekci hornich cest dychacich (zhruba u 12 % jedincit).

Urcité nedostatky studie spoCtvaji ve skutecnosti, Ze meto-
dickd kritéria pro zarazent dle zdkladni imunosupresivni léCby

placebo (relativni riziko 0,51; 95% CI 0,34-0,77; p = 0,001).
Nebyl zjistén rozdil ve vyskytu nezadoucich u¢inkt mezi
skupinou s BEL a skupinou s placebem.

Zavérem autoii shrnuji, Ze v této klinické studii u ne-
mocnych s aktivni LN dosahlo primdrné G¢inné rendlni
odpovedi vice pacientt pii lécbé BEL nez pii podavani
placeba a pouze standardni imunosupresivni terapie. Tato
studie se vyznamné odliSuje od dalsich studif zabyvajicich
se 1écbou LN a lze je vzdjemné porovnavat jen velmi obtiz-
né. Vétsina predchozich studif hodnoticich indukéni 1écbu
u LN m¢la odliSnd vstupni kritéria i kritéria hodnoceni
a také jejich trvani bylo odlisné (vétsina studif méla obvyk-
le Sesti- ¢i dvanactimeési¢ni trvani). Dvouleté trvani studie
umoznilo zhodnoceni jak ¢asné odpovédi, tak ¢astecné
i dalsf udrzeni remise navozené imunosupresivni lécbou.
Oboji parametry byly vyznamné priznivéjsi ve skupiné
pacientt lécenych BEL nez ve skupiné s placebem.

(CFA/MMF) a také dle rasové prislusnosti (Cernosskd/necer-
no$skd rasa) tak, jak byla proponovdna ve vstupnich meto-
dickych kritériich, nebyla zcela naplnéna. Z hlediska zdkladni
imunosuprese byl celkové zarazen niZsi pocet jedinci se 2d-
kladni imunosupresi CFA proti MMF (CFA : MMF - 118 : 328)
a z hlediska rasové prislusnosti byli v relativné malé mire
2arazent pacienti Cernosské rasy (Cerno$skd rasa : necernosskd
rasa - 61 : 385). Primdrniho cilového ukazatele bylo nicméné
dosazeno vyznamné Castéji u pacientii s Iécbou BEL (pro-
ti placebu) v obou skupindch zdkladni imunosuprese. Také
u pacientii Cernosské rasy byly prokdzdny piiznivéjsi vysledky
ve skupiné s BEL proti skupiné s placebem, i kdyZ byl tento
trend méné zvetelny ned u pacientii necernosské rasy. Tyto
vysledky jsou v souladu s ditvéjsimi pozorovdnimi o méné
priznivém priibéhu LN u Cernosské rasy. Celkové lze uzaviit,
2e vysledky studie BLISS-LN nepochybné prispéji k dalSimu
rozsirent 1écby aktivni LN o BEL.

V souvislosti s pomérné uspésnymi vysledky dosud publi-
kovanych randomizovanych klinickych studii s BEL se nabiz{
porovndni s dalstmi ldtkami zamérenymi na B lymfocyty, které
hrajt ustrednt voli v patogenezi SLE, a konkrétné predevsim
s rituximabem (RTX). Zatimco v adé kazuistickych sdélent,
retrospektivnich a nekontrolovanych studii u pacientii se SLE
se zddl byt ucinek RTX slibny, nebyl tento ticinek potvrzen
v rdmci randomizovanych kontrolovanych studii (EXPLO-
RER, LUNAR).%7 PouZiti RTX u pacientu se SLE tak zuistdvd
v reimu off-label. Jednoznaéné vysvétlent rozdilu v dosaZenych
vysledcich mezi obéma ldtkami nebylo dosud poddno, léceb-
né vyuZiti RTX u SLE je vSak naddle predmétem vyzkumu
a s ohledem na odlisny mechanismus pusobeni BEL a RTX
na B lymfocyty Ize predpoklddat moZny synergisticky efekt
obou ldtek.® Tyto predpoklady jsou nyni ovérovdny v nékterych
recentné probihajicich studiich.>*°
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Dapagliflozin zpomaluje progresi
renalni insuficience nejen u diabetikd,
ale i u nediabetikd s chronickgm

onemocnenim ledvin

Heerspink HIL, Stefansson BV, Correa-Rotter R, et al. Dapagliflozin in patients with chronic kidney disease.

N Engl J Med 2020,383:1436-1446.

Blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS) je
v soucasné dobé jedinym tc¢innym zptisobem, jak zpoma-
lit progresi chronického onemocnéni ledvin. U pacientt
s diabetem 2. typu ale progresi chronického onemocné-
ni ledvin zpomaluji i inhibitory sodiko-glukézového ko-
transportéru 2 (SGLT2) v proximalnim tubulu. Ve studii
CREDENCE inhibitor SGLT2 kanagliflozin zpomalil pro-
gresi diabetického onemocnéni ledvin a snizil u pacientt
s diabetickym onemocnénim ledvin i kardiovaskuldrni
morbiditu a mortalitu.1

Renoprotektivni a (z¢dsti) i kardioprotektivni ucinek
inhibitortt SGLT2 ziejmé souvisi s aktivaci tubuloglome-
ruldrni zpétné vazby a s konstrikei patologicky dilatované
aferentni arterioly s ndslednym poklesem glomeruldrni-
ho tlaku.* Tento ucinek je aditivni k blokddé RAAS, kte-
rd snizuje glomeruldrni tlak dilataci eferentni arterioly.
Vzhledem k tomu, ze je renoprotektivni ic¢inek inhibitora
SGLT2 prevazné hemodynamicky a nezdvisly na jejich
antidiabetickém ucinku, bylo mozno predpoklddat, ze by
inhibitory SGLT2 mohly ptiznivé ovlivnit progresi rendlni
insuficience i u nediabetikd.

Do studie DAPA-CKD (Dapagliflozin and Prevention of
Adverse Outcomes in Chronic Kidney Disease) bylo randomi-
ZOVano 4 304 pacientt s diabetem 2. typu a nediabetikt s od-
hadovanou glomeruldrni filtraci (¢GFR) 25-75 ml/min/1,73 m?
(0,42-1,25 ml/s/1,73 m*) a s pomérem albumin/kreatinin
200-5 000 mg/g (priblizné 20-500 mg/mmol). Do studie
nemohli byt pfijati pacienti s diabetem 1. typu, s ANCA-aso-
ciovanou vaskulitidou, lupusovou nefritidou a autozomdlné
dominantnimi polycystickymi ledvinami a pacienti, kteti byli
lé¢eni imunosupresi méné nez Sest mésict pred zahdjenim
studie. Vsichni zarazeni pacienti museli uzivat stabilni ddvku
inhibitoru angiotenzin konvertujictho enzymu (ACE) nebo
blokatoru receptoru AT, pro angiotenzin IT (ARB). Uéastniky
studie se vSak mobhli stdt i pacienti, pro néz uzivani inhibitort
systému RAAS nebylo doporuceno.

Pacienti byli randomizovéni v poméru 1:1 k 1éc¢b¢
dapagliflozinem 10 mg jednou denné nebo placebem.
Randomizace byla stratifikovdna podle diagndzy dia-
betu 2. typu (ano vs. ne) a poméru albumin/kreatinin
(<1 000 mg/g vs. > 1 000 mg/g). Randomizace pacientt
s eGFR 60-75 ml/min/1,73 m* byla pied¢asné zastavena
tak, aby pacientt se stadiem CKD 2 nebylo ve studii vice
nez 10 %. Pfedem definovanym dtvodem k vysazeni da-
paglifiozinu bylo téhotenstvi nebo diabeticka ketoacidéza.

Primdrnim cflovym ukazatelem byl ve studii DAPA-CKD
prvni vyskyt poklesu eGFR o0 50 % (potvrzeny druhym mé-
fenim sérové hodnoty kreatininu po alespon 28 dnech),
vyvoj termindlniho selhdni ledvin (definovaného jako nut-
nost dialyzy po dobu alespori 28 dnti, transplantace nebo
trvaly pokles eGFR na < 15 ml/min/1,73 m*potvrzeny dru-
hym méfenim sérové koncentrace kreatininu po alespon
28 dnech) nebo umrti z rendlnich nebo kardiovaskuldrnich
pficin. Sekunddrnimi cilovymi ukazateli byly v nésleduji-
cim poradi: 1. slozeny rendlni cilovy ukazatel (trvaly pokles
eGFR 0 50 %, terminalni chronické selhani ledvin nebo
umrti z rendlnich p¥ic¢in), 2. slozeny kardiovaskuldrni ci-
lovy ukazatel (definovany jako hospitalizace pro srde¢ni
selhani nebo smrt z kardiovaskuldrnich pticin), 3. celkova
mortalita.

Zvlastni pozornost byla vénovdna zdvaznym nezadou-
cim ucinkiim vedoucim k vysazenim studijni medikace
a také k predefinovanym nezddoucim tcinkiim, které byly
jiz drive popsdny v mozné souvislosti s Iécbou inhibitory
SGLT2 (volumova deplece, zavaznd hypoglykemie, fraktu-
ry kosti, amputace, mozna diabetickd ketoacidéza).

Statistickd sila studie byla kalkulovdna na zdklad¢
predpokladu, Ze bude potfeba dosazeni 681 primdrnich
cilovych ukazateld, aby bylo mozno detekovat 22% pokles
relativniho rizika (RR) u pacientd 1é¢enych dapaglifiozi-
nem ve srovnani s pacienty lé¢enymi placebem s 90% sta-
tistickou silou na 5% hladiné vyznamnosti za predpokladu,
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ze se v placebové vétvi vyskytne 7,5 % primdrnich cilovych
ukazatell rocné. Samostatné byl hodnocen vliv dapagli-
flozinu (ve srovndni s placebem) na vyvoj odhadované
glomeruldrni filtrace v prvnich dvou tydnech po zahdjeni
1écby, od druhého tydne 1é¢by do skonceni 1é¢by a celkovy
pokles od zacatku 1é¢by do 30. mésice 1éCby.

Béhem 18 mésicti bylo do studie zatazeno celkem 7 517 pa-
cientd, z nichz bylo nakonec randomizovano 4 304 pa-
cientt.* Pramérny veék pacienttd byl 61,8 + 12,1 roku,
33,1 % ucastnikii byly Zeny. Primérnd eGFR byla
43,1 + 12,4 ml/min/1,73 m* pramérny pomer albumin/krea-
tinin 949 mg/g kreatininu. Celkem 67,5 % pacientl tvo-
rili diabetici 2. typu. Studie byla pfed¢asné ukoncena
26. 3. 2020 pro jasn¢ pozitivni vysledek jiz po dosazeni
408 primdrnich cilovych ukazateld. Stfedni doba sledova-
ni pacientt ve studii dosahovala 2,4 roku. Podavani da-
pagliflozinu bylo pfed¢asné ukoncéeno v prubéhu studie
u 274 ucastnikd a podavani placeba u 309 ucastnikt (12,7 %
Vs. 14,4 %). Studii dokoncilo 4 289 ucastnikil (99,7 %, tj.
byla u nich k dispozici data na konci doby sledovéni).

Primarni slozeny cilovy ukazatel (trvaly pokles eGFR
050 %, termindlni chronické selhdni ledvin nebo umrti z re-
nalnich nebo kardiovaskuldrnich pficin) se vyskytl u 9,2 %
pacientti 1écenych dapagliflozinem a u 14,5 % pacientt v pla-
cebové skupiné (RR 0,61, p < 0,001). Pacienti léceni dapa-
slozeného cilového ukazatele a pocet pacientd, které bylo
nutno 1é¢it, aby se predeslo jednomu primarnimu slozené-
mu cilovému ukazateli, byl 19. Vliv dapaglifiozinu na pri-
marni slozeny cilovy ukazatel byl konzistentni ve vSech
predefinovanych podskupindch. U pacientt s diabetem
2. typu snizil dapagliflozin riziko primdrniho slozeného
cilového ukazatele o 36 %, u nediabetikti dokonce o 50 %.

