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Srdecni selhani a chronické onemocneéni

ledvin

Doc. MUDr. Vojtéch Melenovsky, CSc.
Klinika kardiologie IKEM, Praha

SOUHRN

Chronické srde¢ni selhdni a chronické selhdni ledvin ¢asto koexistuji, navzdjem se ovliviiuji a majf aditivni vliv
na prognoézu. Jiz od pocatkll vyzkumu moderni 1é¢by srde¢niho selhdni je zjevné, ze integrita obéhu je udrzovana
spole¢né koordinovanymi ¢innostmi srdce a ledvin, které od sebe nelze uplné oddélit. Pritomnost selhdni druhého
organu zasadné ovliviiuje volbu lé¢ebnych postupt. V kratkém prehledu jsou shrnuta témata, kterd Casto fesi
kardiolog s nefrologem pfi péci o tyto komplikované pacienty.

KLICOVA SLOVA: chronické onemocnéni ledvin - chronické srde¢ni selhani - kardionefrologie - kardiorendlni syndrom

Chronické srde¢ni selhdni (CHSS) je Casté a bude jesté
Castéjsi. Aktudlni data ukazuji, ze prevalence CHSS v ¢eské
populaci je 2,7 % a mezi lety 2010 az 2017 se zdvojnd-
sobila.’ Srde¢ni selhdnf je ¢asto doprovdzeno komorbi-
ditami a chronické onemocnéni ledvin (chronic kidney
disease, CKD) je jednou z nejcastéjsich. V neselektované
populaci pacientt s CHSS piijatych do nemocnice pro
dekompenzaci jich ma normalni funkci ledvin (odhadova-
nd glomeruldrn{ filtrace [eGFR] > 90 ml/min/1,73 m*) jen
9 %; naopak termindln{ stadium selhdni{ ledvin (ESRD)
(eGFR < 30 ml/min/1,73 m*) ma pres 20 % pacientt.? Spo-
le¢ny vysoky vyskyt obou nemoci je podminén sdilenymi
rizikovymi faktory, jako jsou diabetes a hypertenze, vli-
vem nizkého srde¢niho vydeje ¢i neurohumordlni aktivace
na ledviny, a naopak vlivem hypervolemie a retence toxint
na funkci srdce. CKD nezdvisle predikuje progresi srdec-
niho selhdni, coZ naznacuje aktivni roli této komorbidity
v progresi klinického syndromu. Pacienti s CHSS a z4vaz-
nym CKD predstavuji na mapé kardiovaskuldrnich nemoci
jedno z poslednich ,hic sunt leones“ mist; tito pacienti
byli totiz bohuzel vytazeni z téme¥ vsech klinickych studii
testujicich efektivni terapie CHSS.

Pri klinickém pristupu k témto pacientim zalezi
na tom, zda hlavni diagndzou je srde¢nf selhdni a CKD je
pridruzenou poruchou, nebo naopak.

Srdecni selhani doprovazené nefropatii
U pacientt s dominujicim CHSS se CKD rozviji bud’ v du-
sledku soubézného ,primdrniho onemocnént ledvin®, nebo

je funkce ledvin nepfiznivé ovlivnéna srdecnim selhdnim
a rozviji se ,,sekunddrni kardiovendIni syndrom. Odliseni
téchto dvou forem nefropatii doprovazejicich CHSS je
ddlezité pti planovani 1é¢by srdecni dysfunkce a je ¢asto
cilem konzilia nefrologa na kardiologii. Existuje né¢kolik
trikd, jak tyto dvé jednotky rozliSit (obr. 1). Pacienti s pri-
mdarnim onemocnénim ledvin obvykle vykazuji abnormdlni
velikost ¢i strukturu ledvin pii ultrazvukovém vySetteni,
mivaji abnormalni ndlez v moc¢ovém sedimentu a ¢asto
maji systémovou hypertenzi. Tato forma rendlnfho posti-
zeni obvykle nereaguje na zlepSeni funkce srdce, a CKD
tak mize predstavovat bariéru k chirurgickym postuptim
1écby CHSS, jako jsou transplantace, implantace dlouho-
dobé mechanické podpory srdce ¢i chirurgickd korekce
vad.

Na druhou stranu pacienti se sekunddrnim kardiore-
ndlnim syndromem v disledku tézké srdec¢ni dysfunkce
mivaji obvykle hypotenzi, hypervolemii (hepatomegalie,
ascites, RTG kongesce plic, dilatace a sniZend kompre-
sibilita dolni duté Zily), zatimco morfologie ledvin byva
normadlni. ZhorSeni funkce ledvin je c¢asto spojeno i se
zvysenim hodnot jaternich transamindz jako projevem
multiorgdnové dysfunkce v dtsledku zavazné snizené
funkéni rezervy srdce. V. mocovém sedimentu miize byt
pritomna lehkd reverzibilni proteinurie. Uzite¢nym uka-
zatelem, ktery odlisi obé jednotky, je dlouhodoby casovy
trend koncentrace kreatininu. Plynule progredujici elevace
kreatininu svéd¢i pro primdrni onemocnéni ledvin, naopak
vysoce variabilni koncentrace kreatininu, popf. vyrazny
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osr 1 Diferencialni diagndza poruchy funkce ledvin u pacienta s dominujicim srde¢nim
selhanim

Dva typy nefropatie doprovazejici srdecni selhani

Primarni onemocnéni ledvin
Diabeticka nefropatie, intersticialni nefritida, glomeruloskleréza...

Hupertenze

Asymetrie velikosti ledvin, nerovnyg okraj redukce
parenchymu

Valce, erutrocyturie

Porucha perfuze: dopplerovské vysetfeni renalnich tepen
Proteinurie (> 0,2 g/24 h)
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LVAD - levokomorova srdecni podpora; TP - transplantace; WRF — zhorSeni renalni funkce (worsening renal function).

ustup rendlni dysfunkce po nékolikadenni inotropni 1é¢bé
(dobutamin, milrinon) svédci pro sekunddarni kardiorenal-
ni syndrom, ktery nepfedstavuje kontraindikaci radikdlni-
ho feSeni pfi¢iny dysfunkce srdce.

K optickému zhor$eni funkce ledvin u pacientti s CHSS
muze prispét farmakoterapie CHSS. Pouziti klickovych
diuretik u dekompenzovanych pacientti miize zvySovat
koncentraci kreatininu, ale soucasné vede k tstupu kon-
gesce, kterd je sama o sobé jesté vice nepfiznivd. Americkd
studie DOSE porovndvajici strategii kompenzace srdec-
niho selhdni pomoci vyssi nebo nizsi davky klickovych
diuretik ukdzala benefit vysokoddvkovaného furosemidu
bez ohledu na to, zda byl podavan kontinudlné, ¢i bolu-
sové. Pacienti s kardidlni dekompenzaci, u nichz doslo
ke zhorSeni funkce ledvin béhem 1é¢by dekompenzace,
maji Spatnou prognézu pouze tehdy, pokud kromé zhor-
Seni funkce ledvin pretrvavala i hypervolemie.* Je zjev-
né, ze ledviny ,ledacos snesou“, a byva chybou nepodat
dostate¢nou davku diuretik v obavé ze zhorSeni rendl-
ni dysfunkce - nedostacend dekongesce totiz ovliviiuje
progndzu vice. Pri¢inou zhorSené funkce ledvin u CHSS
neni ani tolik hypoperfuze jako zvysSeny tlak Zil vedouci
k rendlni kongesci a tento parametr je pravé diuretiky
piiznivé ovlivnén. Diuretika jsou popelkou kardiovasku-
larni farmakoterapie a byvaji obvykle povazovana za méné
dilezité 1éky neovliviiujici prognézu CHSS, ackoliv tato

otdzka nebyla nikdy patfi¢né testovdna.s Neddvné studie
vyuzivajici agresivnéjsi adaptabilni diuretickou léc¢bu fi-
zenou dle tlaku v plicnici odec¢itaného implantovanym
senzorem (studie COMPASS, GUIDE-IT) ukazaly pokles
poctu hospitalizaci pro srdec¢ni selhani a ukazuji nevyuzity
potencidl diuretické 1é¢by.6

Zhorseni funkce ledvin taktéz vyvolavaji antagonisté
renin-angiotenzinového systému (RAS), tedy inhibitory
angiotenzin konvertujictho enzymu (ACE) sakubitril/val-
sartan, blokdtory angiotenzinového receptoru (ARB) ¢i an-
tagonisté mineralokortikoidnich receptortt (MRA). Farma-
ky navozené zhorSeni byva obvykle malé a je prognosticky
nevyznamné, pokud ovSem neni projevem nerozpoznané-
ho renovaskularniho postizeni. Nové doporucené postupy
ESC (European Society od Cardiology, Evropska kardiolo-
gicka spole¢nost) pro 1é¢bu CHSS (Supplementary tables
2-6) poskytuji dobry ndvod na to, jak titrovat blokddu
RAS u pacientt s hrani¢ni funkef ledvin, jaké zhorSeni Ize
tolerovat a jakymi postupy pacienty udrzet na 1é¢bé. Casto
muize pomoci vysazeni soubézné nefrotoxické medikace
(nesteroidni antiflogistika, sulfonamidy), snizeni ddvky
klickovych diuretik nebo pfechodnd redukce antagonis-
tl RAS trvajici do odeznéni pficiny vyvoldvajici pokles
glomerularni filtrace (GFR), jako je infekce ¢i expozice
kontrastni latce. Pokud u pacienta s CHSS uvazujeme
o preruseni blokddy RAS, musime si vzdy uvédomit, ze
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pacienti s CHSS bez neurohumordlnich antagonistii maji
0 44 % vyssi riziko dekompenzace ¢i imrti v ndsledujicim
roce,® neuvazené vysazeni téchto 1éktt mtze prispét k ne-
pfiznivé prognéze téchto nemocnych.

Extrémné zajimavou lékovou skupinou ovliviiujici kar-
diorendlni interakce jsou inhibitory sodiko-glukézového
kotransportéru 2 (SGLT2) neboli glifloziny. Tyto 1éky na-
vozujici glykosurii zlepsuji kompenzaci diabetu, ale téz
zpomaluji progresi renalni insuficience a maji soucasné
kardioprotektivni ucinek vedouci k redukei rizika vzniku
¢i progrese CHSS (véetné srde¢niho selhdni se zachova-
nou ejekeni frakel [heart failure with preserved ejection
fraction, HFpEF]) bez ohledu na pfitomnost diabetu.?
Nefroprotektivni a kardioprotektivni efekty gliflozint
jsou vzajemné aditivni® a nelze je vysvétlit antihyper-
glykemickym ¢i diuretickym uc¢inkem. Ztejmé nejvice se
uplatiiuje hemokoncentrace, osmoticka dekongesce extra-
vaskuldrnfho kompartmentu, zvys$eni hodnoty hematokri-
tu a tkdnové doddvky kysliku,"” jakoz i efekt na obnoveni
tubuloglomeruldrni zpétné vazby a efekt na substratovy
metabolismus v podobé zvysené jaterni ketogeneze.

Doporucené postupy pro lé¢bu srde¢niho selhdni, jez
pravé vydala ESC, zatadily inhibitory SGLT2 do zakladni
¢tyrkombinace 1ékil ,,Fabulous Four“, kterd by méla byt
u pacientt s CHSS zavedena (obr. 2), coz predstavuje
malou revoluci ve farmakoterapii srdecniho selhani.”

Dal$im slibnym ptipravkem, ktery pfiznivé ovliviuje
kardiorendlni interakce, je novy nesteroidni MRA finere-
non. Jak ukdzala pravé publikovana studie FIGARO-DKD,
tento ptipravek diky ptiznivym farmakokinetickym vlast-
nostem zdsadné méné ¢asto vyvoldvd hyperkalemii, a pfi-
tom prokazatelné zpomaluje progresi diabetické nefropatie
a soucasné snizuje kardiovaskuldrni morbiditu, a to hlavné

diky niz§imu vyskytu srde¢niho selhdni de novo. Je tedy
potencialné vhodnym Iékem u starsich osob s vrozenymi
srdecnimi vadami (congenital heart diseases, CHD) a dia-
betem - tedy pro populaci nemocnych, u kterych se typic-
ky vyskytuje HFpEF. Efekt finerenonu na kardiovaskuldrni
prihody u pacienti s HFpEF je v soucasnosti testovan
v rozshlé studii FINEARTS. Dal$im 1ékem, ktery v blizké
budoucnosti rozsiti Iécebné moznosti u pacientti s CHSS
a CKD, je vericiguat - stimuldtor solubiln{ guanylatcyklazy,
ktery aktivuje signalni cestu oxidu dusnatého. Tento pri-
pravek, specidlné vyvinuty pro pacienty se srde¢nim selhd-
nim, ma prevazujici antiproliferativni a antihypertrofické
ucinky, minimdalni hypotenzni ti¢inek a lze jej pouzit i pi
vyznamné redukci GFR (az do eGFR > 15 ml/min/1,73 m?).
Lécba vericiguatem vedla v populaci pacientt se zdvaznym
progredujicim srde¢nim selhdnim k poklesu rizika hospita-
lizace a muize predstavovat novou alternativu pro pacien-
ty s CHSS trpici pokrocilym kardiorendlnim postizenim,
u kterych konvencni inhibice RAS musi byt redukovana
¢i vysazena pro hypotenzi ¢i pokles GFR.?

Renalni selhani doprovazené srdecnim selhanim
Skupinou, o které se piSe daleko méné a u niz témeér ne-
existuji randomizované studie, jsou pacienti z opacné-
ho konce kardiorendlniho spektra, ktef{ maji jako hlavni
diagnézu termindlni stadium selhdni ledvin (end-stage
renal disease, ESRD) a u nichZz pozd¢ji doslo k rozvoji
srdec¢niho selhdni.**

Diagnéza CHSS je i u téchto pacientti s ESRD postavena
na typickych obtizich, klinickych zndmkach a evidenci
o systolické ¢i diastolické dysfunkci srdce pti echokar-
diografickém vysetteni. Casto je ale obtizné az nemozné
odligit hypervolemii z dtivodu srde¢niho selhdni od hyper-

osr 2 Zakladni ¢tyrkombinace farmakoterapie srdecniho selhani se snizenou ejekeni frakci

podle novych guidelines ESC 2021.

,Fabulous Four” 1é¢ba srdecniho selhani
Doporuceni ESC pro lecbu srde¢niho selhani, 2021

ACEI/ARNI Betablokatory

9

MRA

Inhibitory SGLT2

V8echny tyto ¢turi Iékoveé kategorie maji doporuceni stupné |, s evidenci A a maji bt u pacientti s HFrEF podavany soucasné s cilem

snizit riziko umrti ¢i hospitalizace pro srdecni selhani.

ACEI - inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu; ARNI - inhibitory neprilysinu a receptoru pro angiotenzin, ESC - Evropska kardiologickd spolecnost (European
Society od Cardiology);, HFrEF - srde¢ni selhani se snizenou ejekcni frakci (heart failure with reduced ejection fraction); MRA — antagonisté mineralokortikoidnich

receptorty; SGLT2 — sodiko-glukdzovy kotransportér 2.
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volemie z rendlnich pficin. Nelze se spolehnout na natri-
uretické peptidy, jejichz hodnoty jsou pti ESRD zvySeny
i u pacientti bez srde¢niho selhani, i kdyz zména trendu
md jistou vypovédni hodnotu. Ne vSichni pacienti s CHSS
maji sniZenou ejekéni frakei levé komory, protoze az po-
lovina pacientii ma srde¢ni selhdni se zachovanou ejekéni
frakci; nepfitomnost snizené ejekéni frakce levé komory
nevylucuje srde¢ni selhdni.

Odstranéni vyvoldvajici piiciny je nejlepsim zptisobem
1é¢by srdec¢niho selhdni. Etiologicky je pii CHSS dopro-
vézejicim ESRD nutno myslet na ¢asnou a rychle progre-
dujici korondrni aterosklerdzu, ¢asny vyskyt kalcifikac-
né-degenerativnich chlopennich vad (aortdlni stendza,
mitralni insuficience), neblahy vliv rychlé fibrilace sini ¢i
tlakové pretizeni myokardu nekontrolovanou hypertenzi
a hypervolemif, jez vedou k hypertrofii myokardu. Tyto
procesy jsou potencidlné ovlivnitelné farmaky, tpravou
dialyzy ¢i intervenénim vykonem na srdci.

Cast pacientti v chronickém dialyzaénim programu mé
i pres pravidelnou dialyzu trvalou hypervolemii, a to v dd-
sledku nevhodné nastavené suché vahy, neefektivni dialyzy
nebo v disledku non-compliance. Chronicka uremie ¢i ne-
efektivn{ dialyza mohou vést k poklesu systolické funkce
levé komory, kterd je ale ¢asto reverzibilni prodlouZenim
dialyzy, zvySenim frekvence dialyz ¢i korekel dysfunkce
atrioventrikuldrniho (AV) zkratu. U nékterych pacientt
s pokrocilym CKD a CHSS muze retence vody predstavo-
vat vétsi problém nez retence dusikatych latek; nezvladnu-
td dlouhodobd hypervolemie mtize vyvolat dysfunkei jater
a gastrointestindlniho traktu a vést ke kardidlni kachexii.
Casné zahajeni dialyzy miize situaci rapidné zlepsit.

Lécba inhibitory RAS po zahdjeni dialyzy mtize zlepSit
kontrolu hypertenze a vést k ustupu projevt srde¢niho se-

lhéni. Korondrni aterosklerdza je ovlivnitelnd chirurgickou
¢i perkutdnni revaskularizaci. U chlopennich vad nabyvaji
na vyznamu perkutdnni korekce vad pomoci transkatétro-
vé ndhrady aortalni chlopné (TAVI), jejiz Zivotnost se blizi
chirurgicky implantovanym chlopnim, pouziti mitrdlni
svorky (MitraClip) u nékterych typli mitrdlni regurgita-
ce nebo nové pouziti u minimalné invazivni implantace
mitrdln{ ndhrady.

U pacientt se zalozenym AV zkratem mtize shunt bé-
hem doby spontanné dilatovat (¢asto az po provedené
transplantaci ledviny), vést k hyperkinetické cirkulaci
a postupné navodit srde¢ni selhdni s vysokym vydejem,
které, pokud nenf lé¢eno, md stejné nepfiznivou progndzu
jako srde¢ni selhdni s nizkym vydejem.’ Pti tomto typu
srdecniho selhani je systolickd funkce levé komory cas-
to zcela normdlni, ale hodnoty srde¢niho vydeje, které
lze zmé¥it i neinvazivné z pratoku aortalni chlopni, jsou
zvysené (srdecni index > 4 1/min). Hyperkinetickd cirku-
lace vede k abnormalnf distribuci srde¢niho vydeje mezi
organy, k relativni hypoperfuzi ledvin, ke vzniku plicni
hypertenze, k dysfunkei pravé komory a k rozvoji sympto-
mu; tyto nalezy byvaji fresitelné reverzibilni redukei nebo
uzavienim pistéle.'¢

Protoze vétSina pacientl s ESRD zemfe na kardiovas-
kuldrni komplikace, aktivni feSeni srde¢niho problému,
vcetné CHSS, muze zasadné prodlouzit zivot téchto
nemocnych. Tato skupina pacientd nesmirné profituje
ze spoluprace nefrologa s pouc¢enym kardiologem, ktery se
ale musi orientovat v problematice nefrologie, v technika-
liich 1é¢by ESRD, cévnich zkrath a kardidlnich komplikaci
dialyzy.” Bylo by velmi prospésné pro oba obory, kdyby
se oblast kardionefrologie ddle rozvijela a kardiorendln{
poradny vznikaly ve vétSin¢ ¢eskych kardiocenter.

postgradualni nefrologie - rocnik XIX « ¢islo 3 « fijen 2021



LITERATURA

1

Taborsky M, Skala T, Lazarova M, et al. Trends in the treatment
and survival of heart failure patients: a nationwide population-ba-
sed study in the Czech Republic. ESC Heart Fail 2021 Aug 19. doi:
10.1002/ehf2.13559. Epub ahead of print.

Heywood JT, Fonarow GC, Costanzo MR, et al. High prevalence
of renal dysfunction and its impact on outcome in 118,465 patients
hospitalized with acute decompensated heart failure: a report from
the ADHERE database. J Card Fail 2007;13:422-430.

Felker GM, Lee KL, Bull DA, et al. Diuretic strategies in patients with
acute decompensated heart failure. N Engl J Med 2011;364:797-805.
Metra M, Davison B, Bettari L, et al. Is worsening renal function an
ominous prognostic sign in patients with acute heart failure? The
role of congestion and its interaction with renal function. Circ Heart
Fail 2012;5:54-62.

Ellison DH, Felker GM. Diuretic Treatment in Heart Failure. N Engl
J Med 2017;377:1964-1975.

Lindenfeld J, Zile MR, Desai AS, et al. Haemodynamic-guided
management of heart failure (GUIDE-HF): a randomised con-
trolled trial. Lancet 2021 Aug 26:50140-6736(21)01754-2. doi:
10.1016/S0140-6736(21)01754-2. Epub ahead of print.

McDonagh TA, Metra M, Adamo M, et al. 2021 ESC Guidelines for
the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure. Eur
Heart J 2021 Aug 27:ehab368. doi: 10.1093/eurheartj/ehab368. Epub
ahead of print.

Gilstrap LG, Fonarow GC, Desai AS, et al. Initiation, Continuation,
or Withdrawal of Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitors/An-
giotensin Receptor Blockers and Outcomes in Patients Hospitalized
With Heart Failure With Reduced Ejection Fraction. J Am Heart
Assoc 2017;6:6004675.

10.

11

12

13.

14,

15.

16.

17.

Zannad F, Ferreira JP, Pocock SJ, et al. SGLT2 inhibitors in pa-
tients with heart failure with reduced ejection fraction: a meta-
-analysis of the EMPEROR-Reduced and DAPA-HF trials. Lancet
2020;396:819-829.

Zelniker TA, Wiviott SD, Raz I, et al. SGLT2 inhibitors for primary
and secondary prevention of cardiovascular and renal outcomes in
type 2 diabetes: a systematic review and meta-analysis of cardiovas-
cular outcome trials. Lancet 2019;393:31-39.

Inzucchi SE, Zinman B, Fitchett D, et al. How Does Empagliflozin
Reduce Cardiovascular Mortality? Insights From a Mediation Analysis
of the EMPA-REG OUTCOME Trial. Diabetes Care 2018;41:356-363.
Pitt B, Filippatos G, Agarwal R, et al. FIGARO-DKD Investigators.
Cardiovascular Events with Finerenone in Kidney Disease and Type
2 Diabetes. N Engl J Med 2021 Aug 28. doi: 10.1056/NEJMoa2110956.
Epub ahead of print.

Armstrong PW, Pieske B, Anstrom KJ, et al. Vericiguat in Patients
with Heart Failure and Reduced Ejection Fraction. N Engl J Med
2020;382:1883-1893.

Rangaswami J, Bhalla V, Blair JEA, et al. Cardiorenal Syndrome:
Classification, Pathophysiology, Diagnosis, and Treatment Strate-
gies: A Scientific Statement From the American Heart Association.
Circulation 2019;139:e840-€878.

Reddy YNV, Melenovsky V, Redfield MM, et al. High-Output Heart
Failure: A 15-Year Experience. J Am Coll Cardiol 2016;68:473-482.
Reddy YNV, Obokata M, Dean PG, et al. Long-term cardiovascular
changes following creation of arteriovenous fistula in patients with
end stage renal disease. Eur Heart J 2017;38:1913-1923.

Malik J a kol. Uvod do kardionefrologie. Praha: Maxdorf, 2018.

postgradualni nefrologie « rocnik XIX « ¢islo 3 « fijen 2021



Jak dlouho pretrvava imunitni odpoved
po prodélané infekci SARS-CoV-2
u dialyzovanych nemocnych?

Clarke CL, Prendecki M, Dhutia A, et al. Longevity of SARS-CoV-2 immune responses in hemodialysis

patients and protection against reinfection.
Kidney Int 2021,99:1470-1477.