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

V komentované studii DAPA-CKD tedy dapaglifiozin pridany
navic k inhibici RAAS ve srovndni s placebem zpomalil progresi
rendInt insuficience a snizil kardiovaskuldrni morbiditu a cel-
kovou mortalitu u pacientii s diabetem 2. typu i u nediabetiki
s chronickym onemocnénim ledvin.

Renoprotektivni tcinek inhibitoru SGLT2 kanagliflo-
zinu byl prokdzdn u pacientii s diabetem 2. typu a chro-
nickym onemocnénim ledvin ve studii CREDENCE." Doln{
limit odhadované glomeruldrni filtrace pro zarazeni do stu-
die CREDENCE byl podobné jako v piedchozich primdr-
né kardiovaskuldrnich studiich (EMPA-REG OUTCOME,
CANVAS, DECLARE-TIMI) 30 ml/min/1,73 m?. Ve studii
DAPA-CKD bylo 14,5 % pacientil, ktet{ méli eGFR niZsi ne
30 ml/min/1,73 m>. Navic byli do studie DAPA-CKD zatazeni
nejen diabetici 2. typu, ale i nediabetici s chronickym one-
mocnénim ledvin (32,5 % vSech pacientii randomizovanych
do studie). Studie DAPA-CKD tedy rozsivila spektrum pa-

Také incidence kazdého ze sekunddrnich cilovych uka-
zatelli byla niz$i u pacientt lécenych dapaglifiozinem nez
u pacientti, jimz bylo poddvéano placebo. Riziko slozeného
rendlniho cilového ukazatele (definovaného jako trvaly
pokles eGFR o 50 %, termindlni chronické selhdni led-
vin nebo umrti z rendlnich pricin) snizil dapagliflozin
ve srovnani s placebem o 44 % (p < 0,001). Riziko cilového
ukazatele slozeného z umrt{ z kardiovaskuldrnich pricin
nebo hospitalizace pro srde¢ni selhdni snizil dapaglifio-
zin 0 29 % (p = 0,009). Celkova mortalita Cinila 4,7 %
u pacient 1écenych dapagliflozinem a 6,8 % u pacientli
v placebové vétvi (RR 0,69, p = 0,004).

Priimeérnd rychlost poklesu eGFR od vstupu do stu-
die do 30. mésice byla u pacientii 1é¢enych dapaglifiozi-
nem -2,86 + 0,11 ml/min/1,73 m*a u pacientt ve skupiné
placeba -3,79 + 0,11 ml/min/1,73 m?, rozdil mezi obéma
skupinami (0,93 ml/min/1,73 m*) byl statisticky vyznam-
ny. V prvnich dvou tydnech po vstupu do studie byl
pokles eGFR v¢tsi u pacientfl 1é¢enych dapaglifiozinem
(-3,97 + 0,15 ml/min/1,73 m*) nez u pacientt dostavajicich
placebo (-0,82 + 0,15 ml/min/1,73 m?), od druhého tydne
do konce sledovani byl ale ro¢ni pokles eGFR u pacien-
th lécenych dapagliflozinem (-1,67 + 0,11 ml/min/1,73 m?)
statisticky vyznamné nizs$i nez u pacientii na placebu
(-3,59 + 0,11 ml/min/1,73 m*).

Vyskyt nezddoucich tcinkt a zdvaznych nezadoucich
ucinkd byl u pacientti ze skupiny dapagliflozinu a placeba
podobny. Diabetickd ketoacidéza se vyskytla u dvou pa-
cientl ze skupiny placeba, ale ani u jednoho z pacient
léc¢enych dapagliflozinem. U nediabetiki se nevyskytla ani
diabetickd ketoaciddza, ani tézkd hypoglykemie. Fourni-
érova gangréna se vyskytla jen u jednoho pacienta v pla-
cebové skupiné.

cientii s diabetem 2. typu a chronickym onemocnénim ledvin,
kteri maji uZitek z 1écby inhibitorem SGLT2, a navic poprvé
prokdzala priznivy efekt inhibice SGLT2 na vyvoj rendini
funkce i u nediabetikii s chronickym onemocnénim ledvin.
Je také tieba zdiraznit, e naprostd vétsina pacientii byla
lécena inhibitory RAAS, priznivy ucinek dapaglifozinu byl
tedy k ucinku inhibitortt RAAS aditivni.

Pacienti s chronickym onemocnénim ledvin maji vysokou
mortalitu. Dapaglifiozin ve studii DAPA-CKD ve srovndni{
s placebem nejen vyznamné zpomalil progresi chronické rendini
insuficience, ale také sniZil celkovou mortalitu a kardiovasku-
ldrnt morbiditu (hospitalizace pro srdecnt selhdnt) a mortalitu.
ZlepSent kardiovaskuldrni prognézy bylo prokdzdno i ve dvou
predchozich studiich s dapaglifiozinem (DECLARE-TIMI
a DAPA-HF) a je konzistentni i s kardioprotektivnimi ii¢inky
empagliflozinu ve studii EMPA-REG OUTCOME a kanagli-
flozinu ve studiich CANVAS a CREDENCE.
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Lécba dapaglifiozinem byla ve vysoce rizikové populaci
s chronickym onemocnénim ledvin ve stadiu 2—4 velmi dobre
tolerovdna. U pacientit s diabetem 2. typu léCenych dapagli-
flozinem nebyly zjistény Zddné pripady diabetické ketoaciddzy
a u nediabetikii léCenych dapaglifiozinem nebyl doloZen Zddny
pripad teZké hypoglykemie.

Ve studii DAPA-CKD byl podobné jako v jinych studiich
s glifloziny zaznamendn casny pokles odhadované glomeru-
ldrni filtrace ndsledovany jeji dlouhodobou stabilizact. Vstupni
pokles eGFR je diisledkem aktivace tubuloglomeruldrn{ 2pétné
vazby a poklesu glomeruldrniho tlaku, ktery je z dlouhodobého
hlediska renoprotektivni. Vzhledem k absenci sledovdni vyvo-
je eGFR po vysazeni dapagliflozinu nebylo mozno ve studii
DAPA-CKD potvrdit reverzibilitu poklesu eGFR tak, jak byla
pozorovdna po vysazeni dapaglifiozinu ve studiich DECLA-
RE-TIMI a DAPA-HF.5¢

Jaké bude misto dapaglifiozinu a dalSich inhibitori
SGLTz v lécbé diabetického i nediabetického chronického one-
mocnéni ledvin? Mnohem jasnéjst je to u pacientit trpicich
chronickym onemocnénim ledvin a diabetem 2. typu. Sekun-

ddrni analyza studie CREDENCE’ ukazuje, Ze nejvetsi pri-
nos z lécby kanagliflozinem méli pacienti s albuminurit nad
300 mg/g kreatininu a eGFR 40-60 ml/min/1,73 m*. Ve stu-
dii DAPA-CKD byl piiznivy vliv dapagliflozinu na vendini
cilové ukazatele srovnatelny u pacientit s albuminurii vyssi
a niZsi neZ 1 ooo mglkg i u pacientii s eGFR nisi a vyssi neZ
45 ml/min/1,73 m?. Podrobnéjsi analyzy budou jisté ndsledovat.

Nové guidelines Kidney Disease: Improving Global Out-
comes (KDIGO) pro lécbu diabetického onemocnéni ledvin®
doporucujt 1écbu inhibitorem SGLT2 u vSech pacientii s dia-
betickym onemocnénim ledvin.

Efekt dapagliflozinu na progresi rendin{ insuficience byl u ne-
diabetikit minimdlIné stejné vyznamny jako u diabetikii, u pa-
cientii s glomerulonefritidou (nejcastéji slo o IgA nefropatii — 270
pacientit) snizil dapaglifiozin vyskyt primdrniho sloZeného cilo-
vého ukazatele (trvaly pokles eGFR o 50 %, termindlni chronické
selhdni ledvin nebo timrt z rendlnich nebo kardiovaskuldrnich
pricin) o 57 %. Sekunddrni analyzy studie DAPA-CKD ndm jisté
také pomohou upresnit indikace dapagliflozinu u nediabetikii
s progresivnim chronickym onemocnénim ledvin.
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Kardiovaskularni a renalni vgsledky
podavani ertugliflozinu pacientum

s diabetem 2. typu

Cannon CP, Pratley R, Dagogo-Jack S, et al. Cardiovascular Outcomes with Ertugliflozin in Type 2 Diabetes.

N Engl J Med 2020,383:1425-1435.

Ertugliflozin patfi mezi nove pouzivané glifloziny - inhibi-
tory sodiko-glukézového kotransportéru 2 (SGLT2), s in-
dikaci k 1écbé pacientd s diabetes mellitus 2. typu (type 2
diabetes mellitus, T2DM). Jeho kardiovaskuldrni (KV)
¢i rendlni ucinky, jiz dfive prokazané u jinych gliflozindg,
nebyly zatim pevné potvrzeny.

V multicentrické dvojité zaslepené studii s akrony-
mem VERTIS CV (Evaluation of Ertuglifiozin Efficacy
and Safety Cardiovascular Outcomes Trial) autofi na-
hodné rozdé¢lili pacienty s T2aDM, ktefi byli starsi 40 let
a méli aterosklerotickou komplikaci (kardiovaskuldrni, ce-
rebrovaskuldrni, ischemickou chorobu dolnich koncetin),
do skupin léc¢enych ertuglifiozinem 5 mg nebo 15 mg ¢i
placebem. Vylouceny byly osoby s odhadovanou glomeru-
larni filtraci (eGFR) < 30 ml/min/1,73 m* Primdrnim cilem
studie bylo prokdzat non-inferioritu (tj. vysledek stejny
¢i lepsi, nikoliv vSak horsi) ertuglifiozinu oproti placebu
s ohledem na primdrni cilové ukazatele studie, tj. vyskyt
zavaznych KV ptihod (kompozit umrti z KV pricin, nefa-
tdlniho infarktu myokardu nebo nefatdlni cévni mozko-
vé prihody). Mira non-inferiority byla 1,3 (horni hranice
95,6% intervalu spolehlivosti pro pomér rizika [ertugli-
flozin vs. placebo] pro zdvazné nezadouci KV piihody).
Prvni slozeny kli¢ovy sekunddrni cilovy ukazatel zahrnoval
umrti z KV pri¢in nebo hospitalizace pro srde¢ni selhani.

KOMENTAR

Celkem bylo do studie randomizovéno 8 246 pa-
cientd, ktefi byli primérné sledovani po dobu 3,5 roku,
alespon jednu dévku ertuglifiozinu nebo placeba dostalo
8 238 pacientl. K zavazné nezddouci KV prihodé doslo
u 653 z 5 493 pacientt (11,9 %) ve skupiné s ertugliflozi-
nem a u 327 z 2 745 pacientd (11,9 %) ve skupin¢ s pla-
cebem (pomér rizik 0,97; 95,6% interval spolehlivosti
[CI] 0,85-1,11; p < 0,001 pro non-inferioritu). Umrt{ z KV
pricin nebo hospitalizace pro srdecni selhdni se vyskytly
U 444 Z 5 499 pacientt (8,1 %) ve skupiné s ertugliflozinem
a u 250 z 2 747 pacientd (9,1 %) ve skupiné s placebem
(pomér rizik 0,88; 95,8% CI 0,75-1,03; p = 0,11 pro supe-
rioritu - tj. lepsi vysledek nez placebo). Pomér rizik imrti
z KV pricin byl 0,92 (95,8% CI, 0,77-1,11) a pomer rizik
umrti z rendlnich pticin, zahdjeni programu nédhrady funk-
ce ledvin (renal replacement therapy, RRT) nebo zdvoj-
ndsobeni sérové koncentrace kreatininu byl 0,81 (95,8%
CI 0,63-1,04). Amputace byly provedeny u 54 pacientl
(2,0 %), ktet1 dostavali ertugliflozin v ddvce 5 mg, a u 57
pacienttl (2,1 %), kteti dostdvali ddvku 15 mg, ve srovndni
se 45 pacienty (1,6 %), jimz bylo poddvano placebo.

Autoii studie uzaviraji, ze u pacientti s T2DM a atero-
sklerotickym KV onemocnénim je ertugliflozin v porov-
nani s placebem ve vztahu k zdvaznym nezadoucim KV
ptihoddm non-inferiorni (nevede k hor$im vysledktim).

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

Ertugliflozin je zatim poslednim, ctvrtym perordlnim selektiv-
nim inhibitorem SGLTz, ktery byl schvdlen americkjm Utadem
pro kontrolu potravin a lé¢iv (Food and Drug Administration,
FDA) a podobnymi regulacnimi orgdny v jinych zemich k 1écbé
dospelych diabetikii s T2DM s cilem zlepSit kontrolu glykemie.
V rdmci tady novych 1ékit uvedenych na trh v posledni dobé,
véetné inhibitortt SGLT2, jejich hlavnim efektem mélo byt

snizent koncentrace glukdzy, FDA navidil, aby byla hodnocena
Jejich KV bezpecnost. Proto se logicky nabizi srovndni nové
zavedeného ertugliflozinu s jiz drive studovanymi inhibitory
SGLTz (empaglifiozinem, kanagliflozinem, dapagliflozinem).”
Toto srovndni bylo povaZovdno za zajimavé i z pohledu jejich
rizné sily inhibice SGLT2 a diskutovaného ,,class-effect* gli-
flozinti versus individudini vlastnosti 1ékil této skupiny.
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Dlouhodobé tcinky ertuglifiozinu na KV a rendlni vysled-
ky byly cilem hodnocent ve vyse uvedené studii VERTIS CV
publikované v ijnovém Cisle prestizniho casopisu New Eng-
land Journal of Medicine. V této studii zahrnujict pacienty
s T2DM a prokdzanym aterosklerotickym KV onemocnénim
bylo prokdzdno, Ze ertugliflozin, pokud byl priddn k doporu-
Cenym (guideline-divected) sekunddrnim preventivnim tera-
peutickym postupiim, je ve vatahu k zdvainym neZdidoucim KV
pithoddm non-inferiorni oproti placebu (tj. nevede k horsim
vysledkiim neZ placebo). Incidence timrti 2 KV p¥itin nebo
hospitalizace pro srdecni selhdni (prvnf klicovy sekunddrni
sloZeny cilovy ukazatel) se mezi skupinami v rdmci studie
vyznamné neliSila. Tento ndlez je vsak v rozporu s vysledky
predchozich studii, které hodnotily ticinky inhibitortt SGLT2
na KV a rendlni cilové ukazatele a ukdzaly konzistentni vyhody
Jejich pouZiti ve vybranych skupindch pacientil, jako jsou ne-
mocni hospitalizovant pro srdecni selhdni a pacienti s progrest
onemocnént ledvin.

Nent jednoznacné vysvétlent, z jakych divodii vysledky re-
Sferované studie VERTIS CV nedosdhly dostatecné signifikance,
zatimco u mnoha (ale ne u vsech) cilovych ukazateli v ram-
ci predchozich studii KV vyslednych ukazatelii s inhibitory
SGLT2 ji dosaZeno bylo. Pacienti zapojent do studie predsta-
vovali populaci zhruba podobnou té v predchozich studiich,
s mirou zdvaznych neZddoucich KV prihod ve vysi priblitné
4 % rocné. PougZité davky inhibitortt SGLT2 byly ve srovndni
s predchozimi studiemi farmakologicky podobné, co se tyce
inhibice SGLT2, a stejné tak i z hlediska ucinku na hodnotu
glykovaného hemoglobinu, télesnou hmotnost a krevni tlak.
Mezi studiemi vsak existujt jisté odli$nosti, které by mohly tyto
rozdily vysvétlit. Dlouhodobé trendy intenzivnéjsich sekun-
ddrnich preventivnich terapii v poslednich letech mohly mit
ve studii VERTIS CV veétsi ucinek neZ v drivéjsich studiich.
Selektivita ertugliflozinu pro SGLT2 versus SGLT1 je vysokd
a je podobnd jako u empagliflozinu,* ale nemiiZeme vyloucit
moznost, Ze roxdily mezi ldtkami v této tridé mohou mit za nd-
sledek skutecné rozdily ve vysledcich.

Ackoli sekunddrni vysledny ukazatel — hospitalizace pro
srdecni selhdni s poklesem o 30 9% — nebyl statisticky testo-
vdn, pomeér rizik a interval spolehlivosti, stejné jako casovy
pribéh téchto posuzovanych prihod, jsou v souladu s tcinky
pozorovanymi v predchozich studiich inhibitortt SGLT2."3
Naproti tomu pro nefrology je zajimavé, Ze nebyl pozorovin a2
tak vyznamny piinos 1écby ertuglifiozinem pro kombinovany
rendInt vysledny ukazatel (imrti 2 rendlnich p¥icin, vstup
do RRT nebo zdvojndsobeni koncentrace kreatininu v séru)
(obr. 1). Kombinovany rendlni cil byl velmi prisny, a moind
proto nevysel, byt jen tésné, statisticky vyznamné sniZeny, za-
timco predchozi studie s jinymi inhibitory SGLT2 (a predevsim
rendini vysledné ukazatele studie CREDENCE)S ukdzaly kon-
zistentnt sniZent rizika albuminurie a pokles vyskytu klinickych
vyslednych ukazatelii sloZenych z rendinich uddlosti. Ve studii

CREDENCE bylo relativni riziko dosaZent primdrniho cilového
ukazatele (kompozit termindiniho stadia onemocnént ledvin,
zdvojndsobent koncentrace kreatininu v séru nebo timrti z re-
ndinich ¢i KV pricin) u kanagliflozinu o 30 9% niZsi neZ u pla-
ceba. Definice rendlnich cilovych ukazatelii se vSak liS{ nap7ic
studiemi, tudiz je nutné provést dalsi analyzu dat ze studie
VERTIS CV s vyuZitim riiznych vybranych cilovych ukazateli.
Konecné, ocekdavdany byly vysledky tykajici se vyskytu ne-
2ddoucich ucinki. NeZddouct 1icinky pozorované ve skupiné
pacienti [écenych ertuglifiozinem odpovidaly zndmym rizikiim
lécivych pripravki tiidy inhibitorii SGLT2. Jak se ocekdvalo,
genitdIni mykotické infekce se vyskytovaly u Zen a u muzi
v obou skupindch léenych ertuglifiozinem Castéji nez ve skupi-
né s placebem. Na druhou stranu, vyskyt zdvaznéjsiho akutniho
poskozent ledvin (acute kidney injury, AKI), infekce mocovych
cest ¢ hypovolemie byly srovnatelné ve vSech skupindch. Pro-
cento pacient, kter{ podstoupili amputaci, bylo numericky -
nikoliv vsak signifikantné — vys$si v obou skupindch lécenych
ertugliflozinem nez ve skupiné s placebem. Konecné procento
pacientit, kteri méli diabetickou ketoaciddzu, bylo vyssi v obou
skupindch pacientii lécenych ertuglifiozinem nez ve skupiné
s placebem (statistické testovdni vSak nebylo provedeno).
Zdvérem lze konstatovat, Ze studie VERTIS CV prokdzala,
Ze ertugliflozin je sice KV bezpecny ék, avSak mimo hospitali-
zace pro srdecnt selhdni neved] ke sniZent vyskytu primdrnich
ani sekunddrnich KV cilovych ukazatelii. Nefroprotektivita
se pohybovala na hranici vyznamnosti. O vysledcich studie,
zejména o neutrdlnim viivu ertuglifiozinu na KV ¢ vaskuldrni
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oBr.1 Slozeneé renalni vysledné pfihody, tj. umrti
z renalnich pficin, zahajeni RRT, zdvojnasobeni
koncentrace kreatininu v séru. \\yobrazeny jsou
Kaplanovy—Meierovy kfivky kumulativni incidence
(prvniho vyskytu).

RRT - renal replacement therapy, program nahrady funkce ledvin
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Vitamin D - nova moznost lécby
onemocneni COVID-19?

Entrenas Castillo M, Entrenas Costa LM, Vaguero Barrios JM, et al. Effect of calcifediol treatment and best
available therapy versus best available therapy on intensive care unit admission and mortality among
patients hospitalized for COVID-19: A pilot randomized clinical studu.

J Steroid Biochem Mol Biol 2020,203:105751.

V unoru leto$niho roku byla Svétovou zdravotnickou or-
ganizaci pojmenovana pneumonie vyvoland novym typem
koronaviru jako COVID-19 (coronavirus disease 2019) a jeji
puvodce jako SARS-CoV-2. Tézky prub¢h nemoci vyzaduje
hospitalizaci a priblizné u 20 % hospitalizovanych pacientti
se vyvine syndrom akutni dechové tisné (ARDS) léceny
na jednotkdch intenzivni péce (JIP). Jiz v minulosti bylo
zjisténo, ze aktivace receptoru pro vitamin D (VDR) muze
mit pfiznivy efekt u nemocnych s ARDS. Moznym mecha-
nismem je ovlivnéni cytokinové boufte, regulace systému
renin-angiotenzin, modulace aktivity neutrofild, udrzeni
integrity plicni epitelové bariéry a normalizace zvySené
krevni srdzlivosti. V posledni dobé se objevily studie, které
davaji do souvislosti primérné hodnoty vitaminu D a vy-
skyt tmrti, resp. mortalitu na COVID-19 v jednotlivych
evropskych zemich. Nizké koncentrace 25-hydroxycho-
lekalciferolu (25-OHD,) jsou spojovany s vyssi citlivos-
ti k infekci SARS-CoV-2 a téz$im prubéhem COVID-19.
Vzhledem k zavaznosti onemocnéni COVID-19 a chybéni
kauzdlni 1éc¢by byla provedena pilotni studie, kterd méla
overit tcinnost poddvani 25-OHD3 na pritb¢h onemocnéni
u nemocnych hospitalizovanych v ¢asné fazi COVID-19,
zejména nutnost hospitalizace na JIP a mortalitu.

Studie se zucastnilo 76 nemocnych postupné prijatych
do nemocnice s potvrzenou infekci SARS-CoV-2 a s rentge-
novym (rtg) ndlezem pneumonie. Indikaci k hospitalizaci
bylo skére zdvaznosti pneumonie (CURB) vice nez 1. Studie
probihala jako dvojité zaslepend, pacienti byli randomizovani
v poméru 2 : 1, 50 pro 1é¢bu 25-OHD,, 26 pacientt bylo za-
fazeno do kontrolni skupiny. Randomizace nedosahla zcela
rovnomerného zastoupeni anamnestickych rizikovych fakto-
v obou skupindch, v kontroln{ skupiné bylo vyznamné vice
nemocnych s hypertenzi a hrani¢né vice diabetikd. Skupiny
se nelisily vékem, anamnézou jiného kardiovaskuldrniho one-
mocnéni nez hypertenze, respira¢niho onemocnéni a zastou-
penim laboratornich parametrti povazovanych za rizikové pro
prubéh onemocnéni COVID-19. Vichni nemocni dostavali
terapii v té dobé povazovanou za nejlepsi moznou: azithro-

mycin, hydroxychlorochin a v pifpadé té€z8{ pneumonie jeste
ceftriaxon. Indikace k ptelozeni na JIP byla posuzovéna podle
predem daného protokolu multidisciplindrni komisi.