Pii soucasné pandemii SARS-CoV-2 byla onemocnénim
postizena znacna cast pacientl s termindlnim stadiem
selhani ledvin (end-stage kidney disease, ESKD) lé¢enych
v rdmci hemodialyza¢nich stiedisek (in-center haemo-
dialysis, IC-HD), pfi¢emz prubéh onemocnéni byl ¢asto
spojen s velmi nepfiznivou prognézou v porovnani s béz-
nou populaci. Proto je mimorddné dulezité se u téch-
to pacientt cilen¢ zam¢fit na moznosti preventivnich
a lé¢ebnych opatteni. Po prodélané infekci se ¢asto vy-
vijeji cirkulujici protilatky proti SARS-CoV-2 i u pacienttl
s asymptomatickym priibé¢hem. V soucasnosti vSak neni
ziejmé, jaka je u této populace délka trvani detekovatelné
imunitni odpovédi na infekci a zda pritomnost protilatek
proti SARS-CoV-2 m4d protektivni ucinek proti reinfekei.
V této studii byl sledovan longitudindlni sérologicky status
Siroké kohorty pacientti 1é¢enych v ramci IC-HD.

Cilem studie bylo porovnat dobu pretrvavani protilatek
proti riznym antigennim cilim SARS-CoV-2, konkrétné
proti nukleokapsidovému proteinu (anti-NP) a proti re-
ceptor vazajici doméné spikového proteinu (anti-RBD)

po prodélané infekei. U pacientt, u kterych doslo k vy-
mizeni protilatkové odpovédi, byla také zkoumana celu-
larni imunitni odpovéd’. Kone¢né byla posuzovana mira
protekee, kterou poskytuje imunitni odpovéd’ zptisobena
infekci SARS-CoV-2 proti nésledné reinfekci.

Do souboru bylo zarazeno celkem 356 pacientl léce-
nych IC-HD ve dvou londynskych centrech. Pacienti byli
sledovani v obdobi od 24. Gnora 2020 do 1. ledna 2021.
Vsechny vzorky (n = 356) byly v Case o testovany na pii-
tomnost anti-NP a anti-RBD protilatek. Po Sesti mésicich
(6 M) byly vSechny dostupné vzorky (n = 301) retestovany
na pritomnost anti-NP (komer¢né dostupnd imunoese;
spole¢nosti Abbott), a navic byly vybrané vzorky (u an-
ti-NP+ pacientii v dobé 6 M, pacientt s nejednoznac¢nym
vysledkem anti-NP ¢i anti-NP- pacientti v dobé 6 M,
kteti vSak byli anti-NP+ a/nebo anti-RBD+ v dob¢ o) re-
testovany na pritomnost anti-RBD (imunoesej Imperial
SARS-CoV-2 Hybrid DABA). V piipadé detekce protilatek
anti-NP a anti-RBD byly stanoveny hodnoty, resp. index
protilatek. Klinicky pribéh, véetné zaznamendni novych

me1  Schéma prabéhu studie Clarka a spol.!
Soubor n = 356 pacientt IC-HD
Anti-NP+ (n = 129) Anti-NP- (n = 227)
5 Anti-RBD+ (n = 127) Z toho anti-RBD+ (n = 7)
Cas O
Symptomaticky prabeéh Asymptomaticky prabeéh Symptomaticky pribeéh Asymptomaticky prabeéh
(n=85) (N = L44) (n=36) (n=19))
5TP 3 TP, 2 umrti 5 umrti Q TP, 11 umrti
Cas6M PCR+ (n = 0/80) PCR+ (n =5/39) PCR+ (n =7/3D) PCR+ (n = 23/171)

111 vzork( v case 6 M

190 vzork( v case 6 M

anti-NP - protildtky proti nukleokapsidovému proteinu, anti-RBD - protildtky proti receptor vazajici doméné; M — mésic, PCR - polymerdzova retézova reakce,

TP - transplantace.
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infekei SARS-CoV-2, potvrzenych detekci viru reverzni
polymerazovou fetézovou reakci (PCR) z vytéru z nazofa-
ryngu, byl sledovan do 1. ledna 2021. U pacientt, ktefi se
stali po 6 M séronegativnimi jak na pfitomnost anti-NP,
tak anti-RBD, byl proveden screening zam¢teny na speci-
fickou T buné¢nou odpoveéd’ proti SARS-CoV-2 (za pouziti
eseje T-SPOT Discovery SARS-CoV-2).

Vysledky ukazaly, ze v ¢ase o mélo 129/356 (36 %) pa-
cientli prokazatelné anti-NP (anti-NP+) protildtky, pti-
¢emz 127 z uvedenych 129 anti-NP+ pacienti mélo také
prokazatelné anti-RBD (anti-RBD+) protildtky (tab. 1).
Rozpor mezi detekei protildtek anti-NP a anti-RBD byl
zjistén pouze u 9/356 (0,3 %) pacientll. Hodnoty anti-NP
a anti-RBD protildtek v ¢ase o byly vyznamné vyssi u pa-
cientd, kteti byli symptomaticti, ve srovnani s pacienty
asymptomatickymi. Po Sesti mésicich byly k dispozici
vzorky od 301 pacientd, z toho 190 ve skupiné pacientii
plvodné anti-NP- a 111 ve skupiné ptivodné anti-NP+.
Ve skupiné 190 pacientd, ktefi byli anti-NP- v ¢ase o, do-
$lo po 6 M u Sesti (3,2 %) pacientl k sérokonverzi na an-
ti-NP+, pricemz u tii z Sesti pacientli byla v mezidobi
prokazand infekce SARS-CoV-2 potvrzena metodou PCR.
Po 6 M doslo k vyznamnému snizeni poctu pacientl pa-
vodné séropozitivnich - v této skupiné mélo 71/111 (64 %)

B2 Studie zabyvajici se imunitni odpovedi na
SARS-CoV-2 u pacientt s ESKD le¢enych PDL

pacientl naddle prokazatelné anti-NP, resp. 99/116 (85,3 %)
pacientl mélo prokazatelné anti-RBD protildtky. Sérolo-
gickd pozitivita anti-RBD m¢éla prokazatelné delsi dobu
trvani (p = 0,0002) nez sérologicka pozitivita anti-NP.
U pacientd, ktefi byli naddle séropozitivni, doslo po Sesti
meésicich k vyznamnému poklesu hodnot jak anti-NP, tak
anti-RBD protildtek. U 11 pacientd, ktef{ byli anti-NP séro-
pozitivni v ¢ase o, nebyly prokazatelné protilatky po Sesti
meésicich; z toho u 8/11 byla prokazatelnd T bunécnd od-
povéd’ proti SARS-CoV-2. Z hlediska klinického dopadu
imunitni odpovédi ziskané po infekci SARS-CoV-2 byla
u pacientli se vstupni SARS-CoV-2 sérologickou poziti-
vitou (jak anti-NP, tak anti-RBD protildtek) vyznamné
nizsi pravdépodobnost priikazu infekce metodou PCR
v nasledujicich Sesti mésicich. Z uvedenych udaji vyplyva,
ze u vétsiny pacientti lé¢enych v rdmei IC-HD se po pro-
délané SARS-CoV-2 vyviji imunitni odpoveéd’ pretrvava-
jlci nejméné po dobu Sesti mésich a pouze 3 % pacientt
nevykazuji zndmky humoralni, ale ani celuldrni imunity.

Zavérem autoti konstatuji, Ze bylo prokdzano, ze imu-
nitni odpovéd’ na prodélanou infekci SARS-CoV-2 pretrvé-
va u velké vétsiny pacientt lécenych IC-HD nejméné 6 M,
a to i u pacientt, ktefi prodélali mirnou ¢i asymptoma-
tickou infekei. Tato imunitni odpoved’ prispivd ke snizeni

infekci SARS-CoV-2 a na vakcinaci proti
a TP ledviny?

Pacientska Infekce vs.  Velikost Sledovany
Autor kategorie vakcina souboru Sledovani parametr Vysledek
85% seropozitivita,
Clark et al PDL Infekce 136 6M Anti-NP, anti-RBD 70% T bunécna odpoved
v pfipadé seronegativity
Forbes et al* PDL Infekce 122 184 D Anti-NP 100% séropozitivita, narbst v case
Anfi et als PDLakontroly  Infekce 1+ 14 - T bunééné odpovid RODUSS”F‘,BdLDOVEd
Torregiani et al.® PDL \Viakcina (Pfizer) 101 3T po 1. davce Anti-S 1gG 35% seropozitivita
' VVakcina . . . L
7 _ 0,
Billany et al. PDL (Pfizer + AZ) QL 28 D po 1. davce Anti-S 1gG 80% seropozitivita
Kazdu T do tretiho 80% seropaozitita v celém souboru,
Attias et al® PDL \iakcina (Pfizer) 69 J . Anti-S 1gG po 1. davce lepsi odpoved u osob
T po 2. davce o A
po prodelané infekci
Simon et al’ PDL a kontroly Vakcina (Pfizer) 81+80 3T po 2. davce Anti-NP Nizkeé titry u PDL (171 vs. 478)
" . ) 21-35D ) A
Berar Yanar et all® PDL + kontroly Vakcina (Pfizer) 160 +132 , Anti-S IgG Nizke titry u PDL
po 2. davce
Bouarsky et al® TP ledviny Vakcina 436 20D Anti-S IgG 17% séropozitivita
’ (MRNA vakciny)
Benotmane et al** TP ledviny Vakcina L2 28D Anti-S IgG 11% séropozitivita
: (MRNA-1273)
5 ' Vakcina . ' o s L
Benotmane et al. TP ledviny 205 28 D po 2. davce Anti-S IgG 48% séropozitivita

(MRNA-1273)

anti-NP - protildtky proti nukleokapsidovému proteinu, anti-RBD - protildtky proti receptor vazajici doméné, anti-S 1gG — imunoglobuliny G proti antigendm
spikového glykoproteinu; D — den, ESKD - terminaini stadium selhani ledvin, PDL — pravidelna dialyzacni lécba, T — tgden; TP — transplantace.
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rizika infekce, resp. reinfekce ve stfednédobém horizontu,
coz muze byt klinicky vyznamné napt. v obdobi pied po-
danim vakeiny proti SARS-CoV-2. Autoii zdiiraznuji, ze se
jednd o prvni préci, kterd se vénovala longitudindlnimu

KOMENTAR
Prof. MUDr. Romana Rysava, CSc.

Pandemie SARS-CoV-2 predstavuje pro nefrology mimordd-
nou vyzvu jak po strdnce klinické, tak vyzkumné. Komento-
vand studie je jednou z prvnich, kterd se systematicky zabyvd
imunitni odezvou na infekci SARS-CoV-2 u pacientii lécenych
hemodialyzou. Vysledky studie naznacujt, Ze prodéland infekce
SARS-CoV-2 navozuje pomérné robustni imunitni odpovéd’,
pokud je tato odpovéd’ hodnocena komplexnéji, s ohledem
na jeji riizné komponenty. Lze povaZovat za velkou prednost
komentované studie, Ze byly posuzovdny nejen protildtko-
vé produkce proti dvéma odliSnym antigennim strukturdm
SARS-CoV-2 (NP, RBD), ale Ze ziskané ndlezy byly doplnény
o udaje tykajict se celuldrni imunitni odpovédi. Ackoliv korelace
mexzi sérologickou produkci anti-NP a anti-RBD byla ve studii
vysokd, ukdzalo se, Ze imunitni odpovéd’ proti RBD je ve srov-
ndni s tvorbou anti-NP protildtek intenzivnéjsi. Observacni
charakter studie neumoznil ziskat nékteré presnéjsi klinické
Ci laboratorni tdaje, které by jisté mohly prispét k lepsimu
chdpdni klinicko-laboratornich korelact. Je napiiklad ponékud
prekvapivé, Ze ve skupiné pacientil, kteri byli pii vstupu do
studie (v dobé 0) anti-NP- (n = 227), doslo po 6 M k séro-
konverzi na anti-NP+ pouze u Sesti (0,3 %) pacientii, a to
presto, Ze infekce SARS-CoV-2 byla potvrzena PCR nejméné
u 30 pacientii. To muZe pripadné ukazovat na skutecnost, Ze
urcitd ¢dst této populace nemocnych neni schopna si vytvorit
protildtky ani po opakovaném vystavent infekci.

Je zajimavé, Ze prakticky ke stefnému datu publikace ko-
mentované studie' byla publikovdna COVID-FRIAT,” stu-
die, jez 1est prakticky totoiné téma, tedy délku pretrvdvd-
ni anti-SARS-CoV-2 protildtek u pacientii léCenych IC-HD
a infikovanych SARS-CoV-2; jeji zdvéry jsou ale ponékud
odlisné. Do studie COVID-FRIAT bylo v obdobi od 1. brez-
na do 15. dubna 2020 primdrné zarazeno 808 pacientil
2 10 madridskych IC-HD, ktert byli sledovdni pro klinické
a laboratornt projevy infekce SARS-CoV-2 a u nichZ bylo
vstupné a pak po Ctyrech tydnech (4 T) provedeno vysetve-
ni protildtek proti SARS-CoV-2 (pouZita ELISA esej Vircell
s antigeny ze spikového glykoproteinu a z NP). Vstupné bylo
se symptomatickou infekci COVID-19 (PCR+) diagnostiko-
vdno 136/808 (16,8 %) pacientil, z nichZ 42 zemvelo; 69/91
(75,8 %) prezivsich symptomatickych pacientic mélo pozi-
tivni protildtky, pricem? po dalSich 4 T se 10/65 (15,4 %)
pacientii stalo negativnimi. U nemocnych asymptomatickych
2 hlediska COVID-19 mélo vstupné 9/672 (1,3 %) pacientit
PCR+ a 101/672 (15 %) pacientii mélo prokdzdnu pozitivitu
protildtek. Po 4 T doslo v této skupiné k vymizent protildtek
u 72,1 % pacientii. Celkové se adekvdtni sérologickd odpovéd’

sledovani sérologického statusu mimorddné ohrozené
skupiny pacientii. Urcity nedostatek spatiuji predevsim
v tom, Ze nebylo mozno stanovit virovou zatéz a virovou
genotypizaci u pacientl s prodélanou infekc{ SARS-CoV-2.

(definovand jako pozitivni protildtky pretrvdvajici po 4 T od
infekce COVID-19) prokdzala u 54/60 (90 %) symptoma-
tickych pacientii a u 21/40 (52,5 %) pacientit s asymptoma-
tickym pribéhem. Pokud tedy vezmeme v tivahu skutecnost,
Ze ve studii COVID-FRIAT se zdsadni utlum protildtkové
produkce tykal predevsim asymptomatickych pacientit, spo-
¢vd vyznamnd slabina tvrzent o rychlém vymizent protildtek
v obdobi 4 T od jejich prechoztho stanovent predevsim ve sku-
tecnosti, Ze z uspordddni studie nelze vyvodit, v jakém odstu-
pu od (asymptomaticky) prodélané infekce SARS-CoV-2 se
pacienti nachdzeli v dobé stanoveni protildtek; pacienti navic
byli sledovdni jen po krdtkou dobu. Ikizler a spol3? zasadili
komentovanou prdci Clarka a spol.* do $irstho rdmce soucas-
nych poznatki o imunitni odpovédi na infekci SARS-CoV-2
a na vakcinaci proti SARS-CoV-2 u pacientii s ESKD léCenych
pravidelnou dialyzou a transplantact (TP) ledviny (tab. 2).
Predbéiné vysledky naznacuji, Ze u téchto pacientii se imunitni
odpovéd’ na infekci SARS-CoV-2 a na vakcinaci postupné
vyviji, a byt tato odpoved’ nemusi byt okamzitd, miide naris-
tat v ¢ase.* Ddle je treba pripustit, Ze publikované uidaje nds
dostatecné neinformuji o tom, zda imunitni odpovéd’ u pa-
cientit s ESKD je srovnatelnd s imunitni odpovédi osob bez
onemocneént ledvin. V této souvislosti je tieba si uvédomit, Ze
velkd Cdst pacientii s ESKD md dalsi komorbidity, které mohou
vyznamné ovlivnit jejich imunitni rveakce, takZe za odliSnou
imunitni aktivitu pacientii s ESKD nemusi byt vidy odpovédné
samotné onemocnént ledvin. Zatimco v prvnich publikovanych
studiich byly Casto pouZity metody hodnotici pouze vybrané
tiseky imunitni odpovédi (napt. stanovent tvorby celkového
imunoglobulinu G proti antigeniim spikového glykoproteinu),
perspektivni cestu predstavuje komplexni imunofenotypiza-
ce pacienta, kterd postihuje jednotlivé sloky humordini, ale
i celuldrni odpovédi. Konecné z hlediska ticinnosti vakcinace
u pacientii lécenych dialyzou a po TP ledviny je tieba ziskat
ucelenéjsi data o vyvoji humordni reakce po poddni vakcin.
Neuspokojivd humordini imunitni reakce byla pozorovina
nejen po poddni jedné ddvky vakciny,***" ale i po poddni
dvou ddvek vakciny.® Naopak velmi dobrd imunitni odpoved’
se ukdzala u nemocnych, ktert infekci SARS-CoV-2 prodelali
a kteri byli ndsledné vakcinovdni, byt jen jednou ddvkou vak-
ciny. U této populace nemocnych byly koncentrace protildtek
anti-S1 IgG 15-34x vys$si neZ u jedincii po prodélané infekci bez
vakcinace ¢i u jedincti vakcinovanych, kteri infekci neprodelali.
VSechny tyto ndlezy by mély nepochybné byt silnym impulsem
pro prijeti takové vakcinacni strategie pro pacienty s ESKD,
kterd by respektovala specificky a mimorddné vulnerabilni
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charakter této kategorie nemocnych. Je ziejmé, Ze v ramci vak-
cinacnich schémat by pacienti s ESKD méli byt ockovdni proti
SARS-CoV-2 velmi brzy, mélo by byt dodrieno plné schéma
oCkovdni (s preoCkovdnim v pripadé potieby) a méla by byt
systematicky monitorovdna jejich imunitni reakce. Zdvérem

Ize, co se tykd budoucnosti zvlddnuti pandemie SARS-CoV-2,
2rejmé vyjddrit opatrny optimismus, ktery miiZeme Cerpat
2 necekané rychlého vyvoje vakcin proti SARS-CoV-2 i 2 jejich
rychlé implementace do rutinnf praxe, coZ predstavuje zdsadni
prelom v boji proti SARS-CoV-2.
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Je cyklofosfamid s kortikosteroidy v 1é¢bé
membrandzni nefropatie ucinngjsSi nez
takrolimus a rituximab?

Fernandez-Juarez G, Rojas-Rivera J, van de Logt AE, et al. The STARMEN trial indicates that alternating
treatment with corticostaroids and cyclophosphamide is superior to sequential treatment with tacrolimus

and rituximab in primary membranous nephropathu.

Kidney Int 2021,99:986-998.

Membrandzni nefropatie je u starsich dospélych nejcastej-
$i pri¢inou nefrotického syndromu. Celkem 70-80 % pa-
cientli s membrandzni nefropatif ma pozitivni protildtky
proti receptoru pro fosfolipazu A2 (PLA2R) a dalsi pacien-
ti s membrandzni nefropatii maji v séru protildtky proti
né¢kolika dal$im minoritnim antigentim nebo Ize v rendl-
ni biopsii prokdzat vazbu téchto protildtek na podocyty.
Progndza membrandzni nefropatie je nejistd. Zatimco
asi u tfetiny pacientii dochdzi do pil roku ke spontdnni
remisi, pfiblizné u 50 % pacientl s perzistujicim nefro-
tickym syndromem dochdzi béhem deseti let k progresi
do termindlniho selhdn{ ledvin s nutnosti ndhrady funkce
ledvin.!

Imunosupresivni 1éc¢ba je indikovdna zejména u téch
pacientli s membrandzni nefropatiif, u nichz nenastane
do ptl roku od diagndzy spontdnni remise, ale také (bez-
odkladné) u pacientd s tézkym nefrotickym syndromem
a horsici se rendlni funkci. Kombinace kortikosteroidt
a cyklofosfamidu* byla po mnoho let nejc¢astéji pouziva-
nym druhem imunosupresivni 1é¢by s pfijatelnou u¢innos-
ti (k remisi dojde pfiblizné u 70 % lécenych pacientt), ale
se zavaznymi nezddoucimi u¢inky. Inhibitory kalcineurinu
(cyklosporin nebo takrolimus) jsou z hlediska navozeni
remise podobné ucinné jako cyklofosfamid (nebo chlor-
ambucil), ale u znac¢né ¢ésti takto 1é¢enych pacientd do-
chazi po vysazeni cyklosporinu k relapsu nefrotického
syndromu.>* Riziko relapsu nefrotického syndromu lze
snizit poddnim rituximabu v dob¢ vysazovani inhibito-
ru kalcineurinu. Recentné publikovand studie MENTOR
ukdazala lepsi dlouhodoby efekt monoterapie rituximabem
ve srovnani s 1é¢bou cyklosporinem.s

Komentovand studie STARMEN (Sequential Treatment
with Tacrolimus and Rituximab Versus Alternating Cor-
ticosteroids and Cyclophosphamide in PMN) srovnavala
alternativni 1é¢bu kortikosteroidy a cyklofosfamidem se
sekvencni 1é¢bou takrolimem a rituximabem.

STARMEN byla multicentrickd, prospektivni, otevre-
nd, randomizovand kontrolovand studie, kterd probihala
ve dvaceti centrech ve Spanélsku a Nizozemsku.

Pacienti starsi 18 let s biopticky prokdzanou primdrni
membrandzni nefropatii byli bez imunosupresivni 1é¢by
sledovani alespon Sest mésict. Vstupni kritéria predstavo-
vala: odhadovand glomeruldrni filtrace > 45 ml/min/1,73 m?
a nefrotickd proteinurie (>4 g/24 hodin bez poklesu
0 > 50 % béhem minimalné ptlroc¢ni doby sledovani se
soucasnou hypoalbuminemif [< 35 g/1]). Pacienti museli
byt pfed vstupem do studie léceni alespon dva mésice
inhibitory systému renin-angiotenzin (RAS) a krevni tlak
musel byt alespon po tfi mésice nizsi nez 150/90 mm Hg.
Lécbu inhibitory RAS nedostévali jen pacienti, ktef ji ne-
tolerovali nebo kter{ méli nizky krevni tlak. Do studie
nebyli zarazovani mj. pacienti se sekundarni membrandzni
nefropatii, pfedchozi 1é¢bou kortikosteroidy nebo jinymi
imunosupresivy (tfi, resp. Sest mésicti pred zarazenim
do studie), rituximabem nebo jinymi biologickymi 1éky
(minimdlné¢ dva roky pred zarazenim do studie).

Pacienti byli randomizovéni v poméru 1: 1 bud’ k alter-
nujici 1é¢bée kortikosteroidy a cyklofosfamidem (v prvnim,
tretim a patem mésici 1é¢by tfi pulsy metylprednisolonu
v ddvce 1 g ndsledované perordlnim metylprednisolonem
v ddvce 0,5 mg/den ve dnech 4-30 kazdého lichého mésice
a ve druhém, ¢tvrtém a Sestém meésici peroralni cyklofos-
famid v davce 1-2 mg/kg/den - s adjustaci na vék a rendlni
funkci), nebo k sekvenéni 1é¢bé takrolimem a rituxima-
bem (perordlni takrolimus v dédvce 0,05 mg/kg/den s cilem
dosdhnout cilové koncentrace v krvi 5-7 ng/ml po dobu
Sesti mésict s redukei podle renalni funkce a postupnou
detrakei a Uplnym vysazenim takrolimu do konce devaté-
ho mésice, rituximab v ddvce 1 g byl poddn jednordzove
180. den studie). V8ichni pacienti dostdvali profylaxi s tri-
metoprimem/sulfametoxazolem v ddvce 160 mg/8oo mg
trikrat tydné.
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Primdrnim cilovym ukazatelem byl kompozit kompletni
nebo parcialni remise ve 24 mésicich. Sekundérni cilové
ukazatele predstavovaly kompozit kompletni nebo parcial-
ni remise v 6., 12., 18. a 24. mésici, imunologickd odpoved’
(pokles hodnot protildtek proti PLA2R) ve 3. a 24. mésici
a procento pacientd s mén¢ nez 50% vzestupem hodnoty
kreatininu v séru a zachovanou rendlni funkei (odhadova-
nd glomeruldrni filtrace > 45 ml/min/1,73 m?) ve 24. mésici
studie.