Pacienti v 1éCené skupiné dostali prvni den peroralné
25-OHD, v ddvce 0,532 mg, potom polovi¢ni davku tfeti
a sedmy den hospitalizace a ddle jedenkrdt tydné. Sledo-
vani bylo ukonceno propusténim z nemocnice, pfekladem
na JIP nebo umrtim pacienta. V kontrolni skupiné vyzado-
vala péci na JIP polovina nemocnych (13/26), v 1é¢ené sku-
piné jen jeden z padeséti. V kontrolni skupiné zemfeli dva
nemocni, oba po predchozi hospitalizaci na JIP, v 1é¢ené
skupiné nezemtel nikdo. Rozdil v potfebé JIP mezi skupi-
nami byl vyhodnocen Fischerovym testem jako vyznamny
na hladiné p < 0,001, pro nerovnovahu rizikovych faktort
pti randomizaci byla provedena jednoduchad a vicendsobnd
regresni analyza, kterd potvrdila statistickou vyznamnost
rozdilu na hladiné p = 0,02 a p = 0,03.

Autori studie v diskusi prizndavaji jeji zjevné slabiny.
V dob¢ planovani studie nebyla zndma obezita jako ri-
zikovy faktor pro priibéh onemocnéni COVID-19, takze
nebyla dokumentovdna hmotnost nemocnych a neni do-
stupnd hodnota indexu télesné hmotnosti (BMI). Hod-
nota 25-OHD, nebyla méfena ani vstupné, ani v priibéhu
sledovani. Odvolavaji se na obecny deficit vitaminu D
u obyvatel Cérdoby zjistény v obdobi koncici zimy a poci-
najiciho jara v predchozi studii. 25-OHD, zvolili proto, ze
jde o latku, kterd md spolehlivéjsi stievni absorpci a nevy-
zaduje jaterni hydroxylaci, 1ze tak rychleji dosdhnout zvy-
Senf sérové koncentrace. Z tohoto divodu nelze srovnat
ucinnost nativniho vitaminu D a 25-OHD,.

Studie ukdzala, ze podani 25-OHD, pacienttim s onemoc-
nénim COVID-19 vyzadujicim hospitalizaci mtize zlepSovat
prognézu nemocnych. Nenf jasné, zda je tento tcinek zavisly
na vstupni koncentraci 25-OHD,, nebo zda je mozné jej
ocekdvat i v ¢asnéjsich fazich nemoci. Studie je chdpdna jako
pilotni a na jejim zdkladé byla navrzena rozsdhlejsi studie,
které by se mélo ziéastnit 15 velkych nemocnic ve Spanélsku
a kterd by méla zohlednit obecny pokrok v 1é¢bé COVID-19.
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MUDr. Petr Taborsky, Fresenius Medical Care, Praha

Vitamin D byl objeven na zacdtku 20. stolet{ jako ldtka oviiv-
ftufict metabolismus kosti a absorpci kalcia ve stvevé. Zhruba
pred 50 lety se objevily prvni 2prdvy o geografickém gradientu
vyskytu nejriiznéjsich chorob, které vedly k hypotéze o viivu
vitaminu D na jejich vznik.”* Zemépisnd sirka urcuje mnoZstvi
a kvalitu dopadajiciho sluneéniho zdvent, a tim i mnoZstvi
vitaminu D, ktery se vytvdri v kuZi. Geograficky gradient vy-
kazuje ischemickd choroba srdecni, hypertenze, nékterd auto-
imunitni onemocnént a nékteré nddory.»? Vedle geografického
gradientu vysvétluje teorie o viivu vitaminu D rovnéZ rasové
rozdily ve vyskytu nemoci. Zndmy je rozdil mezi Cernosskou
a bélosskou populact ve Spojenych stdtech americkych, podobny
fenomén byl popsdn ve Velké Britdnii u imigrantii 2 indické-
ho subkontinentu.>* Dalstm dokladem viivu vitaminu D je
sezonni charakter nékterych nemoct. V zimnich mésicich je
vysst krevnt tlak, vyssi vyskyt akutniho infarktu myokardu,
ale i veétsi rozsah loZisek roztrousené sklerdzy dokumentovany
magnetickou rezonanci.>s Observacni studie se suplementact
vitaminu D potvrzuji jeho vyznam. Jedna z nejpiisobivéjsich
studif pochdzi z Finska. Finsko md ze vSech zemt nejvysst vyskyt
diabetu 1. typu, u kterého se predpoklddd autoimunitni piivod.
Studie vice nez 10 000 déti ze severniho Finska ukdzala, Ze ty,
které v prvnim roce Zivota dostdvaly vitamin D, mély o 88 %
niZst riziko vaniku diabetu 1. typu do véku 30 let.®

Nemocni trpici chronickym selhdnim ledvin (CKD) jsou
velmi vhodnou skupinou pro studium vlivu vitaminu D. Vyss{
vek, komorbidity a omezeny pobyt na slunci vedou k nizké
hodnoté 25-OHD3, selhdvajict ledviny neumoZituji hydroxylaci
vitaminu D, proto maji pacienti i nedostatek kalcitriolu. Rada
studii potvrdila zvySenou mortalitu u pacientit s CKD, kter{
méli nizké hodnoty 25-OHD3.7® Pritinou byly zejména kardio-
vaskuldrni komplikace: ndhld srdecni smrt a cévni mozkové
prihody. Studie s poddvdnim nativniho vitaminu D prokdzaly
jeho viiv na nékteré laboratorni ukazatele, ale presvédcivy efekt
na preZivini pozorovdn nebyl. Zcela mimorddnd je Tengova
studie s injekCnim poddvdnim hydroxylovanych metaboliti
vitaminu D pacientim lécenym dialyzou.® Retrospektivni stu-
die zahrnujici 51 037 pacienti ukdzala o 26 % nizsi morta-
litu u nemocnych, kteri dostdvali kalcitriol nebo parikalcitol,
ve srovndni s neléCenou skupinou. Subanalyza, kterd srov-
ndvala oba aktivdtory VDR proti sobé, nasla vyraznési efekt
u parikalcitolu (rocni mortalita 18 9% vs. 22 % u kalcitriolu,
p < 0,001). Efekt se projevil ve vSech vékovych skupindch, ne-
zdvisle na komorbiditdch a hodnoté parathormonu.

Pokud se zajimdme o vliv vitaminu D na pribéh onemoc-
nént COVID-19, podivejme se, co je zndmo o vitaminu D a in-
fekénich nemocech obecné. Historicky byly prvni zkusenosti opét
epidemiologické. Pat{ sem tispésnd 1écba tuberkuldzy rybim
tukem v poloviné 19. stolett, pozdéji pobyt v horskych sanato-
riich, jeho¥ podstatou bylo opét zvySeni hodnoty vitaminu D.
Za objev 1échy koni tuberkuldzy slunecnim svétlem dostal Niels
Ryberg Finsen Nobelovu cenu uz v roce 1903. Tuberkuldza md
také sezonni vyskyt a Afroamericané maji vysst riziko onemoc-

nént i téZstho priubéhu neZ bélosskd populace Spojenych stdtii
americkych. Podobnd souvislost byla nalezena mezi nizkymi
koncentracemi vitaminu D a vznikem sepse, jeji zdvaznosti,
resp. délkou pobytu na JIP.>"

Sezonni vyskyt chiipky v mirném podnebném pdsu primo
nabizi souvislost s kolisdnim hodnoty vitaminu D. V tropech
Je sezonnost vazdna na obdobi destii s trvale zataZenou ob-
lohou a minimdinim slunecnim svitem, tam, kde monzuny
nejsou, sezonni vyskyt chiipky pozorovdn nebyl."3 Nepiimy,
ale velmi presvédcivy ditkaz prindsi analyza chiipkové epidemie
v letech 1918-1920 v USA.” Komplikovany priibéh s pneumo-
nif a mortalita velmi tésné korelovaly se zemépisnou $irkou
a priumérnym slunecnim osvitem v daném misté (p = 0,008,
resp. p = 0,009). Hodnota této studie je v tom, Ze pracovdvd
data z doby pred objevem vitaminu D, antibiotik a umélé plicni
ventilace, tj. nent ovlivnéna vitaminovymi doplitky ani rozdily
v 1é¢bé. Chiipkovd infekce v zdvislosti na hodnoté vitaminu D
byla studovdna v USA, konkrétné v Nové Anglii.* Sérovd kon-
centrace 25-OHD3 vyssi neZ 38 ng/ml byla spojena s tietino-
vym rizikem ve srovndni s koncentraci niZsi nez 38 ng/mi.
Vysledky prospektivnich studif se Casto list, ale nejvétsi meta-
analyza vychdzejict z 25 studif s tihrnem skoro 11 000 pacientil
ukazuje protektivni efekt suplementace vitaminu D na vyskyt
akutnich respiracnich infekct s tim, Ze doporucuje denni nebo
tydenni poddvdni, a nejlepst vysledek Ize logicky ocekdvat u pa-
cientt se vstupné nizkymi hodnotami 25-OHD3."

Zattmco observacni studie pracujici se spontdnni kon-
centract vitaminu D prindSeji pomérné homogennt vysledky,
prospektivni randomizované studie s poddavdnim vitaminu D
nejsou zdaleka tak presvédcivé. Pricin muZe byt vice, nejdiile-
2itéjsi se zdaji byt tyto t7i: dosazend hodnota vitaminu D, doba
expozice a polymorfismus VDR. Rada studii pracuje s fixni
ddvkou vitaminu D a dosaZené hodnoty neméri, ostatni studie
dosdhly hodnoty, kterd oddélila lécenou a kontrolni skupinu,
ale nemusela byt dostatecnd pro sledovany jev. Vysetient hod-
noty vitaminu D u Masajii ve vychodni Africe ukdzalo hodnoty
v horni poloviné ,normdlniho“ rozmezi nasich laboratori.’®
Doba expozice béhem studie miiZe byt prilis krdtkd na oviivnéni
takovych jevu, jako jsou kardiovaskuldrni komplikace nebo
vyskyt malignich tumorii. Vedle celkové doby expozice miiZe mit
vliv i jeji nacasovdni. Ukazuje to zkuSenost s imigranty na brit-
skych ostrovech, neZddoucimi dusledky nedostatku vitaminu D
Jsou vice postiZeni ve druhé generaci, které chybi vitamin D
od narozeni.* Polymorfismy VDR vykazuji podobnou asociaci
s nékterymi chorobami jako samotnd hodnota vitaminu D,
interference obou parametrit miize ovlivnit vysledky studif.#"7

Studie zabyvajici se vitaminem D u COVID-19 opét na-
chdzeji geograficky gradient pro zdvaZnost onemocnént i mor-
talitu, kterd naristd o 4,4 % na kaZdy stupeir severni Sirky
nad 28. rovnobéZkou.>'® Tam, kde byla dostupnd informace
o0 hodnoté vitaminu D, plati, Ze vys$i hodnoty, obvykle vyssi
nez 30 ng/ml, jsou spojeny s lehcim priibéhem a nizsi mortali-
tou.” Rozdil v hodnoté vitaminu D by mohl vysvétlovat i velké
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rasové rozdily v mortalité na COVID-19, potvrzené v USA,
ale 1 v jinych zemich.