Kompletni remise byla definovéna jako pokles protein-
urie pod hodnotu 0,3 g/24 hodin se stabilni renalni funkci,
parcidlni remise jako pokles proteinurie o vice nez 50 %
na hodnotu < 3,5 g/24 hodin pii stabilizované rendlni funk-
ci (odhadovand glomeruldrni filtrace > 45 ml/min/1,73 m?).
Relaps byl definovan jako znovuobjeveni se proteinurie
vyssi nez 3,5 g/24 hodin s alesponl 50% vzestupem pro-
teinurie u pacientd, u nichz predtim doslo ke kompletni
nebo k parcidlni remisi.

Ze 130 screenovanych pacientd jich bylo nakonec 86,
ktefi splnili vstupni kritéria, randomizovdno do jedné
z obou terapeutickych vétvi. Vstupné nebyly mezi pacienty
zarazenymi do obou vétvi studie statisticky vyznamné
rozdily (s vyjimkou zastoupeni muzii - viz nize); 77 %
pacientt bylo v dob¢ zarazeni do studie anti-PLA2R po-
zitivnich, anti-PLA2R pozitivni pacienti se ale v zddném
parametru vyznamné nelisili od pacientd, kteff byli anti-
-PLA2R negativni. U 85 % pacientt §lo o prvni prezentaci
onemocnéni, u 15 % pacientti o relaps membranézni nef-
ropatie. Celkovd kumulativni ddvka metylprednisolonu
(pulsniho i peroralniho) byla ptiblizné 1,5 g, kumulativni
davka cyklofosfamidu ¢inila 10 + 3,5 g. Pouze tfi pacienti
dostali druhou dévku rituximabu. V kazdé z vétvi bylo
u péti pacientli nutno zahdjit pro nedostatek efektu lécbu
nestudijni medikaci.

Primdrniho cilového ukazatele dosdhlo 83,7 % pacientti
lécenych kortikosteroidy a cyklofosfamidem a jen 58,1 %
pacientt 1é¢enych takrolimem a rituximabem (rozdil byl
statisticky vyznamny, relativni riziko [RR] 1,44). Rozdily
mezi obéma vétvemi byly patrné a statisticky vyznamné jiz
po tfech mésicich, ve 24. mésici dosdhlo kompletni remise
60 % pacientt Ié¢enych kortikosteroidy a cyklofosfamidem

KOMENTAR

Prof. MUDr. Vladimir Tesar, DrSc., FASN, FERA
Komentovand studie nepotvrdila u pacientii s primdrni
membrandzni nefropatif vstupni hypotézu, Ze sekvencni te-
rapie takrolimem a vituximabem je ucinnéisi nez alternu-
jict 1écba kortikosteroidy a cyklofosfamidem. Prdvé naopak,
v poufitém reZimu ddvkovdni byla 1écba kortikosteroidy
a cyklofosfamidem z hlediska navozeni remise tcinnéjsi ned
sekvencni lécha takrolimem a rituximabem, a k vyvoji remise
navic dochdzelo rychleji (s vyznamnym rozdilem jig po tiech
meésicich). U pacientit léCenych kovtikosteroidy a cyklofos-

a jen 26 % pacientti 1é¢enych takrolimem a rituximabem
(rozdil byl také statisticky vyznamny, RR 2,36). Tendence
k vétsi ucinnosti byla pozorovana ve vSech predefinova-
nych podskupindch (podle véku, vstupni proteinurie, al-
buminemie, hodnot kreatininu v séru ¢i anti-PLA2R) s vy-
jimkou Zenskych pacientek, kde nebyl rozdil mezi obéma
vétvemi 1é¢by statisticky vyznamny. Mezi non-respondéry
bylo vyznamné vyssi zastoupeni muzi (80 % vs. 57 %)
a non-respondéri meli také ve srovnani s pacienty, u nichz
doslo k remisi, vyznamné vyssi vstupni proteinurii.

Proteinurie klesla béhem 24 mésicii ze 7,4 g/24 hodin
na 0,35 g/24 hodin u pacientti lécenych kortikosteroidy
a cyklofosfamidem a ze 7,4 g/24 hodin na 1,0 g/24 hodin
u pacientti lécenych takrolimem a rituximabem. Rozdil
v proteinurii mezi obéma vétvemi byl ve 24. mésici statis-
ticky vyznamny (p < 0,005). Po 24 mésicich doslo k vzestu-
pu hodnot kreatininu v séru o vice nez 50 % u 2 % pacien-
tl 1lécenych kortikosteroidy a cyklofosfamidem a u 12 %
pacientti lé¢enych takrolimem a rituximabem (p = 0,2).

Hodnoty anti-PLA2R protildtek vyznamné poklesly
v obou vétvich, ale imunologickd odpovéd’ byla castéjsi
a rychlejsi u pacientt 1écenych kortikosteroidy a cyklo-
fosfamidem ve srovnani s pacienty lé¢enymi takrolimem
a rituximabem (po tfech mésicich 77 % vs. 45 %, p = 0,036
a po Sesti mesicich 92 % vs. 70 %, p = 0,005); u 80 % pa-
cientt, ktef{ méli imunologickou odpovéd’, nastala do
24 mésict remise nefrotického syndromu. Imunologicka
odpoved’ po tiech a Sesti mésicich byla asociovana s remi-
si po 24 mésicich. Non-respondétri méli pomalejsi pokles
titru anti-PLA2R protilatek a méné casto u nich nastala
imunologickd remise.

Relaps nastal u 2,7 % pacientt lé¢enych kortikosteroidy
a cyklofosfamidem ve srovndni s 12 % pacientii 1é¢enych
takrolimem a rituximabem.

Nezadouci ucinky se objevily u vétsiny pacienti v obou
vétvich studie, vyznamné castéjsi ale byly u pacientd 1é-
¢enych kortikosteroidy a cyklofosfamidem (leukopenie,
Cushinglv syndrom) nez u pacientt lécenych takrolimem
a rituximabem (akutni poskozeni ledvin, hyperkalemie,
prijem, tfes). U 84 % byly nezddouci icinky mirné, u 13 %
stfedné zdvazné a jen u 4 % zavazné.

Vv /s

famidem byl navic vyssi podil kompletnich remisi, zatimco
u pacienti lécenych takrolimem a rituximabem prevlddaly
remise parciglni.

Antiproteinuricky vcinek inhibitori kalcineurinu byl v mi-
nulosti vysvetlovdn jednak hemodynamicky, jednak primym vii-
vem inhibitorit kalcineurinu na cytoskeleton podocytii. Rychly
pokles titru protildtek proti PLA2R u pacientii lécenych v této
studii takrolimem ale svéd¢t i pro primy imunosupresivni uci-
nek takrolimu.
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Hlavnim problémem inhibitoru kalcineurinu je vysoké vizi-
ko relapsu po jejich vysazeni (u 40-60 % pacientit). Ve studii
MENTORS bylo riziko relapsu vyrazné vyssi u pacientii léCe-
nych cyklosporinem ve srovndni s pacienty lécenymi rituxi-
mabem (60 % vs. 20 %).

Ve studii STARMEN doslo v Sestém mésici u pacientii léce-
nych takrolimem k vemisi méné Casto nez u pacienti lécenych
kortikosteroidy a cyklofosfamidem, ndsledné poddni rituximabu
2vysilo u pacientii léCenych vstupné takrolimem vyskyt komplet-
nich remist a také vyznamné sniilo vyskyt velapsi (ve srovndnt
napt. s pacienty lécenymi ve studii MENTOR monoterapit
cyklosporinem a ve shodé s nékterymi predchozimi studiems).

Patogeneze relapsi nefrotického syndromu u pacientit
s membrandzni nefropatii po vysazeni takrolimu ani mecha-
nismus, jakym rituximab riziko relapsii sniZuje, nejsou jasné.
NiZst vyskyt velapsit u pacientit léCenych takvolimem a vitu-
ximabem v této studii cdstecné kompenzoval vyskyt remist,
ktery byl niZsi nez ve vétvi s kortikosteroidy a cyklofosfamidem.
Odpovéd’ na konci 24. mésice tak byla (58 %) podobnd jako
u pacientii [éCenych v jinych studiich pouze vituximabem, ale
lepsi nez u pacientii léCenych jen inhibitory kalcineurinu.

Je treba zduraznit, Ze k horst odpovédi na 1écbu ve vétvi
s takrolimem a rituximabem mohlo prispét vyznamné vyssi
zastoupent muZii v této vétvi (72 % vs. 55 %), které bylo spo-
jeno s trendem k vysStmu titru anti-PLA2R protildtek i k vyssi
proteinurii a niZst albuminurii u mugil ve srovndni se Zenami.

Oba lécebné rezimy navodily pokles titru protildtek proti
PLA2R, u pacientii léCenych kortikosteroidy a cyklofosfamidem
byl ale tento efekt rychlejst a vyraznéjsi neZ u pacientit lécenych
takrolimem a rituximabem. Tento rozdil miie souviset s primym
a SirSim efektem cyklofosfamidu na leukocyty a plazmatické busi-
ky, ktery takrolimus a rituximab postrddaji. To miiZe byt také
pricinou veétsiho efektu cyklofosfamidu ve srovndni s rituximabem
u pacientii se vstupné vysokym titrem anti-PLA2R protildtek.
Také studie STARMEN potvrdila tésny vztah mezi casnou imu-
nologickou odpovédi a ndslednym vyvojem remise onemocnént.

Problémem jisté zustdvd hematotoxicita cyklofosfamidu
presto, Ze v této studii byla (vzhledem k relativné nizké kumu-
lativni ddvce cyklofosfamidu) pomérné nizkd. Autori navvhuji,
Ze by bylo do budoucna moZné 2vdzit zkrdceni doby 1é¢by cyklo-
Sfosfamidem u pacientit, u nichZ dojde k casné imunologické
odpovédi, pro takovéto doporucent ale chybéji adekvdini data.
Toxicitu cyklofosfamidu lze také zmirnit poddvdnim pulsii mis-
to kontinudlniho perordlniho cyklofosfamidu. U membrandzni
nefropatie vSak nent jasné, zda by tato redukce kumulativni
ddvky cyklofosfamidu nebyla spojena i s jeho snizenym efektem.

Studie také ponechdvd otevienou otdzku optimdlniho ddv-
kovdni takrolimu a rituximabu (napt. prodlouZent lécby takro-
limem, poddni vice cyklit a vyssich ddvek rituximabu, ev. lécba
rituximabem samotnym bez takrolimu).

Hlavni nedostatek studie spoctvd dle mého ndzoru v je-
Jim uspordddni. Jako kompardtor byl zvolen archaicky reZim
cyklického poddvdni cyklofosfamidu, ktery je dnes pouZivin
ve vétsiné evropskych zemi i ve Spojenych stdtech americkych
jen zcela vyjimeéné, v fadé zemi (véetné Ceské republiky) je

S

perordlni cyklofosfamid velmi obtizné dostupny. Tento rezim

md navic pomérné (moind zbytecné) vysokou kumulativni
ddvku cyklofosfamidu. Pokud by byl zvolen néjaky akcepto-
vatelnéjst regim s nigst kumulativni ddvkou cyklofosfamidu
(napr. pulsni cyklofosfamid v podobném reZimu, ktery se po-
uivd u ANCA-asociované vaskulitidy), vstoupili by sice autori
na ponekud nejistou piidu, ale pripadné by nabidli Zivotaschop-
nou alternativu méné toxické lécby rituximabem. Sami ostatné
diskutuji o tom, Ze by ddvka cyklofosfamidu méla byt sniZena
vzhledem k vysst toxicité v jejich cyklofosfamidové vétvi, ovSem
k predstavé o tom, jak by tato vedukce méla vypadat, ndm nynt
bohuZel chybé&jt jakdkoli pozitivni data.

Ve svétle informact ze studie MENTORS byla problematicky
koncipovina i vétev s takrolimem a rituximabem. Za prvé
neni viibec jisté, zda md (a2 na vyjimky) smysl volit do prvni
linie takrolimus, kdyZ je rituximab ve srovndni s inhibito-
rem kalcineurinu ucinnéjsi, jedinou vyhodou takrolimu (nebo
cyklosporinu) miiZe byt rychlejst pokles proteinurie. V kaz-
dém pripadé se ale domnivdm, Ze jedna pausdlni (bez ohledu
na hmotnost) ddavka rituximabu (bez monitorace dosaZeni
deplece B lymfocytit) mohla byt nedostatecnd. Studie tedy
srovndvala dva problematické lécebné postupy, z nich? ani
Jeden zrejmé nent do budoucna prilis perspektivni. Nedostat-
kem studie je také relativné nizky pocet zarazenych pacientil,
ktery prakticky znemoZnil efektivni analyzu dat v jednotlivych
podskupindch. Chybéji rovneéz detailnéjsi informace o dynamice
poklesu hodnot anti-PLA2R protildtek.

Relativni misto jednotlivych lécebnych postupit u pacienti
s membranozni nefropatii tedy stdle zuistdvd ponékud nejasné
a priznivy efekt kortikosteroidii a cyklofosfamidu z hlediska
ucinnosti je negativné kompenzovdn vys$sim vyskytem neZd-
doucich ucinki.

Jaké je tedy misto cyklofosfamidu, inhibitorii kalcineurinu
a rituximabu v [écbé primdrni membrandzni nefropatie?® Lécba
inhibitory kalcineurinu je s vyjimkou mozného rychlého poklesu
proteinurie nejméné ucinnd s menst a opoZdénou imunologickou
odpovédi, niZsi pravdépodobnosti vyvoje kompletni remise, vy-
sokym rizikem relapsu po vysazent a s rizikem chronické nefro-
toxicity u pacientil, kte{ jsou lécenti inhibitory kalcineurinu déle
neZ rok. Cyklofosfamid je ve srovndni s inhibitory kalcineurinu
ucinnéjsi jak z hlediska navozeni imunologické odpovédi, tak
i kompletni a dlouhodobé remise nefrotického syndromu a md
prokdzany efekt na dlouhodobou rendini prognézu pacientii
(sniZuje riziko vyvoje do termindiniho stadia selhdnt ledvin).
Nevyhodou je ale jeho vys$i toxicita, zefména leukopenie se
vpSenym rizikem infekcd. Rituximab se jevi u vétsiny pacienti
Jako optimdlni 1écba prvni linie, jeho ticinnost je srovnatelnd
s ucinnosti cyklofosfamidu a md vyznamné niZsi viziko zdvas-
nych neZddoucich ucinki. Nevyhodou miiZe byt jeho cena, kterd
se vSak s vyvojem biosimildrniho rituximabu podstatné sniZila.

V soucasné dobé probihd u membrandzni nefropatie fada
dalsich studif (jiné léky navozujici depleci B lymfocytit — obi-
nutuzumab, inhibitory alternativni cesty aktivace komple-
mentu — iptacopan, monoklondini protildtky proti CD38 -
felzartamab), takZe se v blizké dobé pravdépodobné rozsiri
spektrum lécebnych postupii a 1écba bude snad moci byt vice
individualizovdna.
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Porovnani ucinnosti inhibitoru
renin-angiotenzinového systému

s blokatory kalciovych kanalu u pacientu
s pokrocilgm chronickgm onemocnénim
ledvin: narodni observacni studie

Fu EL, Clase CM, Evans M, et al. Comparative Effectiveness of Renin-Angiotensin System Inhibitors and
Calcium Channel Blockers in Individuals With Advanced CKD: A Nationwide Observational Cohort Studu.

Am J Kidney Dis 2021,77:719-729.

Inhibitory renin-angiotenzinového systému (RAS) jsou
u pacientli s chronickym onemocnénim ledvin (CKD)
s glomeruldrni filtraci kategorie 1-3 (G1-G3) a protein-
urif se souc¢asnou pritomnosti diabetu nebo bez soucasné
pritomnosti diabetu povazovany na zdkladé klinickych
doporuceni za terapii prvni volby. Je jasné prokazano,
ze inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACEI)
nebo blokdtory angiotenzinového receptoru (ARB) u pa-
cientll s méné pokrocilym onemocnénim ledvin vyznamné
zpomaluji progresi CKD v porovndni s ostatnimi bézné
pouzivanymi antihypertenzivy, jako jsou diuretika, be-
tablokatory nebo blokdtory kalciovych kanalt. Evidence
o ptinosu 1é¢by tykajici se pacientii s pokrocilym CKD
kategorie G4-Gs je ale stdle nedostate¢nd. Spolu s pred-
sudky o negativnim vlivu protrahované inhibice systému
RAS na hemodynamiku glomerulu u pacientli s pokro-
¢ilym onemocnénim ledvin vede k nizkému vyuziti této
lécby u pacienttt s CKD G3-Gs. Recentni studie ukazu-
ji, ze na zakladé neopodstatnénych obav je u vyznamné
c¢asti pacientti 1é¢ba inhibitory RAS zdmérné vynechana.
Mezi preferovand antihypertenziva u pacienti s CKD pati{
blokatory kalciovych kandlti (BKK). Cilem komentované
studie bylo porovndni rizika progrese CKD do termindlni-
ho stadia s nutnosti ndhrady funkce ledvin (renal replace-
ment therapy, RRT), mortality a zdvaznych nezddoucich
kardiovaskuldrnich pfihod (MACE) pti 1écbé inhibitory
RAS a BKK u pacienti s pokroc¢ilym CKD v bézné klinické
praxi.

Jedn4 se o observa¢ni studii dat Svédského renalnfho
registru. Jde o ndrodni registr, do kterého jsou odesila-
na data pacientti vSech stupitt CKD v nefrologické péci.
Zahrnuje informace o ambulantnich kontroldch vcéetné
Kklinickych i laboratornich dat. Do registru ptispivd 96 %

nefrologickych pracovist ve Svédsku, poskytuje data
75-90 % pacient v nefrologické péci s pokrocilosti CKD
G4-Gs. Do analyzy byli zahrnuti pacienti s odhadovanou
glomeruldrni filtraci (eGFR) < 30 ml/min/1,73 m?, u kte-
rych byla v obdobi mezi lednem 2007 a prosincem 2016
zahdjena lécba inhibitory RAS nebo BKK. Podminkou byla
absence této medikace v predchozich 12 mésicich. Preva-
lentn{ pacienti s touto 1é¢bou byli ze studie vylouceni,
stejné jako pacienti s anamnézou transplantace ledviny,
eGFR > 30 ml/min/1,73 m* nebo ti, u nichz doslo k zaha-
jeni 1é¢by obéma pripravky soucasné. Analyzovana byla
vsechna dostupna laboratorni a klinickd data od vstupu
do studie do smrti, odcestovani ze zem¢é nebo zahdjeni
RRT. Studovana byla zakladni demografickd data pii vstu-
pu do studie (vek, pohlavi, eGFR, komorbidity - diabetes,
ischemicka choroba srdecni, infarkt myokardu, srde¢ni
selhdni, arytmie, periferni onemocnéni cév, cerebrovas-
kuldrni onemocnéni), medikace - betablokdtory, thiazi-
dov4, klickova, kalium Settici diuretika, vazace drasliku,
nesteroidni antirevmatika, statiny, systémovy tlak, moco-
vy pomér albuminu/kreatininu (albumin creatinine ratio,
ACR), kalemie, rychlost poklesu eGFR pred zahdjenim
a po zahdjeni terapie, vyskyt kardiovaskuldrnich komplika-
ci s nutnosti hospitalizace v $esti mésicich pred zarazenim
do studie, hospitalizovanost rok pted inkluzi, anamnéza
zachytl hyperkalemie, anamnéza akutniho poskozeni led-
vin (AKI). Primdrnim cilovym ukazatelem byla iniciace
RRT definovand jako zahdjeni pravidelné dialyzacni 1écby
nebo transplantace ledviny. Sekunddrnim cilovym uka-
zatelem byla analyza mortality ze vSech pri¢in a MACE
definovanych jako umrt{ z kardiovaskuldrni ptic¢iny, hos-
pitalizace z divodu cévni mozkové piithody nebo infarktu
myokardu. Pro analyzu byl uzit multivariantni regresni
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model, data byla adjustovana na plazmatickou koncentraci
drasliku a ACR.

Z celkem 21 tisic pacientt v nefrologické péci s eGFR
< 30 ml/min/1,73 m>bez anamnézy transplantace ledviny
jich 66 % bylo 1é¢eno inhibitory RAS nebo BKK. Po vylou-
¢eni pacientt, kteti antihypertenziva viibec neuzivali, nebo
naopak je obé skupiny uzivaly soucasné, bylo do studie
zahrnuto celkem 4 800 nemocnych. Ve skupiné s inhibi-
torem RAS bylo 2 458 (51 %) pacientt, ve skupiné 1écené
BKK 2 345 (49 %) pacientt. Pacienti ve skupiné s inhi-
bitorem RAS byli nejcastéji 1éceni enalaprilem (37 %),
ddle kandesartanem (23 %), losartanem (21 %) a ramipri-
lem (10 %). Pét pacientl ve skupiné bylo 1é¢eno dudlni
blokddou RAS s ACEI a ARB. Pacienti ve skupin¢ s BKK
uzivali nejcastéji amlodipin (55 %) nebo felodipin (37 %).
Median véku pacientd byl 74 (64-81) let, medidn eGFR
20 (15-21) ml/min/1,73 m?, ACR 28 (7-108) mg/mmol.
Nejcastéji se vyskytujici komorbidity predstavovaly dia-
betes (34 %), ischemickd choroba srdecni (26 %) a srde¢ni
selhdni (19 %). Mezi obéma skupinami nebyl vyznamny
rozdil v zddném z demografickych parametru. Stejné tak
soucasnd 1écba betablokatory u 63 % pacientd, klickovymi
diuretiky u 63 % pacientil a statiny u 50 % pacient byla
srovnatelna v obou skupinach. Pacienti ve skupiné lécené
inhibitory RAS méli pti zahdjeni 1écby nizsi systolicky tlak
a ACR, vyssi eGFR a vys$i prevalenci komorbidit (DM,
srdecni selhdni, arytmie) nez pacienti ve skupiné¢ lécené
BKK.

Medidn sledovani byl 4,1 roku, nejdelsi sledovani tr-
valo 10,4 roku. Riziko rendlniho selhdni po péti letech
bylo ve skupiné s RAS signifikantné nizsi (35 % vs. 39 %
u pacienti 1é¢enych BKK; rozdil rizika -3,3 % v jednom
roce, —4,4 % ve trech letech) (pomér rizik [hazard ratio,
HR] 0,79). Pétileté riziko mortality bylo 49,5 % ve skupiné
s BKK a 48,3 % ve skupiné s RAS. Pétileté riziko MACE se
u obou skupin nelisilo (25 %). U 18 % pacientii 1écenych
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Vice nez 15 % pacientit s arteridIni hypertenzi trpt rovnéZ
chronickym onemocnénim ledvin. Inhibitory angiotenzin kon-
vertujiciho enzymu a blokdtory angiotenzinového receptoru
predstavuji pro pacienty s albuminurii antihypertenziva prv-
ni volby. Patii mezi nékolik mdlo klinicky potvrzenych léciv
zpomalugicich progresi rendini dysfunkce u pacienti s albu-
minurit. Zatimco data potvrzujict vendIni a kardiovaskuldrni
benefit ACEI a ARB u pacientit s lehc¢im poSkozenim ledvin
(CKD G1-G3), zvldsté u pacientii s diabetem, jsou dostatec-
nd, dat podporujicich jejich prinos i u pacientii s pokrocilym
onemocnénim ledvin CKD G4-G5 je mdlo.

Inhibitory RAS (ACEI/ARB) vedou ke ztrdté kontraktili-
ty eferentni glomeruldrni arterioly, coZ prispivd ke sniZent
intraglomeruldrniho tlaku a ndsledné k akutnimu poklesu

RAS probéhla hospitalizace pro hyperkalemii, 3,4 % muse-
lo byt hospitalizovadno pro rozvoj akutniho selhdni ledvin.
Ve skupiné s BKK bylo hospitalizovano pro hyperkalemii
0,8 % pacientl a 3,1 % pro AKIL.

U pacientti [écenych RAS byla patrna pomalejsi progre-
se rendln{ dysfunkce oproti pacientiim lé¢enym BKK bez
ohledu na pohlavi, pfitomnost nebo absenci diabetu, miru
albuminurie, eGFR, pfitomnost nebo nepritomnost srde¢-
nfho selhdni nebo korekci systémového tlaku. Vyznamnd
interakce byla zaznamendna v souvislosti s vékem, u pa-
cienti mladsich 7o let vedlo uziti RAS k vyznamnému
zpomaleni alterace rendlni funkce v porovndni s pacienty
lé¢enymi BKK, po 70. roce Zivota jiz vliv na rendlni funkce
nebyl ziejmy. Co se ty¢e mortality a vyznamnych kardio-
vaskularnich komplikaci, pacienti se srdecnim selhanim
a pritomnym onemocnénim ledvin CKD G4-Gs5 1é¢eni
inhibitory RAS meéli vyssi riziko umrt{ a MACE v porov-
nanf s pacienty lécenymi BKK (p < 0,01). Napfi¢ celou
kohortou po adjustaci na vSechny sledované parametry
(demografickd data, medikace, laboratorni parametry,
systémovy tlak, komorbidity) bylo u pacientli lécenych
RAS riziko vyvoje rendlniho onemocnéni do terminal-
niho stadia oproti pacientim lé¢enym BKK vyznamné
nizsi (HR 0,79 [0,69-0,89]). Vliv na mortalitu a MACE
byl srovnatelny (HR umrti 0,97 [0,88-1,07], HR MACE
1,0 [0,88-1,15]).

Lze uzaviit, Ze terapie inhibitory renin-angiotenzi-
nového systému v porovnani s lécbou blokatory kalcio-
vych kandlt vedla u pacientti s pokrocilym chronickym
onemocneénim ledvin CKD G4-Gs5 ke zpomaleni progre-
se do termindlniho stadia s nutnosti RRT. Riziko tmrti
a MACE bylo srovnatelné. I u pacientli s pokrocilou re-
ndlni dysfunkci dosud nedialyzovanych miize stdle 1é¢ba
inhibitory RAS spolu s antihypertenznim ucinkem mit
i protektivni vliv na progresi do rendlniho selhani s moz-
nosti odddlen{ nutnosti zahdjeni ndhrady funkce ledvin.

glomeruldrni filtrace. Pokles filtrace v tomto kontextu je reflext
hemodynamickych zmén. Zmirnéni hyperfiltrace timto mecha-
nismem prispivd k benefitim inhibitorit RAS. Akutni hemo-
dynamické zmény glomeruldrni filtrace mohou, ale nemuseji
nutné znamenat nastartovani dlouhodobych zmén v rendlni
dynamice smétrujici k progresi rendintho postiZent.

Podle klinickych doporucent pro lécbu arteridini hypertenze
po zahdjent 1écby inhibitory RAS by méla byt monitorovdna
koncentrace kreatininu v séru a v pripadé vzestupu na hod-
notu 30 % a vice by méla byt ddvka prinejmensim reduko-
vdna nebo 1écba inhibitorem prerusena. Post hoc analyza
klinickych studii ONTARGET (Ongoing Telmisartan alone
and in Combination with Ramipril Global Endpoint Trial)
a TRANSCEND (Telmisartan Randomized Assessment Study
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in ACE-intolerant Subjects With Cardiovascular Disease)
nenasla asociaci mezi poklesem eGFR = 15 % a progresi CKD.
Na druhou stranu, ve studii ADVANCE (Action of Diabe-
tes and Vascular Disease: Preterax and Diamicron Modi-
fied Release Controlled Evaluation) byl vzestup koncentrace
kreatininu spojen s novym vznikem nebo s progresi stdvajici
nefropatie. Nutno vsak podotknout, Ze polovina pacientii se
zhorsenou vendlni funkci byla po aktivni run-in fdzi ran-
domizovdna do vétve s placebem, nabizi se tedy tvaha, Ze
vzestup hodnoty kreatininu je odrazem progrese vlastniho
onemocnént ledvin.

American Heart Association v guidelines pro 1écbu hy-
pertenze doporucuje ACEIJARB jako terapii prvni volby
u pacientit s CKD G3 a vys$s$i nebo u pacientit s CKD G1-G2
s albuminurii > 300 mg/g. Na druhou stranu, podle dopo-
ruceni KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outco-
mes) by mél byt ACEI/ARB ,docasné vysazen“ u pacientii
p7i poklesu glomeruldrni filtrace (GFR) na hodnotu nizsi ne2
1 mljmin/1,73 m*> (CKD G3a-GS5), pokud je soucasné pritomna
komorbidita zvysujici riziko akutniho selhdni ledvin. Nicmé-
né ddle je doporuceno neprerusovat rutinné lécbu ACEI/ARB
u pacienti s GFR < 30 ml/min/1,73 m? pro nefroprotektivni
Ucinek této terapie. V duisledku nedostatku dat a z toho ply-
noucich pochybnosti vyznamnd ¢dst pacientii s onemocnénim
ledvin dosahuje stupné CKD G4-GS, aniZ by byla inhibitory
RAS lécena. Antihypertenzni medikaci uivd ve stadiu CKD GS
vice nez 9o % pacientii. Nejednd se o lokdlni pristup, napric
ndrodnimi registry neni inhibitory RAS léfeno 30 % pacientii
s CKD, u pacientii s CKD G4-G§ se to tykd 40-70 %. V kli-
nické praxi ¢asto akutni zmény v GFR s patrnym vzestupem

koncentrace kreatininu v séru vedou k vysazeni inhibitorii RAS,
pricemZ v rdmci dal$itho sniZovdni rendini funkce pti chronické
progresi vendIni dysfunkce zapricinéné viastnim onemocnénim
Je prerudent této 1éCby trvalé.

Stejnd skupina autori jako u komentované studie v ob-
servacni studii z dat $védského registru analyzovala vysledky
prevalentnich pacientii lécenych inhibitory RAS, u kterych
doslo k poklesu eGFR na hodnotu nizsi neZ 30 mljmin/1,73 m>.
Porovndvala skupinu, u niz byl inhibitor RAS vysazen béhem
Sesti mésicii po dosazent filtrace 30 mlfmin/1,73 m?, s pacienty,
u nichZ bylo v 1é¢bé pokracovdno i pres tento pokles filtrace.
Cilovym ukazatelem bylo srovndn{ pétiletého preZiti, MACE
a dosaZent termindiniho stadia selhdni ledvin (ESRD) s nut-
nosti ndhrady funkce ledvin. Ukoncent 1écby inhibitory RAS
2vysilo riziko dmrti (41 % vs. §5 %), 2vysilo incidenci MACE
(48 % vs. 60 %) a sniZilo riziko progrese CKD s nutnost{ RRT
(36 % vs. 28 %). Zpomalent progrese u pacientii lécenych in-
hibitory bylo v porovndn{ s pacienty s ukoncenou lécbou vidy
vyznamné, bez ohledu na miru GFR, kdy byl inhibitor vysazen.

Zdsadni limitaci komentované studie je jisté observacni pvi-
stup. Data pacienti z registru jsou vidy urcitym zpiisobem
2kreslena, selektovdna. Diwvod zahdjent 1échy inhibitory RAS
nent zndm. Ne vSechna data jsou zndma, coZ je obejito stati-
stickymi metodami, které jsou zatiZeny vétsi ¢i menst chybou.
Nicméné v soucasnosti jde o jednu z nejvétsich studii zabyva-
Jicich se timto tématem.

Lze shrnout, Ze i u pacientii s pokrocilym onemocnénim led-
vin CKD G4-G5 lze p1i znalosti rizik zvaZovat lécbu inhibitory
renin-angiotenzinového systému pro jejich vendlni a kardio-
vaskuldrni benefit. Rutinni vysazovdni této 1écby nent nutné.
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Dlouhodobeé sledovani zen s Alportovgm
syndromem - zkusenost z pediatrického

centra

Goka S, Copelovitch L, Levy, Erez D. Long-term outcome among females with Alport syndrome from

a single pediatric center.
Pediatr Nephrol 2021,36:945-951.

Alportav syndrom (AS) je generalizovand vrozend po-
rucha bazdlnich membridn (BM) postihujici kolagen IV,
s dédicnym prenosem védzanym obvykle na chromozom X
(gen COL4A5 — AS-X), méné Casto (asi v 20 %) na 2. chro-
mozom s autozomalné recesivnim pfenosem, vyjimecné
s autozomdlné dominantnim pfenosem (geny COL4A3
a COL4A4 - AS-AR, AD). Prevalence AS se odhaduje
na 1:5000-10 000 zivé narozenych déti. AS se proje-
vuje predevsim glomeruldrnim postizenim - glomerulo-
nefritidou s hematurii a posléze proteinurii progredujici
do selhdni ledvin.

Jednalo o retrospektivni studii z jednoho centra (détska
nefrologie ve Filadelfii). Byla analyzovdna data 36 divek
s AS. Prumérny vék divek byl na zacatku sledovani 5,58 + 3
roky; 29 pacientek (90 %) mélo pozitivni rodinnou ana-
mnézu ohledné AS. Molekuldrné genetickd analyza byla
provedena u 15 pacientek. U 12 pacientek byla zjisténa
mutace v genu COL4Ag, u dvou pacientek v genu COL4A3
a u jedné pacientky v genu COL4A4. U deseti pacientek
byla provedena rendlni biopsie, u osmi pacientek s nale-
zem Alportova syndromu, u jedné s ndlezem fokdIn¢ seg-
mentdlni glomerulosklerdzy (FSGS) bez jednozna¢ného
nalezu Alportova syndromu v elektronové mikroskopii
a u jedné pacientky byla popsdna IgA nefropatie.

Rendlni funkce byla na zacatku sledovani normalni
s prumérnou odhadovanou glomeruldrni filtraci (estimated
glomerular filtration rate, eGFR) 120 + 24 ml/min/1,73 m*
Na zacdtku sledovani mély vSechny pacientky mikrosko-
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Na podkladé molekuldrni genetiky se odliSuji dvé formy AS.
Nejcastéjsi forma AS (80 %) se piendst pres chromozom X
(AS-X), je podminéna mutacemi genu COL4AS. Projevuje

pickou hematurii, 36 % prodélalo epizodu makroskopické
hematurie. U 33 % byla vstupné pfitomna proteinurie.

Pramérnd doba sledovani byla 5,9 + 3,9 roku. Na konci
sledovani byl pramérny vék pacientek 11,49 + 4,4 roku.
Na konci sledovdni byla u 15 pacientek (42 %) popsa-
na minimalné jedna epizoda makroskopické hematurie,
u 20 pacientek (56 %) se rozvinula proteinurie. U dvou
pacientek doslo k poklesu eGFR pod 9o ml/min/1,73 m?,
u jedné pacientky doslo k progresi do stadia 5 chronic-
kého onemocnéni ledvin (stage 5 chronic kidney disease,
CKD 5). U této pacientky s progresi do rendlniho se-
lhdni byla ve vstupni rendlni biopsii popsdna IgA nefro-
patie, ndsledné byly molekuldrné geneticky zjistény tfi
suspektni mutace v genu COL4A3. U ostatnich 33 divek
zlstala rendlni funkce stejnd, doslo k nartstu poctu pa-
cientek s proteinurif (55,6 %). Pfi rozdéleni dle poméru
protein/kreatinin v moc¢i (UP/C) m¢éla vetsina pacientek
malou proteinurii: 0,2-0,5 — 61 % pacientek, 0,5-1 - 4,7 %
pacientek a 4,7 % pacientek bylo s nefrotickou proteinurif;
60 % (21/35) pacientek bylo na konci sledovdni 1é¢eno
inhibitory angiotenzin konvertujictho enzymu (ACEI)
nebo sartany.

Nebyla zjisténa korelace mezi typem mutace genu
COL4As a klinickym pribéhem onemocnéni pacientek.

U 14,8 % pacientek bylo zjisténo abnormalni audio-
metrické vySetfeni sluchu. U péti pacientek byl doloZen
abnormdlni vysledek vySetieni o¢ni ¢ocky ve Stérbinové
lampé, makulopatie nebyla zjisténa u zadné pacientky.

se primdrné poruchou tvorby ag retézce kolagenu. Jde o vel-
mi rozsdhly gen a primou sekvenaci je moino identifikovat
az 9o % mutact. AZ v 15 % pripadit byly zjistény mutace de
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novo. Dalst forma AS s AR prenosem (AS-AR) je podminéna
mutact genit COL4A3 nebo COL4A4 a projevuje se primdrné
poruchou tvorby tetézcii o3 ¢i a4 kolagenu. U malého procenta
piipadii AS se predpoklddd AD forma prenosu, tzv. AS-AD.
V téchto pripadech byly nalezeny mutace pouze v jedné ale-
le genu COL4A3 nebo COL4A4. Klinicky pribéh je znac-
né variabilni, od forem pripominajicich benigni familidrni
hematurii (BFH) po velmi téZky priibéh se selhdnim ledvin
ve 2.-3. dekddé Zivota. Nalezent urcité mutace md i prognos-
ticky vyznam. Pacienti s rozsdhlymi delecemi genu COL4As
majt nejtéZst klinicky pribéh se selhdnim ledvin ve véku okolo
20. roku. Naopak u pacientii se substitucemsi v exonech 1-20
byvd mirnéjsi klinicky prubéh se selhdnim ledvin po 30. roce
Zivota. Nalezeni mutace umozZni u pacientek s AS-X prenatdlni
diagnostiku onemocnént.

Hluchota postihuje velkou Cdst pacientii s AS. Odhaduge se,
2e se vyskytuje priblizné u 8o % muit a 30 % Zen s AS. Po-
rucha sluchu, obvykle bilaterdini, miiZe zpiisobit klinicky ve-
telnou hluchotu ¢i pouze mirnéjsi deficit prokazatelny jen au-
diometricky (typicky ve vyssich frekvencich 2 000-8 0oo Hz).
Nejéasteji k ztrdteé sluchu dochdzi na pocdtku adolescence. Po-
stizent sluchu u Zen je casto spojeno i s téstm rendInim posti-
Zentm. Ocni defekty jsou méné Casté, vyskytuji se asi u 15-40 %
vSech pacientii s AS. Nejvyznamnéi$i oéni abnormalitou je
prednt lentikonus (obvykle oboustranny), ktery je prakticky
patognomicky pro diagnézu AS. Dalstmi Castymi olnimi abnor-
malitami u AS, které vsak neoviiviiuji vidéni, jsou pigmentové
(bilé ¢i Zlutavé) granulace v makuldrni oblasti sitnice.

Jednalo se o menst retrospektivni studii divek s Alportovym
syndromem. Dle doporucené nové klasifikace u Alportova syn-

dromu bychom neméli u heterozygotnich divek a Zen s AS-X

pougivat pojem prenasecky AS, ale pojem pacientky s Alpor-
tovym syndromem. Ve starsim 20letém sledovdni 42 pacientii
a 16 pacientek s AS (ve véku o-14 let) se rozvinula proteinurie
u 100 % chlapcii a u 56 9% divek.! Nejvétst studie popisujict prii-
béh u Zen s AS byla publikovdna u 195 rodin s mutact v genu
COL4A5 v roce 2003.* Mikroskopickd hematurie byla popsdna
u 95 % Zen, proteinurie se roxvinula u 75 9%. Ani v této velké
studii nebyla u Zen zjisténa korelace mezi klinickym pribéhem
a typem mutace v genu COL4A5. Stran diagnostiky je dnes do-
porucovdna mutacni analyza genit COL4 i u pacientii s FSGS.
Pokud méli pacienti s FSGS pozitivni rodinnou anamnézu, byla
mutace v genech COL4 nalezena u 38 % rodin, u pacienti
s negativni rodinnou anamnézou ve 3 %.?

Pravdépodobnost rendiniho selhdni byla popsina u 12 %
pacientek ve véku do 40 let (versus u 90 % mufi).? Byla
opakované zminiovdna korelace rendini progrese s postigenim
sluchu. V této malé studii mély vsechny pacientky mikroskopic-
kou hematurii, proteinurie byla popsdna u menstho procenta
pacientek, coz bylo ovlivnéno niZsim vékem sledovanych pa-
cientek. Progresi rendIni insuficience nebylo moné hodnotit,
v détském véku u Zen s AS-X dochdzi ke zhorSeni rendinich
Sfunkct vyjimeéné a toto zhorsent je ovlivnéno dalsimi faktory,
v uvedené studii soucasnou IgA nefropatif a vice nejednoznacné
patogennimi variantami v genu COL4A3.

Jednd se o prvni hodnocent priibéhu Alportova syndromu
u deétskych pacientek. Nedostatkem této malé retrospektivni
studie je jisté i to, Ze nebyla hodnocena mikroalbuminurie.
VSechny pacientky s AS a mikroalbuminurii by dle doporucent
mély byt od détstvi léCeny ACEL* U nékterych pacientek ne-
byly dostupné vSechny tidaje, u vady z nich nebyla provedena
molekuldrné genetickd analyza.
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Stanovisko Evropské spolecnosti pro
hypertenzi k renalni denervaci 2021

Schmieder RE, Mahfoud F, Mancia G, et al.; members of the ESH Working Group on Device-Based
Treatment of Hypertension. European Society of Hypertension position paper on renal denervation 2021.

J Hypertens 2021,39:1733-1741.

V roce 2018 vyslo stanovisko Evropské spole¢nosti pro
hypertenzi,' které velmi opatrné konstatovalo, Ze klinické
dikazy, jez by rendlni denervaci (RDN) podpoiily jako
ucinnou metodu snizeni tlaku, jsou konfliktni a ze po-
uzitl instrumentalnich metod nelze doporucit pro rutinn{
lécbu hypertenze kromé klinickych a randomizovanych
studii, dokud nebudou dalsi dikazy o jejich bezpec¢nosti
a ucinnosti. UZ tfi roky poté pracovni skupina pro instru-
mentdlni 1é¢bu hypertenze, souc¢dst Evropské spole¢nosti
pro hypertenzi, povazovala za vhodné vydat aktualizované
stanovisko na podkladé novych studii (tab. 1). Toto sta-
novisko vychazi v Journal of Hypertension jako aktudlné
komentovany clanek.

Stanovisko se vénuje nésledujicim tématdim:

Vliv rendlni denervace na aktivitu sympatiku: Re-
nalni denervace zmiriuje nebo zcela prerusuje aferentni
i eferentni signalizaci mezi centrdlnim nervovym systé-
mem a ledvinami, ktera probiha ptes sympatikus. Jak bylo
prokazéano na zvifecich modelech i ve studiich na lidech,
nésledné se snizuje centrdln{ aktivita sympatiku, coz je
mechanismus, ktery sniZzuje krevni tlak jak pfimo, tak po-
tlacenim sekrece reninu.

Uéinnost na sniZeni krevniho tlaku: Randomizované
studie prvni generace, které ukoncila studie SYMPLICITY
HTN-3, neprokazaly primarni u¢innost. Vzhledem k Cet-
nym metodickym chybam, jez byly studii vytykany, byla
svoldna konference pro klinicky konsenzus v instrumen-

talnich metoddch 1é¢by hypertenze. Konala se jiz tfikrat
a publikovala svd doporuceni, na jejichz zékladé se zlepsilo
instrumentdrium tak, aby ablace zahrnovala cely obvod
rendlni tepny, zptisnila se kritéria zarazovani pacientt
a vstupni faze studie, stejné jako analyza adherence k me-
dikaci.

V posledni dobé byly publikovany vysledky studif druhé
generace, kterych bylo celkem pét dokonceno a publikova-
no.>® Véechny studie pouzivaly bud’ radiofrekvenéni, nebo
ultrazvukovou metodu denervace a vysledky vSech byly
celkem podobné. U vSech byl v kontrolni skupiné zazna-
mendn jen minimdlni pokles tlaku. Ve skupiné s interven-
ci byl béhem 24hodinového monitorovani zjistén pokles
systolického tlaku o 4,7-9, 0 mm Hg a pokles diastolického
tlaku o 3,7-6,0 mm. Pokles byl zaznamendn, i pokud $lo
o no¢ni tlak, a byl potlacen i ranni vzestup tlaku. V ordina-
ci doslo ve zminovanych studiich ke sniZeni systolického
tlaku o 9,0-10,8 mm Hg a k poklesu diastolického tlaku
0 5,0-5,5 mm Hg. V tomto sméru lze tedy uzaviit, ze RDN
konzistentné snizuje krevni tlak u hypertoniki s mirnou
az stredni i zdvaznou hypertenzi, a to samostatné i v kom-
binaci s antihypertenznimi 1éky.

Trvalost antihypertenzniho G¢inku RDN: Tento U¢i-
nek nebyl v dosavadnich studiich dostate¢né prokdzdn.
Pouze studie RADIANCE-HTN SOLO uvadéla vysledky
po 12 mésicich sledovani. Navic ve vSech studiich bylo
povoleno po urcité dobé pridavat dalsi medikaci jak v pla-

me.1 Stanovisko 2021 (preklad z komentovaného ¢lanku)

1 Na zadkladé konzistentnich vysledkd klinick(ch studii s kontrolou zaslepené procedury predstavuje rendlni denervace moznost lécby
hypertenze zalozenou na ddkazech, spolu se zménami zivotniho stylu a léky na snizovani tlaku.

1 Renalni denervace rozsifuje terapeutické moznosti, jak zvliadnout zakladni cil Ié¢by hypertenze, tedy efektivne snizit zvseny krevni

tlak a dosahnout cilovych hodnot krevniho tlaku.

1 Renalni denervace je povazovana za bezpetnou endovaskularni metodu bez vyznamnuch kratkodobych nebo dlouhodobych
nezadoucich Gcinkd podle dat, kterd jsou k dispozici za tfi roky sledovani.

1 Renalni denervace je alternativni neba aditivni, nikoliv konkureneni lécebnou strategi.
1V Kklinické praxi se doporucuje strukturovany postup pro zafazeni renalni denervace do klinické praxe.

1 Pacientova prognoza a preference, stejné jako pacientovo stadium hupertenzni nemaci a jeho komorbidity by mely veést
k individualizované strategii ve sdileném procesu rozhodovani, kter(j dikladné zvazuje réizné moznosti lécby veetné rendini denervace.
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cebové, tak v aktivni vétvi. Ve studii RADIANCE-HTN
SOLO po 12 mésicich nebyl zaznamenan rozdil mezi obé-
ma vétvemi v krevnim tlaku, ale pacienti po RDN m¢éli
signifikantné ménée 1ékd. V mezindrodnim registru Global
SYMPLICITY Registry (GSR; n = 2 652, tfi roky sledovani)
byl tlak sniZen celkové o 8,9 mm Hg (systolicky tlak, 24ho-
dinové méfeni) a u rezistentni hypertenze o 8,7 mm Hg.
Systolicky tlak v ordinaci byl nizsi 0 14,8 mm Hg. Za tfi roky
nebylo pozorovano oslabovani icinku. V souhrnu tedy data
ukazuji, Ze antihypertenzni efekt RDN je u lidi dlouhodoby,
ale spolehlivé sledovani mdme k dispozici pouze za tfi roky.
Pripadnd reinervace tedy nebrdni dlouhodobému t¢inku.

ZlepSuje renalni denervace kardiovaskularni vy-
sledek? Zavislost vyskytu kardiovaskuldrnich ptihod
na krevnim tlaku je obecné zndma, stejné jako pokles
poctu srde¢nich a kardiovaskularnich ptihod po sniZeni
tlaku medikamentdzné. Pro RDN neni k dispozici zadnd
studie, kterd by toto zkoumala, ani Zddnd v soucasné dobé
neprobihd. Byly provedeny odhady pomoci metaregresni
analyzy z registru GSR, kde relativni sniZeni rizika vy-
Slo 26 % pro kardiovaskuldrni pfihody a 34 % pro cévni
mozkové prihody. Autori z toho dovozuji, Ze na zakladé¢
téchto odhadt by méla byt rendlni denervace povazova-
na za antihypertenzni 1é¢ebny postup, ktery snizuje tlak
a zlepSuje kardiovaskuldrni prognézu pacientt.

Bezpecnost renalni denervace: Periproceduralni kom-
plikace byly velmi fidké a neliSily se mezi aktivni a kontrolni
vétvi. Riziko stendzy rendlni arterie, které by vyzadovalo
intervenci, bylo popsdno kolem 0,2 % v metaanalyze zahr-
nujici 50 studii a 5 769 pacienttl. Ze samotnych randomizo-
vanych studif nevysel Zddny signdl tykajici se bezpecnosti.