Komentovany Cldnek je nejspisSe viibec prvnt studit, kterd
hodnoti suplementaci vitaminu D pii infekci SARS-CoV-2.
Z hlediska vyvoje poznatkii o vitaminu D obsahuje nékolik
zajimavych bodii. Potvrzuje skutecnost, Ze efekt 1écby vitami-
nem D se lépe prokazuje v akutnich, krdtkodobych studiich.”
Prospektivni studie obvykle nezahrnuji tak dlouhy casovy
lisek, ktery by byl potieba k ovlivnéni kardiovaskuldrnich
chorob nebo malignit. Dal$im diileZitym faktorem miiZe byt
volba pripravku pro substituci. Autori si vybrali 25-OHD3,
ktery se ve studiich obvykle nepouivd, u nds t. ¢. nent jako
lék dostupny vitbec. Svoji volbu zdivodnuji drive potvrze-
nou lep$i biologickou dostupnosti a kratsim casem potrebnym
k dosaZent ucinné koncentrace u tohoto metabolitu. Nekteré
prdce ukazujt, Ze k ovlivnént imunologickych procesii je treba
farmakologickd ddvka, nikoliv pouhd suplementace vitaminu
D Ta je v praxi limitovdna rizikem hyperkalcemie, proto
jsou doporucovdny aktivdtory VDR s omezenou kalcemickou
aktivitou.” Efekt vys$i davky se patrné uplatnil v jig zminé-
né Tengové studii, kde bylo dosaZeno lepsiho predivini pri
poddavdni parikalcitolu ve srovndni s kalcitriolem. V pokusu
na zdravych dobrovolnicich dokdzal parikalcitol sniZit bazdl-
ni koncentrace tumor nekrotizujiciho faktoru alfa (TNFa)
a interleukinu 8 (IL-8) i zabrdnit jejich vzestupu po stimu-
laci lipopolysacharidem. V jiné studii byl pacientiim s CKD
poddvdn parikalcitol jako 1écba minerdlové a kostni poruchy
(CKD-MBD) a soucasné bylo sledovdno vylucovdni lipoka-
linu asociovaného s Zelatindzou neutrofilit (NGAL), IL-17,
IL-6, IL-1B, TNFa a interferonu gama (IFNy) v mo¢i in

vivo a v krvi po stimulaci fytohemaglutininem in vitro.
Parikalcitol poddvany intravendzné v ddvce 5 ug dokdzal
potlacit prozdnétlivou aktivitu v obou pripadech. Druhym
mechanismem v obrané proti SARS-CoV-2 je zdsah parikal-
citolu do systému renin-angiotenzin-aldosteron.” Vitamin D
obecné sniZuje produkci reninu, in vitro byl prokdzdn efekt
parikalcitolu na ACE2 (angiotenzin konvertujici enzym II),
ktery funguje jako receptor pro vstup SARS-CoV-2. Zda je
moZné tento jev vyuZit v terapii, je zatim jen tématem pro dalst
vyzkum. V klinické studii iicinek parikalcitolu na COVID-19
zatitm studovdn nebyl.

Epidemiologickd a observacni data podporuji hypotézu, Ze
vitamin D a jeho metabolity se mohou stdt minimdiné pod-
purnou lécbou onemocnéni COVID-19.° Klinické potvrzeni
na vétsim souboru nemocnych zatim chybi. Co miZeme jis
nyni udélat pro nase pacienty? Diislednd suplementace vi-
taminu D u vSech je urlité namisté. V zimnim obdobi md
u nds nizké hodnoty vitaminu D prevdind ¢dst populace, riziko
preddvkovdni je pri béZnych suplementacnich ddvkdch prak-
ticky nulové. Podle literdrnich udajii jsou bezpecné ddavky aZ
do 10 000 IU cholekalciferolu denné.** Doporucené davky se
podle riiznych zdrojit pohybuji mezi 500 aZ 2 000 IU denné,
u obéznich a u starsich pacientii s prepoklddanou malabsorpct
pak v rozmezi 4 000-6 ooo IU denné. Pacientiim s diagnézou
COVID-19 by méla byt poddna ndrazové velkd ddvka vita-
minu D, doporucovdno je az 50 ooo IU." U pacientii s CKD
3-5 je vhodnéjsi pouZiti hydroxylovanych metabolitii, 1 kdyz
nékteri autori trvaji na kombinaci obou.” V dobé pandemie
COVID-19 miiZe i volbu 1écby CKD-MBD ovlivnit ,,pridand
hodnota“ aktivdtori VDR, jako je parikalcitol.
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PARICALCITOL) TOBOLKY A INJEKCNI ROZTOK

Selektivni aktivator receptoru Vitaminu D (VDR)

O MenSi intestinalni absorpce kalcia“

O Bezpecnost a ucéinnost pfi supresi PTH™
O Signifikantné nezvysuje hladinu kalcia a fosforu v séru™

ZEMI!’(“:II;!\ plzcientl‘i S SHPT

“Monitoring pacient a individudlni titrace davek jsou nezbytné k udrzeni fyziologickych hodnot a optimélniho snizeni hladiny PTH.

Zemplar® v injekenim roztoku je indikovan v pripads prevence a légby sekundamiho hyperparathyroidismu (SHPT) spojovaného s chronickou renlni nedostategnosti (chronické onemocnéni ledvin [CKD] 5. stadia). Tobolky Zemplar® jsou indikovany
v pripadg prevence a [échy sekundamlho hyperparathyroidismu spojeného s chronickou rendinf nedostategnosti (CKD 3. a 4. stddia) a pacientiim s chronickym renélnim selhdnim (CKD 5. stédia) na hemodialyze (HD) nebo pemunealm dialyze (PD).
Zemplar” je kontraindikovan u pacientd s pfiznaky otravy, preddvkovanivitaminem D, hyperkalcemiinebo citlivostina kteroukolivz latek obsazenych v pripravku.

Ikrdcend informace o Igcivém pripravku; Zemplar 1 mikrogram mekké lnhnlky Templar 2 mikrogramy mekke tobolky  SloZeni; Paricalcitolum 1 nebo 2 pg v 1 makke tobolce. Indikace: Pripravek Zemplar je indikovan u dospélych a pediatnnky'ch pacient(i ve véku 10 aZ 16 let k prevenci a Iéche
sekunddmiho hyperparathyroidismu spojeného s chronickym onemocnénim ledvin stadia 3 a 4. Pi F”lpravek Zemplar je indikovén u dospélych uamemu k prevenci a IEbé sekundémiho hyperparathyroidismu spojeného s chronickym onemocnénim ledvin stadia  u pacientd, kteff podstupuji hemodialyzu
nebo peritonealni dialyzu. * Dévkevéni; Chronicka renalni insuficience: Pripravek & bud u7iva jednou denné, nebo trkrdt tjcng, kdy se uziva kazdy druhy den. Lvodini dlévka: odvodi se podle wihozich hladin iPTH. Pri hlacing iPTH < 500 pg/ml: 1 ug denné nebo 2 g tikrdt tydng. Pi iPTH >
5U[]pg/ml 211 denné nebo 4 g tikrdt tydng. 77z I/acez/av/(yvzdyd\evztahukvynhuzwmhudnulam\PTH 1) steind a zvySend hladina nebo snizeni 0 < 30%: pidat 1 ig denné nebo 2 pg tiikrat tydn. 2) snizeni 0 =30% a7 <60%: bez dprav dévky. 3) snizeni iPTH 0 >60% ¢ iPTH <60 pa/ml: sniit

01 g dennd nebo 2 g trkrdt tydng. Chronické renaini sefhani: Pripravek se uziva tiikrat tydng kazdy druhy den. Uvoalni diévka vpotte se podle wichozich hladiniPTH (v pg/ml)/ 60 a7 do maxwma\m (vodni davky 32 yg. 7rtrace aévky: dle hladin iPTH a sérovych hladin kalcia a fosforu. Uzivd se
vzoreg; Titrani davka (i) = akiualni ladina iPTH (pg/mi)/ 60. Po zahdjeniléshy je tieba sledovat sérové hladiny kalcia a fosforu. Pi hlading kalcia >11 mg/dl (2.8 mmol/1) asoutin CaxP>70 mg'/d!’ (5,6 mmal'/I') neboiPTH <150 pg/ml je tieba sniit davku 0 2-4 y1g oproti dévee vypoctené die
nejaktudingjstho iPTH/ 60. Pacienti po transplantaci fediviny s chronickjm onemocnénim ledvin stédia 3 a 4 a sekunddrnim hyperparathyroidismem nebyli v Klinickyich studiich féze 3 studovani, pocatetni dévka a algoritmus titrace davky je stejny, jako u pacient bez transplantace ledviny. Je
tfeba monitorovat sérové hladiny vapnﬂm afosforu. Pedliatrickd populace: Bezpecnmsta (i&innost piipravku Zemplar tobalky u d&ti ve véku do 10 let nebyla dosud stanovena. Chamioke onemocnéni ledvin, stadium 3 a 4 (pacienti ve véku od 10 do 16 fet): Unodni dévka: Doporutend
pocateSni dévka tobolek parikalcitolu e 1 g, poddvana tiikrét tydné, ne GastéjineZ jednou za dva dny. 77zzace dvky: Nésledné dévkovéni ma byt individugini a zaloZené na iPTH, sérovyieh hladindch vapniku a fosforu tak, aby byla udrZovéna hladina iPTH mezi 35 a 69 pg/ml (stadium 3) nebo 70 a 110
pa/ml (stadium 4). Dévka parikalcitolu mdze byt postupné zvySovéna o 1 ig kazdé 4 tydny, s dodrZenim rezimu dévkovani tiikrét tydng. Dévka miiZe byt kdykoli snizena o 1 g nebo mize byt udrzovana, pokud pacient dostava dévku 1 umikrogram. Podavani parikalcitolu miize byt zastaveno, vyZadujedli
pacient snizeni dévky pii dévkovani 1 mikrogram tfkrat tydng, a opét zahdjeno, kdyZ je potfeba. Maximéini davka poddvand v Klinické studii byla 7 g v jednotlivé dévee. Chranicke anemacnéni fedvin, stadium 5. Uginnost pipravku Zemplar u déti s CKD stadia 5 nebyla dosud stanovena.
Kontraindikace: projevy intoxikace vitaminem D, hyperkalogmie nebo precitlivélost na parikalcitol i jakoukoliv slozku pripravku. ZvlaStni upozorgni: Nadmérna suprese PTH miize vést k zvjsent hladin Cav séru ak nizkoobratovému metabolickému kostnimu onemocnéni, Behem I65by je nuné pravidelng
kontrolovat hladiny kalcia, fosfatt a iPTH v séru. Pokud se rozvine vrazng hyperkaloémie a pacient uzivé kalciove vazace fosfatd, je vhodné snizenijejich dévek. Chronicka hyperkalcémie miize byt spojena s generalizovanymi kalcifikacemi. U predialyzovanych pacientd miize parikalcitol zvySovat hladinu
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Jsou pacienti po transplantaci ledviny
ohrozeni vyssim rizikem onemocneéni

COVID-19?

Elias M, Pievani D, Randoux C, et al. COVID-12 Infection in Kidney Transplant Recipients: Disease Incidence

and Clinical Outcomes.
JAm Soc Nephrol 2020;31.2413-2423.

Z nedavnych studii vime, ze infekce COVID-19 u pa-
cientl po transplantaci ledviny je asociovdna s vysokou
morbiditou a mortalitou. Na druhou stranu, nejsou pro
tuto populaci znamy rizikové faktory pro onemocnéni
COVID-19. Cilem prospektivni multicentrické studie bylo
popsat vyskyt infekce COVID-19 a identifikovat rizikové
faktory tohoto onemocnéni u neselektované populace
pacientli po transplantaci ledviny. Do studie byli zata-
zeni pacienti, ktefi v obdobi let 2004-2019 podstoupili
transplantaci ledviny v jedné ze dvou nemocnic na severu
Paiize (Saint-Louis, Bichat). Z analyzy byli vyrazeni pa-
cienti, u nichz doslo k selhdni sté€pu, k umrti nebo kteri
byli ztraceni ze sledovéni. Do této studie vstoupilo celkem
1216 pacientii po transplantaci ledviny. Pacienti byli v ob-
dobi od 1. 3. do 31. 4. 2020 telefonicky kontaktovani kazdé
dva tydny (celkem ttikrat) a dotazovani na svuj klinicky
stav, funkci $tépu ledviny a mozné symptomy onemoc-
néni COVID-19. Pti suspekei na onemocnéni COVID-19
jim byla doporucena ndvstéva lékate a provedeni dia-
gnostického testu. Krom¢ pravidelnych telefondtt méli
po celou dobu k dispozici telefonickou linku ke konzultaci
zdravotniho stavu.

Z1 216 pacientl po transplantaci ledviny doslo ve sledo-
vaném obdobi dvou mésicti k infekci COVID-19 u 66 (5 %)
z nich. Pramérny vék COVID-19 pozitivnich pacientt byl
56,4 roku, 56 % pacientt tvofili muzi. U jednoho pozitiv-
niho pacienta se jednalo o retransplantaci, ¢tyfi pacienti
podstoupili kombinovanou transplantaci ledviny a jater,
ptipadné ledviny a pankreatu. V uvedenych parametrech
se pacienti s infekci COVID-19 vyznamné nelisili od osob,
u kterych k infekci nedoslo. Ve srovnani s neinfikova-
nymi pacienty byli COVID-19 pozitivni pacienti ¢astéji
po transplantaci ledviny od zemrelého ddrce (97 % vs. 86 %,
p < 0,001) a patfili k jiné nez bilé rase (36 % vs. 17,2 %,
P < 0,001).

vvvvvv

recka (77 %), kasel (58 %), dusnost (39 %), prujem (26 %),

ztrata Cichu ¢i chuté (11 %). Klinicky stav u 60 (91 %)
pozitivnich pacientd si vyzadal hospitalizaci, zatimco Sest
stabilnich pacientti bylo 1é¢eno v domdci péci. Zavazny
priibéh vedl u 15 pacientt (22 %) k prekladu na jednotku
intenzivni péce a k zahdjeni invazivni plicni ventilace.
U vétsiny téchto pacientd (92 %) byly na rentgenu/vypo-
Cetni tomografii (RTG/CT) pozorovany bilateralni/mul-
tifokalni opacity mlééného skla, dusnych bylo 8o % pa-
cientd. Za zminku stoji, ze ke ztraté ¢ichu a chuté doslo
jen u pacientli s méné zdvaznym pribéhem bez potieby
invazivni plicni ventilace.

Imunosupresivni 1é¢ba byla redukovédna castéji u pa-
cientl s potfebou invazivni plicni ventilace (87 %) nez
u pacientll s méné zdvaznym priibéhem (57 %). Mezi
pattilo preruseni 1é¢by antimetabolity (mykofenoldt mo-
fetil, kyselina mykofenolovd, azathioprin) a pokracovani
v udrzovaci 1é¢bé takrolimem ¢i cyklosporinem A a korti-
koidy. K vysazenf kalcineurinovych inhibitort se pfistou-
pilo u dvou pacientt], k odddlenému podani ddvky bela-
taceptu doslo u jednoho pacienta, k uplnému ukonceni
imunosuprese u dvou pacientd v zdvazném stavu. Lécbu
hydroxychlorochinem dostalo sedm pacientt, jednomu
pacientovi byla aplikovdna jedna ddvka tocilizumabu a dva
pacienti byli 1é¢eni ekulizumabem.

Umrtnost souvisejici s onemocnénim COVID-19 v cel-
kové studijni populaci po transplantaci ledviny byla 1 %.
Zemfelo 16 ze 66 (24 %) pacientl pozitivnich na CO-
VID-19. Umrtnost byla vy$$i ve skupiné s invazivni plicni
ventilaci (73 %) nez ve skupiné bez invazivni plicni ven-
tilace (10 %).

U 28 (42 %) pacienttt s COVID-19 doslo k rozvo-
ji akutniho poskozeni ledvin (AKI), pficemz u deseti
z nich se jednalo o AKI 1. stupné, u dvou pacientd se
rozvinulo AKI 2. stupné a u 13 pacientt AKI 3. stupné.
Sedm pacientt vyzadovalo nahradu funkce ledvin, vSichni
patrili do skupiny se zdvaznym prubéhem na invazivni
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plicni ventilaci. K obnoveni vychozi rendlni funkce do-
$lo u vsech prezivsich pacientti jesté pred propusténim
Z nemocnice.

Jako nezdvisly rizikovy faktor pro vznik onemocnéni
COVID-19 byla identifikovdna piislusnost k jiné nez bilé
rase (pomeér Sanci [OR] 2,17; 95% interval spolehlivos-
ti [CI] 1,23-3,78; p = 0,007), obezita (OR 2,19; 95% CI

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

V souvislosti s infekci COVID-19 u pacientii po transplantaci
ledviny se nabizeji tyto zdkladni otdzky:

Majt pacienti po transplantaci ledviny zvysené riziko in-
fekce?

Je zvysené riziko infekce zpiisobeno chronickou imuno-
supresi?

Je klinicky priibéh infekce COVID-19 zdvainéjsi ve srovndni
s pacienty s normdlni imunitou?

Jaké jsou (modifikovatelné) rizikové faktory onemocnéni
COVID-19?

Jak by méla byt vizena imunosuprese u pacientii infikova-
nych COVID-19?

Lze identifikovat nemocného s ocekdvdnym téZkym pribeé-
hem infekce COVID-19?

Tato prospektivni studie nabizi komplexni pohled na one-
mocnéni COVID-19 u velké a neselektované populace imunosu-
primovanych pacientii. U celkem 1 216 pacientit po transplan-
taci ledviny zkoumala vyskyt a klinicky pribéh infekce
COVID-19 v prubéhu dvou mésicit ve vrcholné fazi epidemie
ve Francii. Infekci COVID-19 se nakazilo § % transplantova-
nych pacientii, coZ je mnohondsobné vice ve srovndni s preva-
lenct v obecné francouzské populaci ve sledovaném obdobi
(0,3 %).

Zatitmco klinickd prezentace infekce COVID-19 byla srov-
natelnd s obecnou populact (mezi nejcastéjst symptomy pattily
horecka, kasel, dusnost), imrtnost na infekci COVID-19 v po-
pulaci pacientit po transplantaci byla znacné vyssi. Ze 66 infi-
kovanych pacienti jich zemtelo 16. Tato 24% timrtnost u CO-
VID-19 pozitivnich pacientii po transplantact ledviny daleko
prevySuje 1-5% mortalitu v obecné populaci a je v souladu
5 20-28% mortalitou hldSenou 2 jinych transplantacnich center
ve Spojenych stdtech americkych a v Evropé. Vysvétlent prav-
dépodobné spoctvd ve vyssim riziku zdvaznych virovych infekct
u imunosuprimovanych pacienti, a to z diwvodu sniZené imunit-
ni odpoveédi, zejména v pritomnosti pridruenych onemocnént
typickych pro pacienty s chronickym onemocnénim ledvin.

Komentovand studie identifikovala rizikové faktory pro
rozvoj onemocnéni COVID-19, a to pridruZend onemocnént
a rasu. Potvrdila, Ze v souladu s obecnou populact predstavuje
obezita, diabetes mellitus, asthma bronchiale a chronické plicni
onemocneni® nezdvisly rizikovy faktor onemocnéni COVID-19.
Na rozdil od bézné populace nenalezla viiv véku, krevni skupiny
a kurdctvi. Studie navic odhalila prislusnost k jiné neZ bilé rase

1,19-4,05; p = 0,01), astma nebo chronické plicni onemoc-
néni (OR 3,09; 95% CI 1,49-6,41; p = 0,002) a diabetes
mellitus (OR 3,33; 95% CI 1,92-5,77; p = 0,001).

Uvedend studie prokazuje vysokou mortalitu na one-
mocnéni COVID-19 u pacientd po transplantaci ledvi-
ny a stanovuje rizikové faktory pro vznik onemocnéni
COVID-19 v této specifické populaci.

jako zdsadni rizikovy faktor vzniku onemocnéni COVID-19.
Na skutecnost, Ze infekcni nemoci se castéji vyskytuji u minorit,
JiZ bylo poukdzdno jak v predchozich, tak v soucasné pande-
mii.”® Kromé rasy samotné se pravdépodobné jednd i o vyjdd-
Tent jistého socidIniho kontextu zodpovédného za 2vysené riziko
infekcni ndkazy. Trendy  jednorozmérné analyzy naznacily, Ze
infekci COVID-19 Castéji onemocnéli pacienti po transplantaci
ledviny od zemtelych ddrcii a v kratsi dobé od transplantace,
coz muZe naznacovat viiv doznivajici indukcni deplecni 1échy
pouzivané v perioperacnim obdobi.

Autori ddle popsali management imunosuprese u CO-
VID-19 pozitivnich pacientii po transplantaci ledviny. Pa-
cientim s lehkym a stredné téZkym priibéhem nebyla imuno-

Vevs

suprese nijak upravovdna. Pri zdvainéjsim pribéhu infekce
bylo nejcastéjsi strategii vysazeni antimetabolitii. Nicméné
i pres vysazeni antimetabolitit u vSech pacientit zdvislych
na invazivnt plicni ventilaci byla timrtnost v této skupiné vy-
sokd (73 9). Otdzkou tak zustdvd, jakd je nejvhodnéjst iiprava
imunosupresivni 1écby, kdo je kandiddtem tiplného vysazent
imunosuprese ¢i kdy je vhodnd doba k ndvratu k pivodni
imunosupresivni medikaci.

Cilem studie nebylo odpovédét na otdzku, jak specificky
lécit COVID-19 pozitivni pacienty po transplantaci ledvin.
Autoti popsali poddni hydroxychlorochinu, tocilizumabu
a ekulizumabu u jednotek pacientii. Obecné se jako vhodny
cil 1écby jevi oviivnéni interakce mezi virem a hostitelem,
potlacent cytokinové boute ¢i premrsténé antivirové imunitni
odpovédi. Predmétem soucasného zkoumdni jsou virostatika
remdesivir, lopinavir/vitonavir, antimalarikum hydroxychlo-
rochin, at u? samotny, nebo v kombinaci s azitromycinem.
U zdvazného pribéhu onemocnéni COVID-19 se syndromem
cytokinové boure se zkousi monoklondint protildtka proti re-
ceptoru interleukinu 6 — tocilizumab. VeétsSina téchto studii
primdrné vylucuje = ndboru pacienty s chronickym onemoc-
nénim ledvin a v registru studii (www.clinicaltrials.gov) ak-
tudiné nefiguruje Zddnd randomizovand studie se zamérenim
na poddvdni specifické medikace u pacientii po transplantaci
ledviny.

Limitaci komentované studie je relativné krdtkd doba dvou-
meésicniho sledovdni. Navic k testovdni na COVID-19 byli
doporuceni pouze symptomaticti pacienti, jelikoZ se rozsdhly
screening asymptomatickych pacientit v té dobé ve Francii ne-
provddél. Skutecnd prevalence onemocnéni COVID-19 v popu-
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clanky s komentarem

laci pacientii po transplantaci, potaZmo u asymptomatickych
Jedincii tak bude pravdépodobné jesté vyssi.
Zdvérem je poteba zminit, Ze komentovand studie definova-

la rizikové faktory vzniku infekce COVID-19 po transplantaci

ledviny ve shodé s daty z obecné populace. Dal$im prinosem
by bylo urcent vizikovych faktori zdvaZného pritbéhu infek-
ce a identifikace pacientii v viziku timrti, u kterych by éasnd
tiprava imunosuprese mohla zvrdtit nepiiznivy pribéh.
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Avacopan jako pridatna terapie
ANCA asociované vaskulitidy

Merkel PA, Niles J, Jimenez R, Spiera RF, et al; CLASSIC Investigators. Adjunctive Treatment With
Avacopan, an Oral C5a Receptor Inhibitor, in Patients With Antineutrophil Cytoplasmic Antibody-Associated

Vasculitis.
ACR Open Rheumatol 2020,2:662-671.