Pokud jde o rendlni funkci, odhadovand glomeruldrni
filtrace (eGFR) nizsi nez 40-45 ml/min/1,73m?* byla vylucu-
jicim kritériem v randomizovanych studiich. Pilotni studie
u pacientl s niz$i glomeruldrni filtraci sice nenasla ani
u téchto nemocnych vyssi riziko, ale zatazenych pacient
bylo mdlo na to, aby se daly vyvozovat obecné zavéry.

V souhrnu lze tedy fici, Ze krom¢ malého mnozstvi
komplikaci femordalniho pfistupu (hematom, aneurysma)
zadné akutni nezddouci pfihody nebyly v randomizova-
nych studiich pozorovany. Autoti tedy uzaviraji, ze RDN
je dobte tolerovand endovaskuldrni intervence.

RDN a oteviené otdzKy: Zatim nejsou zndmy zadné
prediktory odpovédi individudlniho pacienta na RDN. Zda
se také, Ze pacienti s izolovanou systolickou hypertenzi
maji mensi odpovéd’. Nekteré mensi studie popisujf arte-
ridlni tuhost jako prediktor horsi odpovédi na RDN. Zadné
daldi prediktory nebyly spolehlivé ovéreny.

Neni vyfeSena otdzka, zda vybér technologie ma vliv
na vysledek RDN. V soucasné dobé¢ se pouziva radiofrek-
vencni energie a endovaskuldrni ultrazvuk. V testovani
je Peregrine Catheter System, ktery perivaskuldrné inji-
kuje alkohol. Tento systém zatim nemd vysledky studii
kontrolovanych zaslepenou procedurou, ale tyto studie
jiz probihaji (TARGET BP OFF-MED a TARGET BP-I).
Lepsi vysledky piinds$i denervace hlavnich arterif a po-
strannich vétvi, stejné jako akcesornich rendlnich arterii.
V souhrnu lze fici, Ze se v souc¢asné dobé¢ vynaklada
velké usili ke zjistén{ klinickych prediktord uc¢innosti
RDN a k vybéru pacientt, ktefi budou z metody nejvi-
ce profitovat. Doporucuje se otevreny piistup ke viem
individudlnim databdzim rtznych studii, aby bylo mozno
tyto prediktory urcit na zakladé metaanalyz zalozenych
na pacientech.

Pristup k rendalni denervaci v klinické praxi: K za-
vedeni bude nutné zabudovéni vysledkii zminénych stu-
dif do doporucenych postupti 1écby hypertenze. Je nutny
souhlas regula¢nich tradl a ndsledné vyjedndvani dhrady
pojistovnami. Ndklady na 1é¢bu hypertenze a jejich ko-
morbidit se mezi evropskymi zemémi lisi, takze pomeér
nakladd a efektivity je nutné stanovit v kazdé zemi zvl4st.
Je nutné prisné urcit kvalifikaci center. Navod nabizi sou-
hlasny postup némecké kardiologické, nefrologické a hy-
pertenziologické spolec¢nosti.

Dtlezitou slozkou je i pfistup pacientt a 1ékarti k me-
todé rendlni denervace. U 1ékait je obvykle rozhodujici
stadium hypertenze a mnozstvi 1éki, pacienti se mohou
rozhodovat na zdkladé svych osobnich zkuSenosti s 1éky
a jejich nezddoucimi ucinky.

V souhrnu je doporucovdn strukturovany postup v in-
dikaci RDN. Protoze ndzory poskytovateld péce, lékart
a pacienttd mohou byt protichtidné, doporucuje se stan-
dardizovany postup rozhodovani o optimaln{ 1é¢bé hyper-
tenze, véetné RDN (tab. 2).

me.2 Mezery v dosavadnich informacich (preklad z komentovaného c¢lanku)

Prediktory odpoveédi tlaku na renalni denervaci
Prediktory proceduralni tcinnosti RDN
Primé srovnani rGznych ablacnich technologif

Perspektivy pacientd, terapeutické preference a kvalita Zivota

Dlouhodoba ucinnost snizeni krevniho tlaku a bezpecnost delsi nez tfi mésice

Bezpecnost u pacientt s odhadovanou glomerularni filtracl < 45 mil/min/1,73 m?

Randomizovaneé studie u komorbidit (napf. chronické onemocnéni ledvin, fibrilace sini, srde¢ni selhani)
Analyza poméru nakladd a Ucinku zalozend na predbéznych studiich
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KOMENTAR
Doc. MUDr. Véra Certikova Chabova, Ph.D.

Nent tiplné obvyklé meénit stanoviska odbornych spolecnos-
ti po nékolika mdlo letech. PrestoZe jsem v Cldnku nenasla
nic, co by nebylo zaloZeno na dostupnych dikazech, povazuji
2a nutné upozornit na ndsledujici fakta: Témeér vsichni autori
stanoviska se podileli na citovanych studiich. Navic uddvaji
v, disclosures® i néjaké dali placené kontakty s firmami, které
Jsou angaZovdny ve vyvoji a vyrobé instrumentdria pro rendini
denervaci (ReCor, Medtronic a/nebo Ablative Solutions). Je
samoziejmé, Ze stanoviska by mély vypracovdvat osobnosti,
které maji zkuSenosti, nejlépe osobni, s posuzovanym postupem,
ale je potreba mit na paméti, Ze v tomto pripadé se nemusi
nutné jednat o osobnosti nezaujaté.

Pokud jde o rendini denervaci, ndzory na ni se od jejtho
prvntho klinického pouZiti ménily pomérné rychle. Prvn{ ne-
randomizované studie vyvolaly prival nadSeni. Po provedent
randomizovanych studii, které neprokdzaly lepsi vysledky proti
medikamentozni 16¢bé, zdjem nejenze prudce opadl, ale metoda
byla prakticky zavrZena.

Komentovany cldnek je projevem druhé viny vzestupu 2d-
Jmu po dokoncent studii kontrolovanych zaslepenou procedu-
rou. Tyto studie pouZivaji dvé riizné metody denervace, ale
maji velmi podobné vysledky, takZe se dd predpoklddat, Ze
jisténé zmeény jsou skutecné vysledkem RDN a Ze jsou v riiz-
nych studiich konzistentni.

PrestozZe vicinnost rendini denervace lze témito studiemi mit
za prokdzanou, rozdily oproti kontrolni skupiné v jednotlivych
studiich jsou v #ddu pouze jednotek mm Hg. S delSim odstu-
pem od vykonu se obvykle tlak v obou skupindch prili§ nelis
a u pacientii bez intervence je rozdil pouze v mnozstvi podd-
vanych 1ékii. Pokud je RDN kombinovdna s medikamentozni

lécbou, je problémem i nizkd adherence pacientii k predepsané
medikaci, coZ ztéZuje porovndni. To je ale paradoxné jednou
2 podstatnych vyhod RDN pro rediny Zivot, protoZe provedeny
vykon eliminuje viiv non-adherence na lécbu, a to dlouhodobé.

SniZent morbidity a mortality po RDN je v komentovaném
stanovisku pouze odhadovdno ze sniZent krevntho tlaku a nent
podloZeno primymi dikazy, které ovSem nejsou k dispozici.
Jednotlivé studie jsou malé a krdtkodobé na to, aby mohly
vitbec tyto vysledky hodnotit, bude tedy treba metaanalyzy
nebo dlouhodobych hodnoceni z registril.

Pokud jde o bezpecnost, studie kontrolované zaslepenou
procedurou skryvaji dalsi paradox: protoZe i kontrolni skupina
Je vystavena katetrizaci rendlni Zily, komplikace vpichu do v.
femoralis se budou jisté vyskytovat u obou skupin a intuitivné
mezi nimi nebude prilis velky rozdil. To vSak nic nerikd o bez-
pecnosti RDN, protoZe pacient léCeny medikamentdzné by nebyl
takovému riziku vitbec vystaven. Komplikaci vSak bylo popsdno
pouze minimum, a riziko je tedy pravdépodobné prijatelné.

Jak prizndvaji sami autoti stanoviska, zatim neexistuje spo-
lehlivd moZnost predpovédét, zda u konkrétniho pacienta bude
RDN mit klinicky vyznamny ticinek. Na rozdil od 1ékii, které
Je moZno snadno vysadit a nahradit jinymi, RDN je postup
nevratny. Nekteid jedinci tak budou vystaveni pouze rizikiim,
anig by z metody méli prospéch.

Pokud jde o zavedent do praxe, doporucent nebo stanovisko
odborné spolecnosti je prvnim predpokladem pro to, aby pii-
slusné regulacni urady vykon povolily v klinické praxi a nd-
sledné byla metoda pripadné hrazena pojistovnami. Presto by
podle mého ndzoru nékteré zdvery z komentovaného clanku
meély byt formulovdny s vétsi opatrnosti.
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| Voclosporin v Ié¢bé lupusové nefritidy

Rovin BH, Teng YKO, Ginzler EM, et al. Efficacy and safety of voclosporin versus placebo for lupus nephritis
(AURORA 1): a double-blind, randomised, multicentre, placebo-controlled, phase 3 trial.

Lancet 2021,397.2070-2080.

Lupusovd nefritida (LN) je zdvaznym projevem systé-
mového lupusu erythematodes (SLE). Béhem deseti let
od diagnézy muze vést k selhani ledvin az ve 20 % pti-
padt. Pro monitorovani odpovédi na 1é¢bu se bézné vy-
uziva proteinurie, jejiz snizeni po 6-12 mésicich 1é¢by je
nejleps$im prediktorem dlouhodobé progndzy pacienta,
véetné rizika relapsu, selhdni ledvin nebo umrti. Cilové
hodnoty poméru protein/kreatinin v moc¢i (UPCR) jsou
po roce terapie 0,5-0,7 mg/mg,* ale az u 60 % pacientt se
jich nedati dosdhnout, a proto je nutno hledat i¢innéjsi
moznosti lécby.

Pfid4ni{ kalcineurinovych inhibitord ke standardn{ imu-
nosupresivni terapii v 1écbé LN vylepsilo ve studiich po-
chdzejicich prevazné z Asie miru rendlni odpovédi a umoz-
nilo podani nizsich davek kortikosteroidd i mykofenolat
mofetilu (MMF), ale dlikazy u jinych populaci pacientt
chybély. Voclosporin je novy kalcineurinovy inhibitor vy-
vinuty pro 1é¢bu LN, ktery ma oproti standardnim kalci-
neurinovym inhibitortim nékolik vyhod, zejména vzhledem
k farmakokinetickému profilu odpadd nutnost monitoro-
vat jeho koncentrace, pfiznivejsi jsou i uc¢inky na hodnoty
lipidi a glykemie, a navic neovliviiuje koncentrace kyseliny
mykofenolové.> Ué¢innost voclosporinu v ddvce 23,7 mg
2x denné v kombinaci s terapii MMF a kortikosteroidy
jiz byla ovérena ve studii faze IT (AURA-LV).3 Cilem nyni
prezentované mezindrodni multicentrické randomizované
kontrolované studie faze III AURORA 1 bylo posoudit
ucinnost a bezpecnost voclosporinu u pacientt s aktivni
LN u vétsi heterogenni multietnické populace.

Do studie byli zatazovani pacienti se SLE a LN t¥idy III,
IV a/nebo V do dvou let od provedeni biopsie ledvin. LN
musela byt aktivni, s aktudlnim UPCR aspon 1,5 mg/mg
(resp. 2 mg/mg v pripadé cisté LN tfidy V). Pokud byl
interval od biopsie delsi nez ptl roku, byl vyzadovan as-
pon dvojndsobny vzestup proteinurie v poslednich Sesti
meésicich. Vylucovacim kritériem byla glomerularni fil-
trace (GFR) < 45 ml/min/1,73 m* Pacienti byli v poméru
1:1 randomizovani k poddni bud’ voclosporinu v dévce
23,7 mg 2x denné, nebo placeba. VSichni pacienti byli
vstupné 1éCeni dvéma pulsy methylprednisolonu a dale
p-o. kortikosteroidy v pocate¢ni ddvce 20-25 mg/den,
s rychlou detrakei na 2,5 mg/den v pribé¢hu 16 tydni.

MMF byl podavan v ddvce 2x 1 g/den u vSech pacientt.
Primdrnim cilovym ukazatelem byla kompletni rendlni
odpoved’ za 52 tydnli (definovand jako UPCR < 0,5 mg/mg;
GFR = 60 ml/min/1,73 m* nebo bez vétsiho nez 20% po-
klesu; bez podani zachranné medikace; s maximalni
povolenou ddvkou kortikosteroidi danou protokolem).
Hlavni sekunddrni ukazatele zahrnovaly napt. dobu
do dosazeni UPCR < 0,5 mg/mg; parcidlni renalni odpo-
ved’ ve 24. a 52. tydnu; dobu do 50% poklesu UPCR proti
vstupnim hodnotdm a kompletni rendlni odpovéd’ v ¢ase
ve 24. tydnu.

Do studie bylo zatazeno 357 pacienttl, z nichz 179
bylo randomizovano do skupiny s voclosporinem a 178
do skupiny s placebem. Primarniho cilového ukazatele
se podarilo dosdhnout vyznamné castéji u pacientt 1éce-
nych voclosporinem (u 73 [41 %] ze 179 pacientil) nez pii
podévani placeba (40 [23 %] ze 178 pacientil; pomeér Sanci
[OR] = 2,65; 95% interval spolehlivosti [95% CI] 1,64-4,27,
p < 0,0001). Také vSechny kli¢ové sekunddrni ukazatele
byly vyznamné piiznivejsi ve skupiné s voclosporinem, kde
vice pacientt dosdhlo UPCR < 0,5 mg/mg a oproti vstup-
nim hodnotdm doséhlo také vice pacientd aspon 50% po-
klesu UPCR, ktery byl navic pfi terapii voclosporinem cas-
néjsi (medidn 29 dni vs. 63 dni v kontrolni skuping). I pri
analyze dosazeni primdrniho cilového ukazatele v rtiznych
podskupindch pacientii (dle pohlavi, véku, rasy, regionu,
bioptického ndlezu apod.) byl patrny trend k lepsi odpove-
di pti terapii voclosporinem nez v kontrolni skupiné (OR
vzdy vy$si nez 1), i kdyz ne vzdy byl statisticky vyznamny.

Nejc¢astéjsim nezadoucim ucinkem byly v obou vétvich
studie infekce. Zdvazné nezddouci tcinky byly pozoroviny
u 21 % pacientli v obou skupinach. B€hem studie zemfelo
Sest pacientd, jeden ve skupiné s voclosporinem a pét
ve vétvi s placebem, imrti nebyla investigatory povazo-
véana za souvisejici se studijni medikaci. Voclosporin m¢l
priznivy efekt na koncentrace lipidd a nebyl zazname-
ndn nepiiznivy vliv na glykemie. Funkce ledvin zlstala
v primeéru v obou vétvich po dobu studie stabilni, krdtce
po zahdjeni terapie voclosporinem byl pozorovan pouze
mirny pokles odhadované glomeruldrni filtrace (eGFR),
souvisejici se zndmymi hemodynamickymi ucinky kalci-
neurinovych inhibitort.
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Zavérem autofi shrnuji, ze vocloporin v kombinaci
s MMF a nizkodavkovanymi kortikosteroidy vedl ke kli-
nicky a statisticky leps$i kompletni rendlni odpovédi

KOMENTAR

v porovnani s kontrolni skupinou lé¢enou pouze MMF
a kortikosteroidy, a to pfi srovnatelném bezpecnostnim
profilu.

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

Lupusovd nefritida (LN) je stdle zdvaZnou komplikact systémo-
vého lupus erythematodes (SLE), autoimunitniho onemocnént
postihujiciho zejména mladst Zeny. PrestoZe se prognéza one-
mocnént nepochybné zlepsila, miva dosaZeni kompletni odpo-
védi na lécbu neni uspokojivd, odpovéd’ byvd pozdni — mnoho
pacientii ji dosdhne aZ po vice neZ Sesti mésicich, ¢i dokonce
po vice neZ roce, riziko selhdnt ledvin je pomérné vysoké, terapie
Je navic mnohdy spojena se fadou nezddoucich ucinki, a i kva-
lita Zivota pacientii se SLE a LN zustdvd sniZend. Je tedy treba
hledat novéjst, ucinnéjsi a idediné bezpecnéjsi lécebné postupy.

V oblasti 1écby LN se proto v poslednich letech vyrazné
rozviji oblast biologické tevapie, pres nékterd zklamdni z ran-
domizovanych studit* zistdvd terapie cilend na B lymfocyty
(nejvice pouivanym lékem je rituximab) alternativou zejména
u refrakternich pripadii LN nebo tam, kde standardni terapie
neni tolerovdna.' Neddvno byla publikovdna také pozitivni data
o ucinku belimumabu jako pridatné terapie LN.5 Biologickd
terapie je ale dosud poddvdina prevdiné parenterdlné a ne vZdy
je snadno dostupnd.

V nyni komentované studii se autori vydali jinou cestou,
cestou tzv. multi-target terapie (terapie mivici na vice ,cili®),
kterd byla za vyuZiti ditve dostupnych kalciuneurinovych in-
hibitori jiz 1ispésné pougivdana zejména v Asii.’ Prinosem stu-
die AURORA 1 proti témto studiim je jednak vyuZiti noveji
dostupného voclosporinu s priznivéjsimi farmakokinetickymi
i farmakodynamickymi vlastnostmi a jednak zastoupent center
a pacientii z témer celého svéta. Autori bezprostiedné navd-
zali na predchozi studii s voclosporinem AURA-LV,? kde byl
voclosporin na pozadi standardni terapie MMF a kortikoste-
roidy poddvdn ve dvou riiznych ddvkdch (23,7 mg a 39,5 mg
2x denng). Statisticky vyznamné vyssi ucinnosti v mire dosa-
Zeni kompletni rendlni remise po Sesti mésicich (primdrniho
cilového ukazatele) bylo v této studii dosazeno pouze ve vétvi
s niZsim ddvkovdnim, a ta proto byla vybrdna pro pokracujict
studii. Ve studii AURA-LV bylo ale ve skupiné pacientii léCe-
nych nigst ddvkou voclosporinu pozorovdno vyznamné vice
umrti nez ve skupiné s vyssi ddvkou i nez ve skupiné lécené

placebem (11,2 % vs. 2,3 % vs. 1,1 %), a prestoZe se mohlo
Jednat o ndhodu, panovaly mirné obavy. Je proto povzbudivé,
Ze vysst mortalita nebyla v nyni komentované studii pozo-
rovdna a vibec celkove byl bezpecnostni profil voclosporinu
srovnatelny s placebem.

Jednoznacné pozitivnim zjisténim soucasné studie je také
dobrd ticinnost terapie i pii pomérné vyrazné redukci ddvky
kortikosteroidil, kterd byla niZst i neZ v predchozich asijskych
studiich s kalcineurinovymi inhibitory. Jinak v obecné roviné
studie spiSe potvrdila, co se o ucinku kalcineurinovych inhibi-
torii védelo, jejich efekt na proteinurii nepiekvapi, a prestoZe
vyraznejsi a také rychlejsi snieni proteinurie muZe byt pro
pacienty jisté prinosem i v dlouhodobém horizontu, sledovdni
ve studii AURORA 1 bylo pouze roc¢ni. Dlouhodobéjst i¢innost
a bezpecnost tohoto terapeutického postupu tak bude muset byt
teprve ovérena v probthajici pokracujict studii AURORA 2. Pro
vyuZiti voclosporinu v béné praxi bude jisté dileZitd i nasta-
vend cena tohoto pripravku, je otdzkou, zda pak v ndkladové
efektivité predci soucasné dostupné kalcineurinové inhibitory.

Nevyhodou komentované studie je, jak autori sami pripous-
téjt, pomérné Sivoké povolené okno od biopsie ledvin po zara-
zent do studie, optimdlni by jisté bylo, kdyby byla provedena
tésnéji pred zarazenim. Dal$i nevyhodou pak jsou chybéjict
data o extrarendIni aktivité SLE, bylo by zajimavé védeét, zda
i ta byla pri terapii voclosporinem ovlivnéna vice nes pii te-
rapii placebem.

Daltm bodem, jenZ predstavuje téma pro diskusi a kterym
se doposud zabyvaly pouze menst studie’ a komentovand studie
Jej nevesila, je, zda by kalcineurinové inhibitory mohly slouZit
Jako 1écba proliferativni LN i samy o sobé, resp. v kombinaci
s kortikosteroidy, ale bez soucasné poddvaného MMF (nebo
napt. aspon s vyznamnéjsi redukci jeho ddvky).

Pres urcité limity jsou nicméné vysledky studie celkové pozi-
tivni a ucinnost i bezpecnostni profil voclosoporinu na pozadi
standardni terapie lupusové nefritidy slibné. Budouct studie
2refmé zdhy ukdZou, nakolik se voclosporin nakonec zaradi
do naseho bézného lécebného postupu u pacientii s LN.
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Je denzitometrie pfesna v hodnoceni
stavu kosti u pacientu s chronickgm
onemocnénim ledvin?

Kim K, Song SH, Kim 1J, Jeon YK. Is dual-energy absorptiometry accurate in the assessment of bone status

of patients with chronic kidney disease?
Osteoporosis Int 2021,32:1859-1868.

Cilem komentované prace, kterd ma retrospektivni cha-
rakter, je porovnat ndlezy DXA u zdravych osob (N = 363)
au osob v predialyze (resp. osob s pokrocilym chronickym
onemocnénim ledvin, N = 117) a porovnat DXA vySetfeni
pacientti s onemocnénim ledvin s jinou metodou vysetie-
ni obsahu kostniho mineralu, konkrétné s kvantitativni
vypocetni tomografii (central quantitative CT, cQCT).
Oznaceni DXA (strucné denzitometrie) se rozepisuje jako
rentgenova absorp¢ni spektrometrie s dvojitou energii
(dual energy X-ray absorptiometry).

Denzitometrické vySetieni zahrnovalo oblast L pétete
a kr¢ku femuru, tedy oblasti s trabekuldrn{ kosti (radius
m4d zejména kost kortikdIni a ta je predispozici pro oste-
oresorp¢ni ucinek parathormonu [PTH]). Bézné denzito-
metrické vySetfeni zahrnuje stanoveni obsahu mineralu
v kosti (kvantitativni ukazatel, g/cm* a T skére, ptipadné
Z skore). Zde bylo doplnéno jesté o stanoveni hodnoty
tzv. trabecular bone score (TBS), v Cestiné lze uzit nazev
trabekuldrni kostn{ skére. Jde o posouzeni jiz nejen kvantity
minerdlu, ale kvality kosti (obratle L1-L4) ve smyslu zacho-
vani trabekularniho usporadani, které kosti dodava pevnost.

Dal$im sledovanym parametrem (u pacientt s one-
mocnénim ledvin) bylo kalcifika¢ni skére abdominalni
aorty (AAC), stanoveni bylo provedeno vypoctem z dat
ziskanych pii kvantitativnim CT. Je dobte zndmo, zZe kal-
cifika¢ni cévni potencidl je u téchto pacientl vyrazné vyssi
nez u bézné populace. Nélez byvd ddvan do spojitosti ne-
jen s kardiovaskuldrnim postizenim, ale také s moznosti
akcentace osteoporozy.

U pacientil s onemocnénim ledvin byly soucasné stano-
veny sérové koncentrace vdpniku (Ca), fosforu (P), imu-
noreaktivniho parathormonu (iPTH) (= test 2. generace),
25-hydroxyvitaminu D, kostniho izoenzymu alkalické fos-
fatdzy (ALP) a C-termindlniho cross-linking telopeptidu
kolagenu (CTX) (beta-cross-laps).