ANCA (AntiNeutrophil Cytoplasmic Antibody, protilat-
ky proti cytoplazmé neutrofilt) asociované vaskulitidy
(AAV) jsou systémovd autoimunitni onemocnéni charak-
terizovand zanétem a nekrdézou cévni stény, kterd mohou
ohrozit funkci organti nebo i zivot. Standardni terapie
AAV zahrnuje vysokoddvkované kortikosteroidy a bud’
cyklofosfamid, nebo rituximab.' Tato terapie vyznamné
zlepéila preziti pacientll s AAV, ale je zatiZena toxicitou.
Stéle jsou proto hleddny bezpec¢néjsi 1é¢ebné postupy.

V patogenezi AAV hraje ilohu aktivace alternativni ces-
ty komplementu, kterd ptisobi pfes Csa receptor (C5aR)
neutrofilnich leukocytt. Avacopan, peroralné podavana
mald molekula, antagonista Cs5aR, byl jiZ hodnocen v 1é¢bé
AAV u 67 pacienttl ve studii faze II CLEAR,* kde byla ava-
copanem uplné nebo ¢astecné nahrazena standardni davka
kortikosteroidii. Vysledky 1é¢by avacopanem se vyznamneé
neli$ily od terapie se standardni ddvkou kortikosteroidd,
a terapie avacopanem by tak mohla vést k podstatnému
snizeni davky kortikosteroidi v 1é¢bé vaskulitidy. V nyni
komentované préci jsou prezentovany vysledky druhé stu-
die faze II s avacopanem, studie CLASSIC, jejimZ cilem
bylo zhodnoceni bezpecnosti avacopanu podaného jako
ptidatnd terapie ke standardni Iécbé AAV.

CLASSIC byla randomizovand, dvojité zaslepend, pla-
cebem kontrolovana studie se tfemi vétvemi 1écby, jez
porovnavala dveé riizné davky avacopanu ptidané ke stan-
dardni terapii a standardni terapii AAV samotnou. VSichni
pacienti byli 1é¢eni cyklofosfamidem nebo rituximabem
se standardni dévkou kortikosteroidii.

Do studie mohli vstoupit pacienti starsi 18 let s nove
diagnostikovanou nebo relabujici AAV typu granulomatézy
s polyangiitidou nebo mikroskopické polyangiitidy, s pozi-
tivitou PR3 (proteindza 3)- nebo MPO (myeloperoxiddza)-
-ANCA protildtek, glomeruldrni filtraci > 20 ml/min/1,73 m?
a asponl jednou velkou nebo aspon tfemi malymi nebo
aspon dvéma rendlnimi polozkami ve skére aktivity vas-
kulitidy BVAS (Birmingham Vasculitis Activity Score).
Vylucovaci kritéria zahrnovala rychle progredujici glome-

rulonefritidu s predpokladem zahdjeni dialyzy do sedmi

Pacienti byli randomizovéani v poméru1:1:1 do jedné
ze ti vétvi k 12tydenni 1é¢bé: 1) placebem a standard-
ni terapil (SOC), 2) avacopanem v ddvce 10 mg 2x den-
né¢ a SOC nebo 3) avacopanem v ddvce 30 mg 2x denné
a SOC. SOC zahrnovala terapii pulsnim i.v. cyklofosfa-
midem nebo rituximabem. VSichni pacienti také dostali
prednison v davce 60 mg/den, kterd byla postupné snizo-
védna na 10 mg/den do tydne 11 a na o mg/den do tydne
20. Avacopan byl poddvan 84 dnti (12 tydntl) s ndslednym
stejné¢ dlouhym sledovanim.

Publikované vysledky zachycujf prvnich 12 tydnt studie.
Primdrnim cilovym parametrem studie byla incidence ne-
zadoucich G¢inkd. Uéinnost byla hodnocena dosazenim od-
povédi na lécbu (pokles o asponl 50 % ve skore BVAS) v den
85, rychlym poklesem (v den 29) skére BVAS k o, zménou
vindexu chronického poskozeni (Vasculitis Damage Index,
VDI), renalni odpovedi a hodnocenim kvality zZivota.

Do studie bylo ve Spojenych stdtech americkych a v Ka-
nade v letech 2015-2016 zarazeno 42 pacientli s AAV,
13 pacientl bylo randomizovano k podani pouze SOC,
13 k avacopanu 10 mg a 16 k avacopanu 30 mg. Prameér-
ny vék pacientti byl 58 let a 55 % z nich byly Zeny. Za-
stoupeni PR3-ANCA a MPO-ANCA pozitivnich pacientt
bylo vyrovnané, 64 % pacienti mélo nové diagnostiko-
vanou vaskulitidu a stejné bylo i zastoupeni rendlniho
postizeni. Priimérnd vstupni glomeruldrni filtrace byla
59,4 ml/min/1,73 m2. Vétsina pacientd (93 %) byla v radmci
SOC lécena rituximabem.

Béhem obdobi 1é¢by trvajictho 84 dni byl vyskyt neza-
doucich ucinkii podobny ve vSech vétvich studie (100 %
u SOC, 85 % u avacopanu 10 mg a 94 % u avacopanu
30 mg). Nejcastéji hlaSenym nezddoucim ucinkem byla
hypertenze (31 % u pacientti 1é¢enych SOC a 21 % v obou
skupindch lécenych avacopanem hodnocenych dohroma-
dy). Vétsina nezadoucich ucinkt byla mirné az stfedni
zévaznosti. Infekce se vyskytly u 15 % pacientt lé¢enych
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SOC a u 24 % pacientti 1é¢enych avacopanem (bez stati-
sticky vyznamného rozdilu). Vyskyt zdvaznych nezddou-
cich dc¢inka byl také podobny ve vSech skupinach (15 %
u SOC, 17 % pri terapii avacopanem). Z diivodu nezddou-
cich u¢inkt byla terapie ukoncena u 15 % pacientt se SOC
a 14 % pacientil s avacopanem.

Udinnost 1é¢by byla vysokd ve viech vétvich studie. Kli-
nicka odpovéd’ v den 85 byla u 85 % lé¢enych SOC, 92 %
pti 1é¢bé avacopanem 10 mg a 80 % pti 1é¢bé avacopanem
30 mg a odpovéd’ byla podobna ve vSech podskupindch
pacientl (napt. dle typu ANCA pozitivity), i kdyz maly

KOMENTAR

pocet pacientli branil podrobnéjsim analyzadm. Nartst
poskozeni méteného indexem VDI byl numericky vyssi
pri terapii SOC nez pri podavani avacopanu (0,3 vs. 0,1).
P1i terapii avacopanem 30 mg bylo také numericky cas-
téji dosazeno c¢asné remise (20 % vs. 15 % pti SOC a 8 %
pri avacopanu 10 mg), byl pozorovan vyssi narust v glo-
meruldrni filtraci, vy$si mira rendlni odpovédi i zlepSeni
v parametrech hodnoceni kvality zZivota.

Zavérem autoii shrnuji, Ze avacopan ptridany ke stan-

dardn{ 1é¢bé byl u AAV dobie tolerovédn a ve vy$si ddvce
se zddlo, ze zlepSuje ¢as do dosazeni remise.

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

PrestoZe se prognoza pacientii s ANCA asociovanou vasku-
litidou (AAV) v poslednich desetiletich nepochybné zlepsila,
celkové preziti je stdle horsi neZ u stejné staré zdravé populace.
Casté jsou navic relapsy onemocnént, stdvajict 1éha je zatie-
na neZddoucimi ucinky a sniZena je i kvalita Zivota pacientit
s AAV.3

Vysokoddvkované kortikosteroidy spolu s cyklofosfamidem
byly doneddvna nedilnou soucdsti terapie AAV, ale zatimco
davku cyklofosfamidu se podarilo sniZit na minimum, jeho
neZddouct ticinky dnes vétsinou prilis nelimituji péci o pacienty
s AAV, a navic existuje stdle Castéji vyuzivand alternativa v po-
dobé rituximabu,>* v posledni dobé byla pozornost vénovina
zefména moiné toxicité kortikosteroidii.* Kromé nahrazent
kortikosteroidil jinym lékem, jako je tomu v pFipadé avacopanu,
byly v poslednt dobé tispésné testovdny i moznosti rychlejsiho
sniZeni kortikosteroidii a napr. studie PEXIVAS ukdzala,’ Ze
rychlé snizeni ddvky kortikosteroidit miiZe byt cestou k méné ne-
2ddoucim ucinkiim pri zachovdni stejné ucinnosti. LéCba AAV
zcela bez nutnosti kortikosteroidii ale ziistdvd ldkavou vyzvou.

Vzhledem k témér tiplné absenct imunokomplexit p#i imuno-
Sfluorescencnim vySetient biopsit pacientii s AAV (proto ,,pau-
ciimunni“ glomerulonefritida) se piivodné nepredpokldidalo,
2e by komplement v patogenezi AAV hrdl vyznamnou ulohu.
Pozdéji se vSak objevily ditkazy o vyznamu alternativni cesty
komplementu pro aktivaci neutrofilii u AAV® a experimentdlni
studie’ ndsledné vedly k moZnému terapeutickému vyuZiti blo-
kddy receptoru pro sloZku Csa komplementu (C5aR).

Avacopan (drfve CCX168) je p.o. poddvany inhibitor C5aR.®
Zatimco v evropské studii fdze II CLEAR? byla standardni
ddavka prednisonu nahrazena bud’ avacopanem a redukova-
nou ddvkou kortikosteroidit (20 mg/den), nebo avacopanem
bez kortikosteroidii za soucasné terapie cyklofosfamidem nebo
rituximabem ve vSech vétvich, nyni komentovand americkd
studie fdze II CLASSIC se spise zabyvd otdzkou bezpecnosti
avacopanu, a co se tyce ucinnosti, v zdsadé potvrzuje vysledky
predchozi studie. Provedeni studie formou priddni avacopanu

s

ke standardni terapii lépe zhodnoti pripadnou toxicitu terapie,
ale zajimavejsim vyuZitim avacopanu do budoucnosti je jisté
zejména moznost redukce ddvky kortikosteroidii. V soucasné
dobé navic byly ve formé abstraktu publikovdny jiZ i predbéiné
vysledky studie fdze I1I nazvané ADVOCATE,® kde byla ddvka
kortikosteroidii zcela nahrazena avacopanem a bylo potvrzeno,
2e ucinnost avacopanu nent niZsi nez ucinnost béiné terapie,
a terapie avacopanem by tak mohla vést k podstatnému snizent
davky kortikosteroidii v 1écbé vaskulitidy, a2 jejich tiplnému
nahrazent.

V 2ddné dosud provedené studii nevykazoval avacopan 2d-
vainéisi neZddouct ucinky, které by ukazovaly na vyznamné
bezpecnostnt riziko, a ani ve studii CLASSIC se frekvence ne-
2ddoucich 1i¢inkit mezi vétvemi studie prili§ nelisila. P¥i tevapii
rituximabem nebo cyklofosfamidem nent prekvapivé, Ze infekce
byly nejcastéjsim zdvainym neZddoucim ucinkem, nicméné
Jejich frekvence nebyla vysokd a typ infekci se v jedné ¢i druhé
vétvi neopakoval. Podstatné je, Ze na rozdil od ekulizumabu,
ktery je monoklondln{ protildtkou proti Cs a blokuje i vznik
membrdnu atakujictho komplexu, piisobi avacopan ¢isté inhi-
bict sloZky Csa, a nezvySuje tak riziko meningokokové infekce.

Je vhodné zdiraznit, Ze prezentovand studie CLASSIC je
spise doplitkovou studii k ostatnim studiim s avacopanem.
Maly pocet pacientii nedovolil vyznamnéjsi statistické porovnd-
nt ani mezi jednotlivymi vétvemi studie, ani v vdmci podskupin
pacientii. Doba poddvdni avacopanu byla relativné krdtkd
a z dosud dostupnych dat nent 2rejmé, jaky bude dlouhodoby
ucinek avacopanu. Ve studii byl navic u vétsiny pacientii po-
ddvan rituximab a data o bezpecnosti avacopanu na pozadi
cyklofosfamidu tak musime Cerpat spise ze studie CLEAR.?

Jakkoli je avacopan nepochybné zajimavou molekulou s po-
vzbudivymi vysledky z klinickych studit, zkusenosti s jeho podd-
vdnim jsou stdle velmi limitované (u pacientii s AAV v téZSim
stavu, ktert byli primdrné ze studit vyloucen, prakticky Zddné)
a teprve budoucnost ukdZe moZnosti jeho optimdiniho vyuZit
i pripadnd dlouhodobd rizika.
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Hluboka zilni trombdza jako primarni
manifestace COVID-19 u pacienta
po transplantaci ledviny

MUDr. Maria Magicova, MUDr. Marek Novotny; MUDr. Janka Slatinska, FEBTM,;

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

KLICOVA sLOVA: COVID-19 - remdesivir - transplantace ledviny - trombdza

Uvod

Predstavujeme kazuistiku pacienta referovaného pro hlu-
bokou zilni trombdzu na strané transplantované ledviny.
Z tohoto dtivodu bylo urgentné zZdddno vySetfeni pacienta
v transplantacnim centru. V rdmci vySetfeni byla pti pii-
jmu zjisténa pozitivita COVID-19.

Nasim pacientem je 35lety muz se selhdnim ledvin
na podklad¢ IgA nefropatie, tfi roky po pribuzenské
transplantaci ledviny, lé¢eny udrzovaci imunosupresi
takrolimem, sirolimem, prednisonem. Vzhledem ke dva
dny trvajicimu bolestivému otoku pravého stehna byl vy-
Setfen na urgentnim pfijmu s potvrzenim femoropoplite-
aln{ trombdzy. Prestoze u néj byla prokdzana mutace fak-
toru V Leiden v heterozygotni formé, jednalo se u tohoto
pacienta o prvni klinickou manifestaci trombofilniho stavu.

V recentni anamnéze nebyly pfitomny jiné rizikové
faktory tromboembolické nemoci. Teoreticky mizeme
zvazovat podil venostazy pfi ulozeni $tépu v pravé jame
kycelni. Vzhledem k tomu, Ze sonograficky nebylo spo-
lehlivé mozné diferencovat celo trombu, byl pacient
k vylouceni trombézy $tépu pti zhorsené rendlni funkci
akutné referovdn na nase pracovisté. Jednalo by se o za-
vaznou komplikaci, kterd by mohla vést ke ztraté funkce
transplantovaného organu.

Pacient byl u nds vstupné subfebrilni, normotenzni, nor-
mosaturovany, pfi vySetfeni dominovala pouze bolestivost
oteklé pravé dolni koncetiny a diskrétni poslechovy nélez.
Ze subjektivnich obtiZ{ uvddél obcasny suchy kasel, ktery
byl dle pacienta pfitomen jiz rok po prodélané pneumonii.

Laboratorné byla zjisténa zhorSend rendlni funk-
ce z chronickych hodnot sérového kreatininu (S-Cr)
160 pmol/l na aktudlni S-Cr 210 pmol/l a zvysené D-dimery
v hodnoté¢ 8 560 pg/l. Jinak byly laboratorni nélezy bez

vétsich pozoruhodnosti, C-reaktivni protein (CRP) 37 mg/l
v ramci pritomné flebotrombdzy, mocovy sediment bez
znadmek zanétu. Az na chronickou tendenci k trombocy-
topenii (97 x 10°/1) byl krevni obraz véetné diferencidlniho
rozpoctu leukocyttl v normé, morfologicky vsak s reak-
tivnimi formami lymfocytid, jez se vyskytuji u nékterych
viréz. Sonograficky byl stép ledviny s pfimétenou perfuzi,
s pritomnym arteridlnim i zilnim signdlem a normalnimi re-
zisten¢nimi indexy. Pfi rentgenovém vySetien{ hrudniku jiz
na spadovém pracovisti nebyly popsany patologické zmény.

V rdmci epidemiologickych opatfeni byl u pacienta pro-
veden vytér z nosohltanu na COVID-19 metodou polyme-
rdzové fetézové reakce (PCR) a antigennim rychlotestem,
oba s pozitivnim vysledkem. Zah4jili jsme terapii hyd-
rokortizonem, empiricky cefuroximem a antikoagula¢ni
1é¢bu nizkomolekuldrnim heparinem. Imunosuprese byla
pfechodné prerusena.

Vzhledem k tomu, ze $lo o imunosuprimovaného pa-
cienta po prodélané pneumonii v roce 2019 se zavaznym
pribéhem a nyni s manifestovanym trombofilnim sta-
vem, doplnili jsme druhy den hospitalizace vypocetni
tomografii s vysokym rozliSenim (HRCT) plic s ndlezem
oboustrannych cdrovitych kondenzaci typu mlé¢ného skla
v plicnim parenchymu (obr. 1). Dle zobrazovacich metod
byl kmen plicnice bez dilatace s normalnimi parametry.

V dal$im priibéhu hospitalizace byla pozorovéna leu-
kopenie (2,5 x 10%/1) s lymfopeni{ s minimdlni hodnotou
lymfocytl 0,6 x 10%/1.

Vzhledem k potvrzeni pneumonie na HRCT u nemoc-
ného po transplantaci jsme rozhodli o poddni remde-
siviru. Remdesivir jsme podali v celkem péti davkach:
prvni den v Gvodni dévce 200 mg i.v., druhy az paty den
v dévce 100 mg i.v. Vzhledem k rendlni funkci (Chronic
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oBr 1 HRCT - na snimku v koronarnim a axialnim fezu nalez kondenzaci typu mlécneho skia s predilekci
v pravé plici (Bc. Hrdlickova, Bc. Zapletal, MUDr. Smejkal).

HRCT - vgpocetni tomografie s vysokgm rozlisenim.

Kidney Disease - Epidemiology Collaboration [CKD-EPI]
34 ml/min/1,73 m*) nebyla nutnd Uprava ddvek. Lé¢bu jsme
doplnili poddnim dvou jednotek rekonvalescentni plazmy.

Pribéh hospitalizace byl nekomplikovany. Az na inter-
mitentn{ febrilie (maximum 38,4 °C) byl pacient v dobrém
klinickém stavu, bez nutnosti kyslikové podpory. Pacienta
jsme devaty den propustili do domadci izolace se zavede-

KOMENTAR

Predklddand kazuistika velmi dobe ilustruje soucasnou situa-
ci, kdy je zdvavotni péce ve vSech zarizenich vyznamné kom-
plikovdna Sirict se infekci COVID-19. Kterykoli pacient miiZe
trpét zdvainou, ve chvili vySetient oligosymptomatickou, ale
v dalsim pribéhu potencidlné letdIni a v neposledni Tadé vysoce
nakaZlivou virovou infekct. Takovdto hrozba byla do letosniho
roku v eském zdravotnictvi nevidand.

Jako superkonzilidrni pracovisté nabizime pomoc zejména
v pripadech, kdy oSettujici lékar vyslovi podezient na stav
potencidlné hrozici ztrdtou funkce transplantovaného orgdnu.
V tomto konkrétnim pripadé se jednalo o trombézu dolni kon-
Cetiny s nediferencovanym celem trombu u pacienta se zndmou
trombofilnt mutact a zhorsenim funkce Stépu ledviny. Zpétné
miigeme hodnotit ndsledné prokdzanou infekci COVID-19 jako
suspektnt bezprostiednt pricinu probéhlé trombozy pii absenci
Jinych rizikovych faktori.!

Celkovou zdvaznost stavu muZeme klasifikovat jako stvedné
teZky pribeh, kdy pacient vyZaduje hospitalizaci bez nutnosti
oxygenoterapie, ale dle zobrazovaciho vySetieni pneumonie
prokdzdna je. V rdmci lécebnych opatient bylo reagovdno pre-
chodnou redukct udrZovact imunosuprese na kortikoterapii.
V neddvné randomizované studii vedlo poddvdni dexameta-
zonu ke zlepSent progndzy.> Dle zvyklosti naSeho pracovisté
nebyl pouZit dexametazon, ale hydrokortizon v ekvivalentni
ddvce.

U pacienta byla indikovdna terapie remdesivivem, ktery jiz
md indikaci COVID-19 asociované pneumonie i v ceském SPC.3

nou U¢innou antikoagulaci enoxaparinem, s obnovenou
rendlni funkci s hodnotou S-Cr 126 pmol/l, na dvojkom-
binaci imunosupresivni terapie takrolimus a prednison.
Tyden po dimisi v rdmci ambulantni kontroly byla vzhle-
dem k dobrému celkovému stavu zménéna imunosupre-
se na trojkombinaci takrolimus, mykofenolovd kyselina,
prednison.

Vysledky z neddvno publikované studie ukazujt, Ze remdesivir je
nadénym podpiirnym piipravkem, ktery zkracuje cas do zota-
vent, dobu zdvislosti na oxygenoterapii a slouZf jako prevence
2dvainého zhorsent stavu a potreby intubace.* Limitact pro
nefrologii je zvysend opatrnost u pacientii s glomeruldrni fil-
traci (GFR) <o,5 ml[s/1,73 m*. U naseho pacienta byla GFR
vys$si. Nicméné i pokud by nesplitoval doporucené kritérium, je
mozné terapii 2vdZit. Obava z toxicity remdesiviru u rendin{
insuficience je ddna zejména nosicem ucinné latky, coz je sodnd
sul sulfobutoxybetadexu, kterd se u rendini insuficience miize
kumulovat a zpiisobit v nejhorsim pripadé tubuldrni obstrukci.
Stejny nosic je poufit také u i.v. formy vorikonazolu, kterou je
v nezbytnych piipadech tieba pousit u pacientii s invazivnimi
mykotickymi infekcemi. Rendini insuficience by tedy neméla
vést k tiplnému odsouzent pouZiti remdesiviru, ale k nezbytné
opatrnosti a ditkladnému zvdZent prinosu a rizika.s

PouZiti mrazené plazmy zatim cekd na data z prospek-
tivnich randomizovanych studii,® presto rekonvalescentni
plazmu Utad pro kontrolu potravin a 1étv (Food and Drug
Administration, FDA) schvdlil v srpnu 2020 a v soucasnosti
Je s terminy ,,convalescent plasma/COVID-19“ registrovdno
166 studit (ClinicalTrials.gov).

ZlepSeny stav pacienta umoznil rychlé vrdceni imunosu-
presivai dvojkombinace s takrolimem a kortikoidy a ndsledné
byl pri ambulantni kontrole priddn mykofenoldt v redukované
ddvce. Pokud nent dosaZeno spolehlivé kontroly infekce, je do-
poruceno vysazeni mykofenoldtu.”
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V soucasné dobé informace o onemocnéni COVID-19

stdrnou rychleji nez u jakéhokoli jiného onemocnéni v histo-

rii a také je pravdépodobné, Ze i nase osobni zkusenost bude
rychle nariistat.
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SHPT: sekundérni hyperparathyredza
Parsabiv indikace: Léé¢ba sekundérni hyperparatyreézy (SHPT) u dospélych pacient s chronickym onemocnénim ledvin na hemodialyzaéni 1é¢be.
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