Vek i zastoupeni muzt/Zen byly v obou skupinach (pa-
cienti s onemocnénim ledvin a kontroly) shodné, vékovy

medidn byl 65 let. Shodnd byla i hodnota indexu télesné
hmotnosti (BMI) (23,7 kg/m?* vs. 23,9 kg/m?). Nejcast¢jsi
pri¢inu onemocnéni ledvin predstavovala diabeticka nef-
ropatie (téméf polovina nefrologickych pacientii méla
diabetes mellitus), ddle glomerulonefritida a hypertenzni
nefropatie. Vylucovaci funkce ledvin byla stanovena od-
hadem (resp. vypoctem) podle rovnice MDRD (Modifica-
tion of Diet in Renal Disease). Zatimco zdravé kontroly
mély hodnotu nad 1 ml/s (vy$si hodnoty MDRD neumi
spolehlivé kvantifikovat), u nefrologickych pacientt bylo
mezikvartilové rozpéti 21-42,3 ml/min; medidn hodnot
¢inil 30,8 ml/min.

Sérové koncentrace iPTH byly u nefrologickych pacien-
th zvySeny. Autofi sice neuddvaji referenéni rozmezi jejich
metodiky stanovent, av8ak pii testech 2. generace (iPTH)
jsou fyziologické hodnoty obvykle do 70 pg/ml. Median
hodnot iPTH byl 134 pg/ml (= priblizné 13,4 pmol/l) a me-
zikvartilové rozpéti 80,1-232,8 pg/ml, coz znamend, Ze nej-
méne¢ jedna Ctvrtina pacienttt méla iPTH zvySené na vice
neZ trojndsobek horni referen¢ni meze. Kalcemie byla
u obou skupin v normé a hodnoty se nelisily (9,33 mg/dl vs.
9,3 mg/dl, 1 mg/dl = 0,25 mmol/l). U nefrologickych pacien-
th byly vSak vyznamné zvyseny sérové koncentrace fosforu.

Hodnoty vitaminu D jsou uddny v ng/ml, pro pfepocet
na jednotky SI tedy plati koeficient 2,5. Medidn hodnot je
23,7 (mezikvartilové rozpéti 16,9-32,67) neboli nejméné
jedna polovina pacientti ma jasny deficit vitaminu D (dolni
hranice normy je 30 ng/ml) a z nich jedna polovina az
deficit velmi tézky.

Vyskyt osteoporoézy péatete (T skoére v L oblasti) byl
vyssi (1) u kontrolni skupiny (p = 0,007, 7 % vs. 11 %).
T skore je odvozeno od hodnot kostntho minerdlu. Ne-
prekvapi tedy, Ze i hodnoty kostniho minerdlu v oblasti
L pétefe byly vyssi u pacientll s onemocnénim ledvin
nez u kontrol (1,12 mg/cm?* vs. 1,08 mg/cm?, p = 0,008).
Zde je vhodné upozornit na vyssi vek pacientli obou
skupin, tj. i v kontrolni skupiné je osteoporéza oceka-
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véana. Soucasné z nalezu vyplyvd, Ze osteopordza patere
stanovend dle hodnoty T skdre neni u pacientt s one-
mocnénim ledvin vy$si nez v bézné populaci, neni tedy
vazdna na nefrologickou diagnézu ¢i na dany stupen
snizeni funkce ledvin.

V oblasti krcku femuru byla osteopordza detekovdna
u 8,5 % pacientl s onemocnénim ledvin, coz je vice nez
u kontrol (4,7 %). Soucasn¢ vSak vySetteni ukdzalo nor-
malni ndlez v obou skupindch(pouze) u poloviny pacientt;
vysledky DXA vySetteni se tedy mezi skupinami nelisily.
Nélezy obou srovndvanych skupin byly shodné. Medidn
hodnot kostniho minerdlu v oblasti kr¢ku femuru ¢inil
v obou skupindch 0,81 mg/cm?* (NS).

Dal$im sledovanym denzitometrickym parametrem
bylo trabekuldrni kostni skdre (oblast L1-L4). Tento be-
zrozmérny parametr, jak jiz uvedeno, hodnoti nejen den-
zitu minerdluy, ale i kvalitu kosti (kvalitu trabekuldrniho
usporaddni). Zde byly hodnoty signifikantné vys$si (= lepsi)
u kontrolni skupiny (medidn 1,38; rozpéti 1,33-1,43) nez
u pacientt s onemocnénim ledvin (medidn 1,27; rozpéti
1,19-1,37). Hodnoty u pacientti s onemocnénim ledvin byly
abnormdlné nizké.

Kvantitativni vypocetni tomografie je pro posouzeni
kostni denzity (T skére i kostni denzita [BMD]) v oblasti
pdtere zfejmé presnéjsi, zastoupeni osteopordzy u pacien-
tl s onemocnénim ledvin se timto vySetfenim dostalo
na droven 17 % (p < 0,001).

Analyza vztahu mezi denzitometrickymi nalezy a la-
boratornimi ukazateli u pacientt s onemocnénim led-
vin ukdzala mimo jiné tyto charakteristiky: koncentrace
PTH v séru nijak nesouvisela s vysledky denzitometrie
(mezi osteopordzou, osteopenii a normalnim nélezem
DXA nebyl v koncentracich PTH zadny rozdil). Stejny
vysledek plati i pro kostni izoenzym ALP, a dokonce pro

KOMENTAR
Prof. MUDr. Sylvie Dusilova Sulkova, DrSc.

V soucasné dobé je predmétem zdjmu nefrologii téma oste-
oporozy spojené s CKD a dialyzou. Osteopordza je dle své
dominantni definice ddna nizkym obsahem kostniho minerdlu
v oblastech zdjmu (kycel, L pdtet; ev. predlokti — radius; den-
zitometrické vySetreni, DXA), kdy hodnoty tzv. T skdre jsou
niZst nez minus 2,5. Hlavnim, avSak nikoliv jedinym klinickym
diisledkem osteopordzy jsou zlomeniny.

Denzitometrické vySetieni nerozlisi jednotlivy typ rendlni
osteopatie. P15 hyperparatyredze, kdy je urychlend kostni resorpce,
Je stdle zachovdna kostni novotvorba (,,spraZent® osteoblastil a os-
teoklastii je zachovdno) a kostni mineralizace miiZe byt normdini
(byt samotnd kost je fragilni, nebot je porusena stavba kostnich
trdmecii - ,,plsténd“ kost — wowen bone). V minulych letech, kdy
se pozornost nefrologii silné soustredila pravé na odliSeni adyna-
mické kostni nemoci od patologickych stavii s vysokym kostnim
obratem, nebyla denzitometrie preferovina, nebot k tomuto roz-

koncentraci 25-hydroxyvitaminu D v krvi. Autoti tedy
nezjistili, ze by stav zdsob vitaminu D ovlivnil vysledek
méfeni DXA. Na druhou stranu, koncentrace byla méte-
na jednordzové a rozptyl mezi hodnotami byl pomérné
maly. Pfekvapivym ndlezem je zfejmé zjiSténi, Ze pacienti
s osteoporézou neméli vys$i hodnoty kreatininu v séru
ve srovnani s ostatnimi. To by znacilo, resp. potvrzovalo
jinou pricinu osteopordzy u pacientt s onemocnénim
ledvin, bud’ jako samostatny faktor, ¢i pfinejmensim jako
aditivni, nicméné velmi dalezity faktor. Nelze tedy fici,
ze s postupujici progresi onemocnéni ledvin se zhorsuje
osteoporoéza.

Jednim z faktorti, ktery naopak se zastoupenim oste-
opordzy i u pacientli s chronickym onemocnénim ledvin
(CKD) souvisel, je BMI. Zatimco pacienti s normalni kost-
n{ denzitometrif méli BMI 24,7 kg/m?* (median hodnot),
pacienti s osteoporézou méli BMI vyznamné nizsi (me-
didn 21,5), p < 0,001.

Souvislost s vékem byla jen hrani¢ni, souvislost se za-
stoupenim muzl a zen nebyla zadnd.

Obsah kalcia v abdomindlni aorté (AAC) prekvapivé
nesouvisel s hodnotou T skdre, resp. s vyslednou hod-
notou kostniho minerdlu v L oblasti (DXA vySetfeni),
avsak negativné koreloval s hodnotou TBS i hodnotou
kostniho minerdlu stanovenou CT vySetfenim. To mimo
jiné znamend, Ze hodnoty DXA v oblasti patefe, které
jsou Casto v normé, nelze vysvétlit ,,sou¢tem“ s hodno-
tami kalcia v abdomindlni aorté a je nutno hledat jiné
pri¢iny pravdépodobného nadhodnoceni (degenerativni
zmény?).

Autofi v zdvéru zdlraziuji vyznam stanoveni nejenom
T skore, ale zejména vyznam trabekuldrniho kostniho ské-
re a doporucuji jeho vyuziti u pacienti s onemocnénim
ledvin.

liseni neprispéla, resp. ani prispét nemohla. DXA vysetieni nebylo
doporucovdno (to vak neznamenalo, Ze se nesmélo provést).

Doporucent KDIGO (Kidney Disease: Improving Global
Outcomes) z roku 2017 se nové k DXA vySetient vyjddiilo
pozitivné, nebot bylo doloZeno, Ze (nizkd hodnota) DXA md
urcitou prediktivni hodnotu pro predikci fraktur (nejen) dia-
lyzovanych pacientil. Presto vSak je ohledné vyuZitelnosti DXA
ndlezii v nefrologii fada nejasnosti, véetné rozvah o tom, jak
viastné vysledky hodnotit.

Na téma osteopordzy pri onemocnént ledvin a selhdnt jejich
funkce se v poslednim roce objevilo vicero velmi zasvécenych
kvalitnich nejen pivodnich, ale i prehledovych publikaci. Pre-
hledné texty popisuji nejen diagnostické metody (komentovand
prdce spadd mezi prdce puvodnt), ale i terapeutické aspekty.
Lécba md za cil jak zlepSent kostni denzity, tak i kostniho ob-
Jemu a kvality kosti.
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Terapie ,,viastni rendlni kostni nemoci je nefrologiim
dobre zndma, a neni tedy predmétem textu. Je vhodné po-
namenat, Ze diagnostika a 1é¢ba rendlni osteopatie, tak jak
tuto metabolickou osteopatii zndme, je nutnd vidy. Osteoporo-
tickou komponentu nemiZeme vesit oddélené, avsak soucasné
nemiuiZeme spoléhat na to, Ze léCba typické rendini osteopatie
(spojend s hyperparatyreézou) postaci i pro korekci osteo-
pordzy. Plati totiZ, Ze pokud zjistime nizkou kostni denzitu,
muile sice mezi pricinami mit urcitou roli napviklad uremickd
toxicita, tedy faktor spojeny se selhdnim ledvin a dialyzou, ale
predevsim se jednd o zcela jiné patogenetické mechanismy. Vel-
mi ¢asto jsou to mechanismy shodné s rozvojem osteoporézy
v béZné populaci — vék, hormondini zmény. U Cdsti pacientil
jde také o diisledek dlouhodobé 1échy kortikoidy. MoZnych viivii
spojenych s poskozenim ledvin je vsak vic, vietné spojitosti
s naruSenym metabolismem vitaminu D (véetné jeho nedo-
statku), metabolické aciddzy, malnutrice a zdnétu a dalSich
okolnosti.!

Primdrni voli v 1é¢bé osteopordzy maji antiresorpini lé¢iva.
Ta Ize rozdeélit do t11 skupin: bisfosfondty, inhibitory RANKL
(denosumab) a lécbu . BohuZel dat, o kterd bychom se mohli
optit, je v literature velmi mdlo, zejména dat o bisfosfond-
tech. Jsou povaZovdny za nefrotoxické, a jejich vyuZiti je tedy
limitovdno. P7i selhdn{ ledvin sice nefrotoxicita léku trdct
smysl, na druhou stranu vsak zde je rediné riziko priliSného
utlument kostniho obratu a vzniku adynamické kosti. Lze vSak
dohledat i sdélent, ve kterych autori uvddeéji dobré zkusenosti
s malymi ddvkami bisfosfondtit dokonce u dialyzovanych pa-
cientii." Denosumab nemd Zddnou primou kontraindikacti pro
selhdnt ledvin, avsak 1écba je spojena se tremi okruhy rizik: (7)
hypokalcemie ndsledovand vyznamnou akcentact hyperparaty-

redzy, (if) data o skutecné prokdzaném snifent rizika fraktur
pii 1écbé denosumabem u dialyzovanych pacientii prakticky
chybéjt, (iii) vysazent léku je silné problematické, ticinek totig
2dhy vymizi a mohou se objevit fraktury. Anabolickou 1ébu
predstavuje rekombinantni parathormon. Je 2vaZovdn zejména
u adynamickych forem rendini osteopatie. Jeho indikace pro
praxi jsou vsak velmi limitované a lék spadd do centrové léchy
vymezené pro vybrand osteologickd pracoviste.

Vyznam DXA vySetieni u nefrologickych pacientit spocivd
v rozpozndnt, Ze s kosti se miZe dit i néco (zcela) jiného, ne
Je ndm zndmd rendlni metabolickd osteopatie. Interpretace
vSak nent snadnd. Prakticky vSechny prdce se shoduji, Ze oblast
bederni pdtere je pri DXA vySetreni nadhodnocena. I kdyz se
jako ditvod uvddi pravé kalcifikovand aorta, zdvery komento-
vané studie toto nepotvrzuji! Pak je tfeba hledat jiné vysvétlent,
mimo jiné degenerativni zmény pdtere. BéZné denzitometrické
vySetient je pro pacienty bez onemocnént ledvin vyhovujict
a plné postacujict, poddvd relevantni data a podklady pro dalst
rozhodovdni. U nefrologickych i dialyzovanych pacientit by-
chom vSak méli védet, a to je cilem komentovaného clanku a téZ
i cilem tohoto komentdre, Ze rozhodujict je vysledek trabeku-
ldrntho kostniho skére.s Zddanka by méla obsahovat prdvé
tento poZadavek! A jesté — co dalstho by na Zddance mélo byt?
Je to vySetient kostni denzity v oblasti predlokti (vadius), kde
nastdvd snizent prave vliivem PTH. Lze tak odlisit kostni nemoc
asociovanou s hyperparatyreézou (kterd md zcela jinou lécbu).

Poznatky o podstaté osteopordzy, shodé a odlisnostech s béz-
nou populact, vysokém vyskytu i u onemocnéni ledvin (které md
kaZdy ctvrty pacient s osteopordzou) jsou nové, avsak rychle
se rozristaji. Zdaleka vSak nevime vie a tato problematika je
velkou vyzvou do budoucna.
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1. Definice a klasifikace chronického onemocnéni

ledvin

Definice

Chronické onemocnéni ledvin (CKD) je definovano jako
funkéni nebo strukturdlni abnormalita ledvin, ktera trva
déle nez tfi mésice a ma dopad na zdravi nositele. Kritéria
pro CKD (kterékoliv z nasledujicich piitomné déle nez
tfi mésice):

pritomnost poskozeni ledvin nebo
pokles funkce ledvin (pod 1,0 ml/s/1,73 m?).

Ukazateli poSkozeni ledvin jsou:

albuminurie: = 30 mg/24 h nebo pomér albumin/kreati-
nin > 3,0 g/mol (fyziologickd albuminurie je < 1,0 g/mol
kreatininu), u déti jsou hodnoty normdlni albuminurie
zavislé na véku,

ndlez v mo¢ovém sedimentu (napf. erytrocytarni vélce,
leukocytdrni vélce, granulované valce),

ndlez ukazujic{ na rendlni tubuldrni poruchy = elekt-
rolytové a jiné poruchy vnitfniho prostredi zptisobené
tubuldrnimi poruchami (napr. rendlni tubuldrni acidé-
za, rendlni tubuldrni proteinurie),

histologicky nalez p¥i biopsii,

ndlez zjistény zobrazovacimi metodami (napf. poly-
cystické ledviny, hydronefréza zptisobena obstrukei),
anamnéza transplantace ledvin.
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.1 Kategorie CKD podle GF!

Kategorie GF (ml/s/1,73 m2)
Gl =150
G2 1,0 az 149
G3a 0,753z 0,99
G3b 0,53z 0,74
L 0,253z 0,49
G5 < 0,25 = selhanf ledvin

CKD - chronické onemacnéni ledvin, GF — glomerularni filtrace

Neni-li pfitomno poskozeni ledvin, kategorie Gla G2 nespliuji
kritéria CKD. Tato kritéria neplati pro deti ve véku do dvou let,

u kterych jsou normalni hodnoty GF nizsi a je nutno je porovnat

s normativnimi hodnotami. Pokud je koncentrace S-kreatininu vice
nez 1 smeérodatnou odchylkou pod prameérnou hodnotou pro dany
vek, je tato hodnota povazovana za patologickou.

Klasifikace (staging)

Pacient s CKD by mél byt klasifikovan podle:

I pric¢iny (napt. diabetické CKD, CKD zplisobené amy-
loid6zou),

kategorie glomeruldrni filtrace (GF) (G1, G2, G3a, G3b,
G4, G5) (tab. 1),

kategorie albuminurie (A1, A2, A3) (tab. 2). Tato kate-
gorie se nepouziva u déti, protoze nejsou data, ktera
spojuji prognézu s albuminurif.

Riziko stoupd kontinudlné s klesajici GF a stoupajici albu-
minurif, kategorie jsou zvoleny pro zjednoduseni a snaz-
81 klinickou aplikaci (tab. 3). Jde o orienta¢ni souhrnné
riziko celkové mortality, mortality z kardiovaskuldrnich
pric¢in, prognézy CKD a dalsich specifickych rizik. Pfi od-
hadu rizika jednotlivého pacienta je zdsadni brat v ivahu
(kromé GF a albuminurie) také pri¢inu CKD a ev. dalsi
komorbidity.

Priimérnd glomeruldrni filtrace u zdravého mladého clo-
véka ve véku do 40 let je 1,78 ml/s/1,73 m> Od véku 40 let
nastava pozvolny pokles GF (ptiblizné o 0,17 ml/s/1,73 m?

.2 Kategorie CKD podle albuminurie a porovnani s proteinurii

Albuminurie ACR Proteinurie PCR
Kategorie (mg/24 h) (g/mol kreatininu) (ma/24 h) (g/mol kreatininu)
Al <30 <3 <150 <15
A2 30 az 300 3az30 150 az 500 153z 50
A3 >300 >30 >500 >50

ACR - pomer albumin/kreatinin; CKD - chronické onemocnéni ledvin, PCR — pomeér bilkovina/kreatinin.

mae.3 Kategorie CKD podle GF a ACR sdruzené do skupin se srovnatelnou prognézou

Progndéza CKD podle kategorie GF
a albuminurie: KDIGO 2012

Kategorie setrvalé albuminurie
Popis a rozmezi

Al A2 A3

Normalni az lehce DA s e
AR Stredné zvysena Tézce zvysSend
zvysena

<3g/mal 3-30 g/mol > 30 g/mol

a Normalni , >15
R.E nebo vuysoka
Q. G2 Mirné snizena 1-149
<3
" E P v v
5 G3s Mime a2 stredné g 75099
E @8 snizena
w m
S u .
2g G3b Stredne a2 tezce 05-074
5¢ snizena
g
o Gk Tezce snizena 0,25-0,49
4

G5 Selhani ledvin <0,25

Zelena = nizké riziko (nebo bez CKD — nema-li jiné znadmky poskozeni ledvin), zlutd = stfedné zvysené riziko, oranzova = vysoke riziko,

cervena = velmi vusoke riziko.

ACR - pomér albumin/kreatinin;, CKD - chronické onemocnéni ledvin; GF — glomerularni filtrace
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za deset let zivota), kterd ve véku 8o az 9o let dosahuje
priblizné polovi¢ni hodnoty proti jedincim ve véku mezi
20 a 30 roky. Tento pokles GF je zfejmé dusledkem po-
klesu prttoku krve ledvinou. U jedincti velmi pokrocilého
véku nemusi glomeruldrni filtrace pod 1,0 ml/s/1,73 m*
znamenat pritomnost onemocnéni ledvin. Vedle ne-
schopnosti ledvin starsich jedinct vytvaret dostate¢né
hypertonickou mo¢ je nutno ptihlédnout k dalsi dilezité
skutec¢nosti, Ze nejsou schopni dostate¢né rychle vyloudit
podanou vodni naloz.

11 Vuysetreni u nemocnych s chronickgm
onemocnénim ledvin

Dlouhodobé monitorovani funkce u nemocnych s CKD
je velmi dutlezité z hlediska urceni rychlosti progrese
onemocnéni i uspésnosti 1é¢ebnych postupti (tab. 4).
Vzhledem k moznosti nepresnosti pfi sbéru moci dopo-
ruc¢ujeme uzit metod vypoctovych. VySetfeni rezidudlni
GF u pacientl v predialyza¢nim obdobf a u dialyzovanych
a transplantovanych pacientti ma byt provadéno na spe-
cializovanych pracovistich.

Pri vySetteni u pacientt po transplantaci si musime byt
védomi, ze vySetfujeme pouze jednu ledvinu (rezidudlni
funkce vlastnich ledvin byvd vétsinou velmi nizkd a je
pfitomna pouze u ¢asnych a preemptivnich transplanta-
ci). Po transplantaci ledviny bézné postacuje stanoveni
sérové koncentrace kreatininu, protoze se sleduji trendy
jeho zmeén. Po transplantaci se kreatinin stanovuje den-
né v prabéhu prvni hospitalizace a ndsledné pii kazdé
ambulantni kontrole. V del$im odstupu od transplantace
provadime vySetfeni GF podobné jako u jinych nemoc-
nych s CKD.

Zvlastni pozornost je tfeba vénovat pfesnému vysSetieni
glomerularni filtrace u zivého potencidlniho dérce. Pri
vySetieni rendlni funkce u zijictho darce ledvin je tfeba
ovérit, ze je GF > 1,33 ml/s/1,73 m* u ddrc mladsich nez
50 let. Pro posouzeni funkce ledvin u zijicich ddrcti ma byt
pouzivana rovnice Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration (CKD-EPI) pro kreatinin. Pfi hrani¢nich
ndlezech je nutné vySetfit GF metodami nezavisejicimi
na stanoveni hodnoty kreatininu. Bliz$i informace jsou
k dispozici v praci Lentine a spol.

Pfesné stanoveni GF je rovnéZ nezbytné pro indikaci
kombinovanych transplantaci ledviny s dal$im orgdnem,
kdy metody zavisejici na kreatininu nejsou vhodné.

2. Vysetreni glomerularni filtrace

2.1 Uvod

V soucasné dob¢ urc¢ujeme GF pomoci clearance endogen-
nfho nebo exogenniho markeru filtrace. VSechny metody
pro urceni clearance jsou dosti slozité, hlavnim limitujicim
faktorem je spravny sbér moci. Proto je v klinické praxi GF
nejcastéji odhadovana ze sérové koncentrace kreatininu,
poptipadé sérové koncentrace cystatinu C.

2.2 Metody vysetieni glomerularni filtrace

2.2.1 Metody urceni GF bez sbéru moci

2.2.1.1 Koncentrace kreatininu v séru

Meéteni koncentrace kreatininu v séru (plazmeé) je stan-

dardizované. Referencni systém, zdklad standardizace,
sestavd z referencniho meérictho postupu zalozeného

e« Doporucena frekvence vysetieni a ambulantnich kontrol u dospélého nemocného

podle hodnoty GF a ACR

Frekvence monitorace pacienta (pocet za rok)
podle kategorii GF a albuminurie

Kategorie setrvalé albuminurie
Popis a rozmezi

Al A2 A3

Normalni az lehce

Stredne zv(Sena Tezce zvusena

a Normalni , >15
R.E nebo vysoka
R G2 Mirneé snizena 1-149
33
W E P
= (35 Mime a7 sttedne - 0,75-099
oL m
S fodne a3 e
2g G3b Stredngvaz Fezce 05074
58 snizena
3
*,-u' QL Tézce snizena 0,25-0,49
¥

G5 Selhani ledvin <0,25

zvysena
<3 g/mal 3-30 g/mol > 30 g/moal
1 pokud CKD 1 2
1 pokud CKD 1 2
2 2 3
2 B 3
3 3 L+
L+ L+ L+

ACR - pomeér albumnin/kreatinin; CKD - chronické onemocneni ledvin; GF — glomerularni filtrace
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na metodé ID-GC(LC)/MS a na certifikovaném referen-
¢nim materidlu NIST 967. Referencni systém umoznuje
metrologickou navaznost kalibrace méren{ kreatininu
v rutinnich laboratorich jako podminku pro pravdivost
a harmonizaci vysledk méfeni jak kreatininu samotného,
tak i nasledného vypoctu eGF. Metrologickd nédvaznost ka-
librace stanoveni je obecné popsdna v materidlech JCTLM
(Joint Committee of Laboratory Medicine), uvedenych
na webovych strankdch www.bipm.org nebo www.ifcc.org
a v nové normé 1SO17511:2020. Standardizace stanoveni
kreatininu v séru (plazme¢) je navic dostate¢né popsdna
na webovych strdnkdch www.niddk.nih.gov. Standardizace
umoznuje dosahovat hodnot bias v intervalu +3 % pro kon-
centrace u populace ve stavu zdravi s hodnotami kreatini-
nu 60-90 pmol/l a jesté nizsich u zvySenych koncentraci.
Uvedena studie také ukazuje, ze vysledky enzymatickych
metod riznych vyrobct jsou jiz zcela srovnatelné.

Idedlni pro rutinni laboratore je pouziti enzymatické
fotometrické metody, kterd vykazuje nejlepsi preciznost,
nejnizsi bias a nizké zatiZeni interferencemi. Alternativné
lze pouzit i méné specifickou Jaffého metodu, pokud je
jeji kalibrace metrologicky ndvaznd a pokud je matema-
ticky korigovand odec¢tenim hodnoty pseudokreatinino-
vych chromogenti (glukéza, kyselina mocova, kyselina
askorbovd, acetoacetdt, pyruvdt, cefalosporiny, trime-
toprim).

Také enzymové stanoveni kreatininu mize byt zati-
zeno 1ékovymi interferencemi, které vedou k faleSnému
snizeni vysledkut: pti pfimé kontaminaci vzorku infuzi pri
podévani katecholamin® (dopamin, dobutamin, adrenalin
a noradrenalin) nebo metamizolu je nutné provést odbér
vzorkt pfed jejich poddnim. V terapeutickych koncentra-
cich mohou interferovat rifampicin, levodopa, metyldopa,
etamsylat (Dicynone), N-acetylcystein.

Doporuceni International Federation of Clinical Che-
mistry and Laboratory Medicine (IFCC) k zlepSeni kva-
lity a snizenf nejistoty hodnot vypoctu eGF predpoklada
nezbytnost dosazeni preciznosti méreni referen¢ni meze
(cut-off value, CV) < 2,2 % a hodnoty bias < 4,4 pmol/l pro
interval koncentraci 8o az 133 pmol/l; pak nejistota sta-
noveni hodnoty odhadované glomeruldrni filtrace (eGF)
nepiesdhne 10 %.

Doporucuje se vyddvat vysledky kreatininu zaokrouh-
lené na celd ¢isla. Vysledky eGF (ml/s/1,73 m?) maji byt
vydavdny zaokrouhlené na dvé desetinnd mista. Vysled-
ky eGF niz$i nez 1 ml/s/1,73 m* maji byt v laboratornim
vysledkovém protokolu oznaceny slovnim komentdrem
snizend hodnota.

Hodnota kreatininu v séru sama o sob¢ neni dostatecné
citlivd pro urceni GF (md hodnotu klinické senzitivity
pouze asi 60 %), avsak slouzi k zdkladnimu nefrologické-
mu vySetteni a vysoké hodnoty spolurozhoduji o zahdjeni
dialyzaéni 1écby.

Problémy standardizace stanoveni kreatininu v séru
a vypoctu eGF jsou v podstaté vyreseny. Harmonizace
vysledkt ziskanych pouzitim diagnostik rtiznych vyrobct

jsou pfi aplikaci enzymové fotometrické metody nebo
u Jaffého metody s ode¢tem pseudokreatininu v souladu
s pozadavky doporuceni kliniki v nefrologii a diabetologii.

P1i stanoveni hodnoty kreatininu v mo¢i Ize enzyma-
tické a Jaffého metody povazovat za rovnocenné.

Referencni intervaly koncentrace kreatininu v séru

Ke stanoveni jejich hodnot byla pouzita metaanalytic-
ka studie. Byly vyhodnoceny tdaje databdze MEDLINE
za poslednich dvacet let. Autofi vybrali z velkého poctu
dat jen ty studie, které m¢ly exaktné definované soubory
referencnich jedinct a které pouzivaly metody s proka-
zanou navaznosti na referen¢ni metodu ID-GC(LC)-MS.

Hodnoty byly urceny pro vek 18 az 64 let:

Muzi: 64 (63-66) az 104 (99-107) pmol/l

Zeny: 49 (46-55) az 90 (83-103) pmol/l

Hodnoty v zdvorkdch predstavuji 9o% intervaly spolehlivosti
referencnich mezi urcené z 2,5. a 97,5. percentilu.

U déti a dorostu se bézné pouzivd odhad tzv. maximalni
koncentrace kreatininu v séru pro jedince dané télesné
vysky S,.(max) - to je posledni jesté normalnf koncentrace
kreatininu v séru pfi doln{ hranici glomerularni filtrace
(coz je 1,5 ml/s/1,73 m*), pocitané rovnici podle Schwart-
ze - viz R3. Vyska se pouzivd v cm.
S(max) = viska x 0,4 pmol/l Rl
Pro orienta¢n{ odhad GF u déti mé znalost S,,(max) znac-
ny prakticky vyznam, napt. u tfiletého ditéte s vysSkou
100 cm je maximdlni hodnota S, pouze 40 pmol/l, u ditéte
dvouletého s vyskou 86 cm ale pouze 34,4 pmol/l. Hodnoty
kreatininu po narozeni jsou vysoké a rychle klesaji; avsak
do 1,5 az 2 let $patné reflektuji skute¢nou GF, ktera v této
dobé¢ dozrava. U déti ve véku do dvou let je vhodnéjsi
odhadovat GF pomoci cystatinu C (viz dale).

Pfestoze jsou enzymatické a neenzymatické metody
obecné¢ povazovany za prijatelné pro stanoveni kreatini-
nu, u pediatrickych pacientl jsou enzymatické metody
jednoznacneé preferovany, protoze pouziti neenzymatické
metody nadhodnocuje hodnotu GF o 20 az 40 procent.

2.2.1.2 Odhad GF pomoci vzorcl

Odhad GF pomoci vzorcti je praktickym zplisobem, jak se
priblizit k redlné GF v klinické praxi. Musime ale zdiiraz-
nit, ze rovnice pro odhad GF dobte funguji jen na ,,pri-
mérného“ pacienta. Pfi hodnoceni konkrétniho odhadu
je nutné interpretovat jej v kontextu vsech ptipadnych
limitd u daného pacienta. Hodnoty bias a preciznosti se
li$f u rdznych rovnic a v rdznych populacich, avsak je
pravidlem, Ze 10-20 % odhad je od skute¢né hodnoty GF
vzdaleno o vice nez 30 % a 40-50 % odhadu se od redlné
GF lisi o vice nez 10 %. I proto doporuceni KDIGO z roku
2012 prospektiviné nabadaji k pfijeti novych rovnic pro
odhad GF, které budou mit mensi bias a lepsi preciznost
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(nez CKD-EP], viz nize) a budou validovadny na reprezen-
tativnich populacich (véetné déti a seniort). Nejlepsi bias
a preciznosti dosahujf kombinované rovnice s kreatininem
a cystatinem C.

2.21.2.]1 Odhad pomoci koncentrace kreatininu
v séru

Hodnota odhadované glomeruldrni filtrace pocitand
pomoci S, podléhd stejnym analytickym (interference)
a biologickym (neadekvdtni svalovd hmota, malnutrice,
jaterni postizenf) limitim jako stanoveni koncentrace
kreatininu v séru. Vypoctové metody pro eGF vychdzejici
ze stanoveni koncentrace kreatininu v séru je mozno uzit
jen za podminek stabilizované plazmatické koncentrace
kreatininu. Pfi nahlych zménach rendlni funkce (napf.
v akutnich stavech) jsou nepouzitelné.

V minulosti pouzivané rovnice (podle Cockcrofta
a Gaulta a rovnice MDRD) byly v doporuc¢enich KDIGO
z roku 2012 nahrazeny rovnici CKD-EPI, kterd poskytuje vy-
sledky blizsi redlné GF a je vhodnd i pro zdravou populaci.

Ve vSech ndsledujicich rovnicich je vék udévan v rocich
a vyska v cm. Pokud je za koeficientem pozndmbka v za-
vorce — napt. (zeny) nebo (¢ernosskd populace), pouzije
se koeficient jen pro prislusnou populaci.

Rovnice CKD-EPI z roku 2009 pro kreatinin

S« Vzorec pro vgpocet eGF dle CKD-EPI (S,,)

(umal/1) (ml/s/1,73 m?)
<2 2L x (S,/61,9)93%7 x 0,993
5 - x 1,159 (Cernosska populace)
Zeny
2L x (S,/61,9)12%7 x 0,993
> 62 x 1,159 (Cernosska populace) Re
<80 2,35 x (5,/79,6) 041 x 0,993
- x 1,159 (Cernosska populace)
Muzi )
-~ 80 2,35x (5,/79,6)1297 x 0,993

x 1,159 (Cernosska populace)

S« — koncentrace kreatininu v krevnim séru v pmol/I

Odhad GF pomoci vzorce CKD-EPI neni vhodné pouZivat
u déti a téhotnych.

Pro odhad GF z koncentrace kreatininu v séru u déti
ve véku od dvou let a mladistvych je doporuceno pouzivat
rovnici podle Schwartze z roku 2009:

Vzorec pro vypocet eGF dle Schwartze (S,,)
(ml/s/1,73 m?)

R3
0,6 x v(ska [cm]

S, [umal/1]

Vyska ditéte na zddance ¢asto chybf a s kazdou hodnotou
S, by laboratote m¢ly vydévat i odhad GF. Proto byly vyvi-
nuty rovnice, které vysku nevyzaduji. Pfikladem je rovnice
Full Age Spectrum (FAS) a jeji posledni modifikace Euro-
pean Kidney Function Consortium (EKFC, R4),° kterd byla
odvozena z hodnot od vice nez 11 tisic jedinci, je validové-
na pro vekové rozmezi od 2 do 9o let a zahrnuje hodnoty
S, 0od 40 do 490 pmol/l (tab. 5). Logika odhadu je zalozena
na porovndni S, u pacienta s medidnem S, u zdravych
pro dany vek a pohlavi a na vySe zminéném faktu, ze GF
do 40 let je 1,78 ml/s/1,73 m? a nasledné fyziologicky klesd
0 0,17 ml/s/1,73 m* za deset let. Prozatim publikované uda-
je svédci o srovnatelném nebo lep$im bias a preciznosti,
nez md Schwartzova rovnice a rovnice CKD-EPI. Nezane-
dbatelnou vyhodou je i kontinuum odhadii pti prechodu
mezi vékovymi kategoriemi, protoze ndvaznost odhadt
ze Schwartzovy rovnice na odhady CKD-EPI je velmi Spat-
nd. Dal$i vyhodou je validace rovnice pro seniorsky vek.
Rovnice EKFC miize byt proto povazovdna za rozumnou
alternativu pro Schwartzovu rovnici i rovnici CKD-EPI.

Vzorec pro vypocet eGF dle EKFC (S,,)

Veék S./Q (ml/s/1,73 m2)
2-40lt <1 1788 x (%)70322
Skr
=1 1788 x ({3)12 Rl
>40 et <1 1,788 x (Sokf)foszz x 0,9Quek-40)
> Skr - -
=1 1,788 x (6) 1132 x (), QQUuek-40)

2.2.1.2.2 Odhad pomoci koncentrace cystatinu C

Vv séru
Cystatin C je mikroprotein (M, 13,5 kDa), ktery patti
do velké rodiny inhibitort cysteinovych protedz. Tato lat-
ka je vytvarena vSemi jadernymi bunikami, volné prochdzi
glomeruldrni membranou a je zachycovana tubuldrnimi

.5 Hodnoty Q pro rovnici R4, které reprezentuji median hodnoty kreatininu u zdravych

jedinct pro pfislusny vék a pohlavi

Veék Pohlavi 0Q
2-25 let Muzi Exp(3,200 + 0,259 x vék - 0,543 x In(vek) - 0,00763 x vék? + 0,0000790 x vek3)
Zeny Exp(3,080 + 0,177 x vék - 0,223 x In(vék) - 0,00596 x vék? + 0,0000686 x vek?)
> 25 let Muzi 80 umol/I
Zeny 62 pmol/I
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bunikami. Molekuly cystatinu C, které pronikly do nitra
tubuldrnich bunék, jsou v jejich nitru metabolizovany,
takze do peritubuldrni tekutiny zadny cystatin C nepre-
chdzi. Ocistovani extraceluldrni tekutiny od cystatinu C
je tedy primo timérné GF. Sérové koncentrace cystatinu C
(Seys0) jsou v pribéhu dne témét konstantni. Cystatin C je
lep$im prediktorem kardiovaskuldrnich ptihod a mortality
ne kreatinin. Rada praci nasvéd¢uje tomu, %e koncen-
trace cystatinu C v séru se zvysuji pfi malém poklesu GF
drive nez S, a proto je tato latka povazovdana za citlivéjs
indikdtor mirného poklesu GF. Za normdlnich okolnosti
se veskery profiltrovany cystatin zpétné vstiebdva, jeho
ndlez v definitivni moci ukazuje na tubulopatii.

Validni klinickd interpretace vysledkt stanoveni cysta-
tinu C a eGF z néj vypoctené vyzaduje potfebnou uroven
analytické harmonizace vysledki jeho méfeni v séru (plaz-
m¢é). Nezbytnou podminkou této Grovné je metrologickd
ndvaznost kalibrace méreni na certifikovany evropsky re-
feren¢ni materidl ERM DA-471/IFCC. To je také dirazné
vyjadfeno na webu www.niddk.nih.gov. Vysledky multi-
centrickych studii nezbytnost tohoto pozadavku jasné
demonstruji a ukazuji dasledky stavu, kdy neni metrolo-
gicka ndvaznost u metod nékterych vyrobcti dostatecnd.
Prakticky vzdy pii nesouladu vysledku stanovenf cystatinu
C a ocekdvanych hodnot eGF lze hledat pri¢inu v kalib-
ratoru metody a drovni jeho metrologické ndvaznosti.

Jako mira analytické kvality hodnot eGF vypoctenych
z koncentraci cystatinu C se pouziva hodnota P30 (%).
To je hodnota, pii které se vysledek eGF nelisi od refe-
ren¢nich metod stanoveni GF (viz odstavec 2.2.1.3) o vice
nez 30 %. U dobre standardizované metody cystatinu C
se hodnoty P30 (%) pohybuji v intervalu 75-85 %. Ne-
jsou vyznamné diference mezi imunoturbidimetrickymi
a imunonefelometrickymi metodami stanoveni. Pokud se
diference naleznou, je problém v kalibraci metod.

Cystatin C by mél byt vyuzit zejména v ndsledujicich
situacich:

I u pacientd, ktef{ ztratili svalovou hmotu (nemaji adek-
vatni svalovou hmotu vzhledem ke svému veéku, pohlavi
a rase), napt. pti dlouhodobé imobilizaci, svalové dys-
trofii, malnutrici ¢i ztraté vyznamné ¢dsti koncetiny,

I k potvrzeni chronického onemocnéni ledvin:
GF < 1,0 ml/s/1,73 m* podle odhadu z koncentrace
kreatininu v séru, zejména nejsou-li pfitomny markery
poskozeni ledvin,

I u stavil, kde koncentrace kreatininu v séru je vyznamné
ovlivnéna (téhotné, generalizované otoky, malé déti —
zejména ve véku do dvou let, rychlé zmény stavu aj.).

Vypocet GF pomoci koncentrace cystatinu C v séru nelze

pouzit v ndsledujicich situacich:

I pti poddvani glukokortikoidl (zvyS$uji koncentraci cy-
statinu C v zavislosti na dévce),

I upacientl s nekompenzovanou hypertyreézou (zvyse-
n{ koncentrace cystatinu C) ¢i hypotyredzou (snizeni
koncentrace cystatinu C),

I au pacientl s nddory (zvysSeni koncentrace cystati-
nu C).

Pro stanoveni cystatinu C a odhadu GF podle jeho sérové

koncentrace plati:

I hodnota eGF ma vyssi vypovédni hodnotu nez samotnd
hodnota cystatinu C,

I vysledky stanoveni cystatinu C v séru a hodnoty eGF,,
by se mély vydavat spolecné,

I kvypoctu eGF, se ma pouzivat rovnice CKD-EPI 2012,

I vysledky koncentrace cystatinu C a eGF se majf uvadét
na dvé desetinnd mista.

Pro odhad glomeruldrni filtrace z koncentrace cystatinu
C v séru u dospélych lze vyuzit rovnici CKD-EPI z roku
2012 (R35), cystatin C musi byt stanoven metodou metro-
logicky navazanou na evropsky referen¢ni material ERM
DA 471/IFCC. Dalsi moznosti je pouziti hodnot kreatininu
i cystatinu C v jedné rovnici (R6).

Rovnice CKD-EPI z roku 2012 pro cystatin C

Seust Vzorec pro vgpocet eGF dle CKD-EPI (S,,)

(ma/1) (ml/s/1,73 m2)

<08 2217 x( ‘E‘;g )04 x 0,996% x 0,932 (pro zeny) RS
S

>0,8 2217 x (

Y1328 % 0,996V x 0,932 (pro zeny)

i

o
[e0]

Kombinovana rovnice CKD-EPI z roku 2012 pro krea-
tinin a cystatin C

Vzorec pro vypocet

St Sest eGF dle CKD-EPI (Syceascys)
(umol/1) (ma/1) (ml/s/1,73 m?)
i -0,248 ﬁ -0,375
<62 <08 217 (g g7 * (g )
x 0,995 x 1,08 (Cernosska populace)
S -0.2u8 Stusl -0711
<62 >08 217 (g 97" (g g)
5 x 0,995 x 1,08 (Cernosska populace)
eny
ﬁ -0,601 ﬁ -0375
>62 <08 279" ()
x 0,995 x 1,08 (ternosska populace)
i -0,601 ﬁ -071
>62 >08 217 < (g g7 < (g g) R6
x 0,995 x 1,08 (Cernosska populace)
i -0,207 ﬁ -0,375
<80 <08 225> (55 g/ x (5 g)
x 0,995 x 1,08 (Cernosska populace)
i -0,207 ﬁ -0,711
<80 >08 225 x (55 o) x (g g)
M x 0,995 x 1,08 (¢erno3ska populace)
uzi
225 x (i)—o,am x (ﬁ)—osm
>80 =08 ’ 79,6 0,8
x 0,995 x 1,08 (ternosska populace)
ﬁ -0,601 ﬁ -071
>80 >08 225> (55 g) " x (5 g)

x 0,995 x 1,08 (Cernosska populace)
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V pediatrii 1ze pomoci cystatinu C posoudit funkci ledvin
uz u plodu v déloze - cystatin C totiz oproti kreatininu
neprochazi fetoplacentdrni bariérou (krev plodu je mozno
ziskat kordocentézou pti amnioskopii). Vyhodou stanove-
ni cystatinu C u dét je nezdvislost jeho hodnoty na véku
nebo télesné vysce, coz je zdsadni rozdil proti koncentraci
kreatininu v séru.

V pediatrii 1ze aplikovat vypocet eGF z cystatinu C
(rovnice R7).!

Vzorec pro vgpocet eGF dle Schwartze (S,,)

(ml/s/1,73 m?) R7

1178 x S ;07

cyst

2.2.1.3 lzotopové metody vysetreni GF -
99mTc-DTPA (diethyltriaminopentaoctova
kyselina), 'Cr-EDTA (ethylendiaminotetra-
octova kyselina), ?*I-thalamat
Radionuklidové metody pouzivané k vySetfeni rendlnich
funkel umoznuji posoudit vylucovani izotopem znacenych
latek z organismu ledvinami. Rychlost poklesu aktivity
v plazmé je ddna velikosti GF, resp. tubuldrni sekrece. Pii
dynamické scintigrafii je také moznost posoudit oddélené
funkci pravé a levé ledviny. V klinické praxi se tyto metody
nyni vyuzivaji k pfesnému zméteni GF a posouzent strano-
vé rozdilnosti u zdravych ddrcti ledvin nebo pro posouzeni
rozsahu resekéniho opera¢niho vykonu na ledvinach.

2.2.2 Metody méreni GF se sbérem moci

2.2.2.1 Renalni clearance endogenniho kreatininu
(v€etné korigované hodnoty)

U zdravého dospélého clovéka clearance kreatininu (C,,)
pouze lehce presahuje GF (o0 10 az 20 %) v duasledku ne-
velké tubuldrni sekrece kreatininu v proximdlnim tubulu.
U jedinct s chronickym rendlnim onemocnénim (CKD
4 az 5) se tubuldrni sekrece kreatininu relativné zvysuje
(vzhledem k velmi sniZené glomeruldrni filtraci) a v ko-
necnych stadiich chronického selhdni ledvin mtze C,,
pfesahovat GF o 100 i vice procent. Rendlni clearance
kreatininu se urcuje na podkladé méfeni mocového vy-
lu¢ovani kreatininu (U,, x V) ve sledovaném obdobi a sé-
rové koncentrace kreatininu S,,. Vypocet se provadi dle
vzorce:

_ UgxV
Skr
S — koncentrace kreatininu v krevnim séru v ymol/l; Uy, — koncentrace

kreatininu v moci v umol/Il; VI - objem moci vytvoreny za sledovanou ¢asovou
jednotku v mi/s

Co RS

Hodnoty C,, se prepocitdvaji na idedlni télesny povrch
(1,73 m?). Jak je zfejmé ze vzorce, je pro stanoveni této
veli¢iny nutny presny sbér moci. Tato okolnost je v denni
praxi casto velkym problémem a chyby v neuplném sbé-
ru mod¢i znemoznuji spravné posoudit C,. To je jednim

z hlavnich dtivodd, proc¢ se v klinice radéji voli odhad
GF na podkladé hodnoceni S,, nebo se uzije vypoctova
metoda.

2.2.2.2 Clearance inulinu
Nyni je tato metoda vyuzivdna jenom ve vyzkumu, i kdyz
se jeste vyskytuje v doporucenich KDIGO pro vySetrovani
zvazovanych darcu ledviny.

2.2.3 Zaver

2.2.3.1 Doporuceny postup pro odhad GF

u dospeélych
Na zakladé sou¢asnych poznatkii Ceska nefrologicka spo-
le¢nost a Ceska spole¢nost klinické biochemie CLS JEP
doporucuji pro vypocet odhadu glomerularni filtrace po-
uzivat rovnici CKD-EPI pro kreatinin (R2).

2.2.3.2 Doporuceny postup pro odhad GF u déti
Na z4kladé soucasnych poznatkt Ceska pediatricka spo-
le¢nost CLS JEP, Cesk4 nefrologickd spole¢nost a Ceska
spole¢nost klinické biochemie CLS JEP doporuéuji pro
vypocet odhadu glomeruldrni filtrace u déti pouzivat rov-
nici podle Schwartze, kterou je mozné pouzit do véku
18 let (R3, R7).

3. VysSetreni proteinurie

3.1 Uvod

Vysetieni mocovych bilkovin stdle zlistdvd jednim ze zd-
kladnich vySetfeni v nefrologii. Nezastupitelné misto md
jak v ¢asné diagnostice nemoci ledvin, tak v monitorovani
jejich aktivity, odpovédi na lécbu a odhadu rizika vyvo-
je selhani ledvin i kardiovaskuldrniho rizika. Soucasnd
diagnostika je zalozena na vySetieni celkové bilkoviny
a albuminu v modi. V posledni dobé se doporucuje sta-
novovat pomér bilkovina/kreatinin (PCR) nebo castéji
albumin/kreatinin (ACR) v ndhodném vzorku moci (nej-
1épe v prvnim rannim vzorku) - viz tabulku 2. Pro v¢asné
odhaleni pocinajiciho postizeni ledvin u diabetikt a hy-
pertoniki ma vyznam stanoveni albuminu v moci. Po-
jem mikroalbuminurie je jiz irelevantni, protoze kvantita
vylucovani albuminu mo¢i ma hranice pouze arbitrarni
a jakakoliv nameérend albuminurie predstavuje zvysené
rendlni i kardiovaskuldrni riziko.

3.2 Fyziologie vylucovani bilkovin do moci

Glomeruldrni kapildrni sténa (zejména glomeruldrni bazal-
nf membrana) efektivné bran{ praniku bilkovin do modi.
Do moc¢i pronika jen mald ¢ast bilkovin, a to v zavislosti
na jejich molekulové hmotnosti (velikosti), ndboji (usnad-
nuje vyluc¢ovani kationickych a znesnadiuje vylu¢ovani
anionickych bilkovin) a tvaru. Bilkoviny s molekulovou
hmotnosti véts§i nez albumin (69 kD, efektivni pramér
3,6 nm) pronikaji do moci velmi omezené¢, zatimco se
snizujici se molekulovou hmotnosti a mensim efektivnim

36

postgradualni nefrologie - rocnik XIX « ¢islo 3 « fijen 2021



pramérem se filtrace dané molekuly progresivné zvysuje
(selektivita podle velikosti, ev. tvaru molekuly).

Vétsina plazmatickych bilkovin v¢etné albuminu se
za fyziologického pH chovd jako polyanionty, jejichz fil-
traci brdni negativni ndboj bazalni membrany glomeruld.
Vétsina profiltrovaného albuminu (99 %) je reabsorbovana
v tubulech, takze modi se fyziologicky vylou¢i méné nez
30 mg albuminu denné.

Nizkomolekuldrni bilkoviny, které jsou volné filtrovany
v glomerulech, jsou u¢inné resorbovany a nasledné katabo-
lizovény v proximdlnim tubulu a jejich koncentrace v moci
jsou minimdlni. Nejvyznamnéj$i soucasti tzv. fyziologické
proteinurie je uromodulin (dffve Tammuv-Horsfalltiv
protein) — mukoprotein, ktery je secernovan tubularnimi
bunkami v tlusté ¢asti vzestupného raménka Henleovy
Kklicky (priblizné 30-50 mg/24 h). Dal$imi slozkami jsou
albumin, imunoglubulin (Ig) G a sekre¢ni IgA a volné
polyklondlni lehké fetézce imunoglobulinti.

Pri bézné svalové aktivité nepresdhne fyziologickd pro-
teinurie 50-80 mg/24 h, pri vétsi svalové aktivité, prolon-
gované ortostdze a snizeném pfijmu tekutin muaze byt
vy$$i — horni hranice fyziologické proteinurie je arbitrarné
definovana na 150 mg/24 h.

3.3 Klasifikace zvysSeného vylucovani bilkovin

do moci

Z hlediska etiologie lze proteinurii délit do nékolika z4-

kladnich skupin:

a. Funk¢ni proteinurie je prechodna proteinurie, kte-
rd se muize vyskytnout u osob se zdravymi ledvinami,
napf. pri tézsi praci nebo cviceni, pfi emoc¢nim stresu.
Mechanismus této glomeruldrni proteinurie je prav-
dépodobné hemodynamicky, je tedy nejspiSe glomeru-
larniho pivodu. Hemodynamickou pri¢inu m4 ziejmé
také tzv. ortostaticka proteinurie, ktera se vyskytuje
u asi 2-5 % mladych, jinak zdravych jedincd, castéji
muzi, a je charakterizovana malou proteinurii (zpravi-
dla mensi nez 1 g/24 h) vstoje a nezvysenou proteinurif
vleze. Je-1i zvySena i proteinurie v no¢nim vzorku (tj.
z doby, kdy pacient lezel), je nutno vyloudit organické
onemocnéni ledvin.

b. Prerenalni proteinurie je vyvolana zvySenou plazma-
tickou koncentraci nizkomolekularnich, snadno filt-
rovatelnych proteind, jejichz filtrace prekroci resorp-
¢ni kapacitu proximdlniho tubulu, napf. vylu¢ovdnim
lehkych fetézct imunoglobulint u nékterych mono-
klondlnich gamapatif, myoglobinu u rhabdomyolyzy,
hemoglobinu u akutni hemolyzy apod.

c. Glomerularni proteinurie je zplisobena poskozenim
glomeruldrni filtra¢ni bariéry. Da se rozdélit na selek-
tivni s pfevahou albuminu a vylu¢ovdnim nékterych
mensSich proteinii a neselektivni, kdy jsou v moci i pro-
teiny s vys$8i molekulovou hmotnosti. Toto rozd¢le-
ni nelze spolehlivé pouzit k diagnostice jednotlivych
glomeruldrnich onemocnéni, a ma tedy jen omezeny
vyznam.

d. Tubularni proteinurie vznikd pfi porusené zpétné
resorpci profiltrovanych nizkomolekuldrnich bilkovin
v proximdlnim tubulu.

e. Postrendlni proteinurie je zplisobena sekreci bilkovin
do moci ve vyvodnych mocovych cestdch (krviceni,
zanét); typickd je pritomnost a,-makroglobulinu a IgM.

f. Arteficidlni proteinurie je charakterizovana pfitom-
nosti cizorodé bilkoviny, kterou z néjakého divodu
pacient do moci pridal. Nejc¢astéji se jednd pro snadnou
dostupnost o vajecny bilek. Pritkaz se provadi elektro-
foreticky, pfipadné¢ imunochemicky.

Podle velikosti ztrat bilkovin do mo¢i za 24 h se protein-
urie déli na malou (0,15-1,5 g/24 h), stfedni (1,5-3,5 g/24 h)
a velkou, nefrotickou (> 3,5 g/24 h).

U déti rozliSujeme tyto typy proteinurie: normalni
(< 150 mg/m?/den), lehkd (150-1 000 mg/m?/den) a nefro-
tickd (>1 ooo mg/m*/den). U novorozencti se povazuje
za normalni proteinurie az do hodnoty 300 mg/m?/den.

3.4+ Analytika a vysledky stanoveni protein
v moci

3.4.1 Zakladni pravidla

Podle doporuceni KDIGO 2012 ptichdzi v ivahu k dia-

gnodze chronické rendlni choroby a k jeji klasifikaci a 1écbe

ndsledujici stanovent:

I kvantitativni stanoveni albuminu a albumin-kreatini-
nového kvocientu (ACR) v moci,

I kvantitativni stanoveni celkového proteinu a protein-
-kreatininového kvocientu (PCR) v moci,

I ev. orienta¢ni semikvantitativni stanoveni proteinu
testovacimi prouzky v modi.

Tyto tfi zakladni uvedené testy jsou serazeny podle kle-

sajici vypovédni schopnosti.

Nekolik zakladnich pravidel k pouzivani téchto vySetie-
ni:

I Vysledky albuminu je doporu¢eno uvadét jako pomér
ACR (g/mol) i jako koncentrace (mg/l).

I Vysledky celkového proteinu je doporuceno uvadet jako
PCR (g/mol) i jako koncentrace (g/l).

I Preferuji se jednorazové vzorky moci pred vzorky ca-
sovanymi.

I Pozitivni vysledky semikvantitativnich stanovenf albu-
minu a celkového proteinu je nezbytné potvrdit opa-
kovanou kvantitativni analyzou v klinické laboratori.

I Pokud se u ndhodného vzorku stanovi hodnota
ACR = 3 g/mol, je zapotrebi vySetieni opakovat nejlépe
s pouzitim vzorku prvni ranni moci.

I Casované vzorky jsou zatizeny prakticky neodstrani-
telnou chybou sbéru. Doporucuje se je pouzivat pouze
v indikovanych ptipadech, zejména pokud se na jejich
zdkladé rozhoduje o dalsi 1é¢bé (KDIGO 2019).

I Nejvyssi vypoveédni hodnotu a soucasné nejnizsi bio-
logickou variabilitu vykazuji vzorky prvni ranni moci.
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3.4.2 Stanoveni albuminu a ACR

Dominantni roli v analyze proteint u chronické rendlni
choroby zaujima stanoveni albuminu v mo¢i. Albumin
v modi je citlivéj$im a specifi¢téjsSim ukazatelem zmén
glomeruldrni permeability nez celkovy protein. Hodnoty
ACR stratifikuji populaci s CKD do tif kategorii podle
stupné rendlni choroby (viz vyse).

U zdravé populace nepiesahuje koncentrace albuminu
v moci 30 mg/24 hodin, a proto také mtize byt patologické
zvyseni hodnoty albuminu v mo¢i (ACR) detekovano i pii
nezvySeném mnozstvi celkového proteinu v modi, jehoz
stanoven{ je mnohem méné analyticky citlivé. Albumin
vykazuje ve srovndni s celkovym proteinem vyznamneé
vy$si analytickou citlivost a vétsi analytickou specifi¢nost.
Hodnota ACR vykazuje niz$i biologickou variabilitu nez
hodnoty albuminu v ¢asovanych vzorcich a ma rovnéz
vyssi vypovédni hodnotu. Doporucuje se zaokrouhlovat
vysledek ACR na jedno desetinné misto.

Imunochemické metody stanoveni albuminu (imuno-
turbidimetrie/imunonefelometrie) vykazuji mez detekce
2 az 10 mg/l (pro srovnani: mez detekce celkového pro-
teinu v moci pomoci stanoveni testovacimi prouzky je asi
150 mg/l). Pozadovana mezilaboratorni reprodukovatel-
nost méteni je CV < 15 %.

V roce 2013 byla publikovdna studie, kterd srovnava
vysledky stanoveni albuminu v moci dosazené imunoana-
lytickymi metodami vSech hlavnich vyrobcli s metodou
LC-MS/MS. Diference jsou vyznamné. Presahuji 10 %
u vzorku se zvySenymi koncentracemi albuminu a dosa-
huji az 35 % u vzorkd s koncentracemi albuminu kolem
15 mg/l.

Stav referencniho systému méreni albuminu v mo¢i je
v Uplnosti popsan od roku 2013. Referencni metodou je
stanoveni vybranych peptidi vzniklych tryptickou digesci
vzorku a jejich kvantifikace metodou kapalinové chroma-
tografie s hmotnostni spektrometrii (LC-MS)/MS (metoda
modifikovana a validovana na Mayo Clinic). Referen¢nim
materidlem pro zajiSténi metrologické ndvaznosti rutin-
nich metod mize byt:

I natedény vzorek ERM DA 470 k/IFCC;
I NIST-SRM 2925 (lidsky sérovy albumin);
I N albumin (neni komerc¢né ptistupny).

Validace referen¢ni metody zjistila hodnotu CV 1-4 %,
bias (recovery) 97-104 %.

Rutinni imunochemické a imunonefelometrické meto-
dy, kalibrované pomoci referen¢ni metody a standardniho
referen¢niho materidlu NIST SRM 2925, nevykazuji sig-
nifikantni diference.

Pro rutinni méfeni albuminurie je nejvhodnéjsi skla-
dovani vzorkil pred analyzou v lednici pii +2 az +8 °C

a temperovani vzorki pfed mérenim na pokojovou tep-
lotu k odstranéni ptipadnych precipitaci. Stabilita pfi této
teploté je minimdlné 7 dni. Zamrazovani se nedoporucuje,
protoze neni dostate¢né prostudovand ptipadnd sorpce
na stény odbérovych zkumavek ani jiné ovliviiujici fak-
tory.

3.4.3 Stanoveni celkovych proteind a PCR

Metody stanoveni celkového proteinu nejsou dostatecné
standardizované. Neni k dispozici mezinarodni referenc¢ni
materidl. Vysledky méfeni jsou silné z4vislé na sloZeni
vzorku. Obecné ke stanoveni pouzivané turbidimetric-
ké a fotometrické metody vykazuji mnohem vyssi analy-
tickou citlivost k albuminu nez ke globulinim. Metody
také postradaji dostatecnou preciznost v oblastech niz-
$ich koncentraci a vykazuji nizsi uroven mezilaboratorni
preciznosti v dusledku diferenci vysledkii mezi vyrobci
testovacich souprav, kterych je velké mnozstvi. V indiko-
vanych pripadech je vSak zapottebi preferovat stanoveni
PCR pfed ACR (napiiklad u monoklondlnich gamapatif).
Dostate¢né podrobny prehled analytickych metod je ob-
sazen v praci Lamba a spol.

3.4.4 Semikvantitativni stanoveni albuminu
a celkovych proteind testovacimi prouzky

Semikvantitativni stanoveni celkového proteinu testova-
cimi prouzky md jen orienta¢ni vyznam. Je mélo citlivé,
s nestandardizovanymi barevnymi $kdlami, rozdilnymi
u raznych vyrobct. Albumin vykazuje mnohem vyssi cit-
livost pii reakeich testovacich prouzki nez globuliny, coz
zplsobuje velkou zdvislost vysledkd métfeni na sloZeni
analyzovanych vzorktl. Dal$im zdrojem chybnych vysledkt
je alkalické pH vzorku mo¢i. Pti vizudlnim odectu protei-
nurie testovacimi prouzky mutize navic siln¢ interferovat
intenzivni zbarveni vzorku moci.

U pacientd s pozitivnim nalezem pfi vySetfeni testo-
vacim prouzkem m4d byt pfitomnost proteinurie nebo
albuminurie vZdy ovéfena kvantitativnim stanovenim
poméru ACR nebo PCR.

3.4.5 Vysetreni dalSich proteind v moci

Kvalitativni pohled na proteinurii poskytuji elektrosepa-
racni techniky, vétsinou zalozené na principu elektro-
forézy, ev. v kombinaci s monoklondlnimi protildtkami.
Kvalitativni stanoveni nezohlednuje miru koncentrace
moci; hrani¢ni ndlezy mohou byt u nékterych nemocnych
s koncentrovanou moc¢i fale$né pozitivni, naopak s velmi
zfedénou modi falesné negativni. V klinice maji tyto cha-
rakteristiky jen maly vyznam, nejsou soucdsti doporuce-
nych postupt a jsou dostupné vétsinou jen ve vyzkumnych
laboratorich.
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Statinem indukovana rhabdomuyolgza
s akutnim renalnim poskozenim
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prof. MUDr. lvan Rychlik, CSc, FASN, FERA
Interni klinika 3. LF UK a FNKV, Praha

KLICOVA SLOVA: akutni poSkozeni ledvin - rhabdomyolyza - statiny

Uvod

Statiny jsou 1ékem prvni volby ke snizeni sérové koncen-
trace cholesterolu v rdmci primdrni a sekunddrni prevence
kardiovaskuldrnich onemocnéni.

Statiny jsou efektivni a obecné bezpecné. Jejich
vzdcnym, ale obavanym nezddoucim ucinkem vsak je sva-
lovd toxicita. Tézkd myonekrdza, kterd vede ke klinicky
vyznamné rhabdomyolyze, je raritni a postihuje asi 0,1 %
lé¢enych pacienti."?

Patogeneze rozvoje svalové toxicity ¢i se statiny asocio-
vanych svalovych symptomi (SAMS) neni stale detailnéji
vysvétlena. Termin SAMS se pouziva k vyjadient faktu, ze
tyto priznaky nejsou vzdy skute¢né zptsobeny uzivanim
statinu. Nicméné v poslednich letech doslo k pokroku
pochopeni nékterych etiopatogenetickych faktorti, véetné
vysledkil genetickych studif.*

Kazuistika

Triasedmdesatiletd pacientka s anamnézou diabetes mel-
litus a hyperlipoproteinemie, jinak bez komorbidit, byla
oSetfena ambulantni cestou pro tydenni progresi svalové
slabosti dolnich koncetin a neschopnost chiize, nechu-
tenstvi a sniZenou diurézu. Pacientka byla dlouhodobé
lé¢ena pouze metforminem a statiny. Pivodné uzivala
atorvastatin v ddvce 10 mg denné, ale priblizné mésic
pfed nasim prvnim vySetifenim byla tato lé¢ba zménéna
na rosuvastatin v davce 40 mg denné pro nedostate¢ny
pokles hodnoty LDL-cholesterolu v séru (s). Laboratorné
bylo zjisténo tézké akutni rendlni poskozeni s hodno-
tou kreatininu v séru 832 pumol/l, se sérovou koncen-
traci myoglobinu zvySenou na 1 2051 pg/l a s hodnotou
kreatinkindzy 18,35 pkat/l, proto byla pacientka odesldna
na nase pracovisté a zde hospitalizovana na jednotce
intezivni nefrologické péce. U pacientky jsme nezjisti-
li Zddné jiné rizikové faktory pro vznik rhabdomyolyzy

nez uzivani statinu a iontovou dysbalanci, konkrétné
sérové koncentrace sodiku (s-Na) 126 mmol/l a drasliku
(s-K) 2,7 mmol/l. Neuzivala jiné 1éky, nejevila znamky
infekce, dehydratace, uzivdni toxint véetné¢ alkoholu,
nebyla pfitomna anamnéza kieci, traumatu ani imo-
bilizace, sérové koncentrace vapniku (s-Ca), fosforu
(s-P), hot¢iku (s-Mg), chloru (s-Cl) byly normdlni.
Vstupné po prijeti byla pacientka hypertenzni, afebrilni,
jeji index télesné hmotnosti (BMI) byl 20,9, s klinicky
vyjaddfenou svalovou slabosti s maximem na dolnich
koncetindch, s dominujicim postizenim proximdlniho
svalstva. U nds zm¢fend sérovd koncentrace myoglobi-
nu ¢inila vice nez 20 ooo pg/l, hodnota kreatinkindzy
byla vy$si nez 130 pkat/l, ALT (alaninaminotransferdza)
11,83 pkat/l, AST (aspardtaminotransferdza) 16,57 pkat/l,
v mo¢ovém sedimentu byla pfitomna erytrocyturie ne-
glomeruldrniho ptvodu, proteinurie (pomér proteinu
a kreatininu 677 mg/mmol, méfeno pii oligurii), hodnota
glykovaného hemoglobinu (HbA,.) ¢inila 54 mmol/mol.
Byla laboratorné vyloucena intoxikace metforminem
a koncentrace protilatek anti-3-hydroxy-3-methyl-glu-
taryl-koenzymu A reduktazy (HMGCR) byla v normeé.
Sonograficky nalez svédcil pro akutni poskozeni ledvin.
Okamzité po prijeti byla pferuSena lé¢ba metformi-
nem a rosuvastatinem, byla zahdjena masivn{ infuzn{
hydrata¢ni terapie, avSak pro oligurii bylo rozhodnuto
o zahdjeni akutniho hemodialyza¢niho léceni (celkem
provedeno osm procedur). Doslo k vyznamnému po-
klesu hodnot markerti svalového poskozeni a k rozvoji
polyurické faze akutniho rendlniho poskozeni (obr. 1).
Po stabilizaci stavu byla provedena rendlni biopsie,
kterd probchla bez komplikaci s histopatologickym
ndlezem akutni tubuldrni nekrdzy s vlockovitymi valci
charakteru myoglobinu, diabetické poskozeni nebylo
morfologicky zietelné. Vzhledem k tomu, Ze doslo k po-
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stupnému obnoveni rendlnich funkei a panel autoimu-
nitnich chorob byl zcela negativni, nebyla zahdjena kor-
tikoterapie.

Posledni ambulantni kontrola probéhla za sedm mésict
od prvotni hospitalizace, laboratorni vysledky ukazuji

kazuistiky

pretrvavajici ptiznivy trend se zndmkami pretrvavajici mir-
né az stfedné tézké rendlni dysfunkce (s-urea 12 mmol/l,
s-kreatinin 135 pmol/l), s-kreatinkindza je 1,87 pkat/l,
s-myoglobin 9o nug/l, mocovy sediment je jiz zcela ne-
aktivni (obr. 2).

1.HD Posledni HD
4000
4 S-krea (umol/1) 3
B S-myoglobin (ug/I x 10) ;
® Diuréza (ml/24 h) :
3000
2000
1000
0 7 - .

20.Tijna 2020 25.fijna 2020

27.tijna 2020

30. fijna 2020 11. listopadu 2020

oBr.1 VQvoj hodnot sérového kreatininu, myoglobinu a diurézy u pacientky s AKI pfi rhabdomyolyze.
Upozornujeme na nezvyklou hodnotu pouzitou pro potiebu prehlednosti grafu, hodnoty myoglobinu
v grafu odpovidaji desetinasobné klasické jednotce (ug/l).

AKI - akutni poskozeni ledvin, HD — hemodialgza, S-krea - sérova koncentrace kreatininu

Posledni HD
500 :
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~ 3 \\‘
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30.fjna 2020  20. listopadu 2020 24 listopadu 2020  28.ledna 2021

26. kvétna 2021

oBr.2 V(voj hodnot sérového kreatininu, myoglobinu a poméru protein/kreatinin v moci (protein creatinine
ratio, U-PCR) u stejné pacientky pfi sedmimési¢nim ambulantnim sledovani.

HD - hemodialyza, S-krea - sérova koncentrace kreatininu.
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KOMENTAR

Terapie statinem je Jiz léta soucdsti primdrni prevence kardio-
vaskuldrnich onemocnéni u rizikovych pacientii. Nase pacient-
ka, kterd v anamnéze méla diabetes mellitus a dyslipidemi,
byla oprdvnéné povaZovdna za vysoce rizikovou stran moného
rozvoje kardiovaskuldrniho onemocnéni, proto byla sprdvné
nasazena terapie statinem a posléze navysena ddvka k dosazent
cilové hodnoty LDL-cholesterolu.

Statiny maji vSeobecné excelentni bezpecnostni profil,
co¥ potvrdily randomizované studie na statisicovych sou-
borech pacientii i metaanalyzy klinickych studif. Zdale-
ka ,,nejzndméjsim* a nejobdvanéjsim neZddoucim ticinkem
1écby statinem je rhabdomyolyza. Ta miife mit téZkou formu
charakterizovanou extrémni sérovou koncentraci svalovych
enzymit a myoglobinu ve spojent s akutnim poskozenim ledvin
a s myoglobinurii. Je to zdvainy stav, ktery se nastésti v sou-
vislosti s 1écbou statiny vyskytuje zcela ojedinéle. V béiné
praxi Castéji zjistujeme mirnéjsi formu tohoto neddouciho
ucinku, tzv. statinem indukovanou myozitidu, kterd je cha-
rakterizovdna jako perzistujici svalové bolesti v kombinaci
s alespori desetindsobnym zvysSenim hodnot svalovych enzymil
bez poskozent ledvin.s

Hlavnim terapeutickym postupem u rhabdomyolyzy je ex-
panze intravaskuldrniho objemu a odstranént zdkladni priciny.
Meéla by byt zahdjena véasnd a agresivni objemovd resuscitace
zamérend na dosaent diurézy 200-300 mlfh. V soucasné dobé

neexistuji Zddné ditkazy o tom, Ze vyvdZené krystaloidy jsou
v této indikaci lepst neZ fyziologicky roztok, ale volime je radéji,
protoZe fyziologicky roxtok miiZe piispivat ke vzniku metabo-
lické aciddzy, a tim teoveticky ke sniZent clearance myoglobinu.
ZvaZujeme 1 alkalizaci moCi poddvdnim hydrogenuhlicitanu
sodného, ackoli to neni zaloZeno na dukazech. Forsirovand
diuréza mannitolem nebo furosemidem se obecné nedoporucuge.
Pokud pacient ziistane anuricky nebo se u néj rozvinou jiné Zivot
ohroZujict komplikace akutniho poSkozent ledvin (acute kidney
injury, AKI), méla by byt zahdjena terapie ndhradou funkce
ledvin (renal replacement therapy, RRT). Obvykle 4-20 %
pacientii s AKI v dusledku rhabdomyolyzy vyZaduje RRT.57

V' publikovanych velkych klinickych studiich nebyl
u pacientii bez pritomnosti rizikovych faktori zaznamendn
vyskyt rhabdomyolyzy s AKI. Mezi rizikové faktory rozvoje AKI
pati{ konkomitantni medikace (cyklosporin, gemfibrozil, inhi-
bitory protedzy, glukokortikoidy, niacin, makrolidovd antibio-
tika, digoxin, antifungika, warfarin), preexistujici muskuldrni
onemocnént, hypotyredza, akutni ¢i chronické onemocnéni
ledvin, cholestatickd jaterni onemocnéni.®

U nast pacientky jsme neodhalili jiny rizikovy faktor rhab-
domyolyzy nef uZivani statinu a hypokalemii, kterd mohla vsak
byt jiZ ditsledkem akutniho tubuldrniho poskozeni. NemiiZeme
vyloucit genetickou predispozici nebo jiné nezndmé individudIni
rizikové faktory.
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