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Nova doporuceni KDIGO pro lécbu
glomerularnich onemocneéni

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

Klinika nefrologie 1. LF UK a VFN v Praze

SOUHRN

V roce 2021 vysla novd doporuceni KDIGO pro lécbu glomeruldrnich onemocnéni, kterd jsou v tomto prehledu
stru¢né shrnuta. Stejné jako vlastni doporucent je ¢ldnek rozdélen do 11 podkapitol, z nichz jedna se vénuje obec-
nym principtim 1é¢by glomeruldrnich onemocnéni a deset dal$ich pak konkrétnim onemocnénim nebo skupiné
onemocnéni. V obecné roviné 1ze v doporucenich vysledovat snahu o snizeni expozice vysokym ddvkam korti-
kosteroidu a zavedeni novéjsich 1écebnych moznosti véetné biologické terapie do standardnich terapeutickych
postupti. Silnéjsi je napt. postaveni rituximabu v 1écbé membranézni nefropatie ¢i ANCA-asociované vaskulitidy,

ale i u minimdlnich zmén glomeruld.

KLICOVA SLOVA: biopsie ledviny - glomeruldrni onemocnéni - imunosupresivni 1é¢ba - KDIGO - kortikosteroidy -

rituximab

Uvod

Vzhledem k tomu, Ze od publikace prvnich doporuceni
Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO)
pro oblast glomeruldrnich onemocnéni uplynulo témér
deset let a v fadé oblasti byly proti verzi z roku 2012 do-
stupné vysledky novych studii, byla v roce 2021 po nékoli-
kaletém usili autort tymu KDIGO publikovana doporuceni
nova.> Cilem tohoto ¢ldnku je prinést zdkladni prehled
doporucenych postupti u glomeruldrnich onemocnéni
(glomerulonefritid, GN) se zdlraznénim nejdulezitéjsich
zmen, které novd doporuceni pfinesla. Kromé podrobného
textu doporuceni KDIGO vychazi tento prehledovy ¢la-
nek z komentovaného souhrnu, ktery publikaci vlastnich
doporuceni doprovézel.? Stejné jako v anglickém souhrnu
nejsou ani v tomto ¢ldnku citovdny ptivodni literdrni zdro-
je, které 1ze v pripadé zdjmu dohledat v textu vlastnich
doporuceni KDIGO. Vynechéna je problematika pfipadné
nasledné transplantace ledviny a jen velmi okrajové jsou
zminéna doporuceni pro 1é¢bu déti.

Doporuceni jsou shrnuta v 11 kapitolach, z nichz jedna
se zabyvad obecnymi principy péce o glomeruldrni one-
mocnéni a dal$ich deset pak pfimo jednotlivymi one-
mocnénimi nebo skupinou onemocnéni. Kromé vlastnich
»doporuceni“ (recommendations) formulovanych na za-
klad¢ dostate¢nych dikazt a plynoucich obvykle z vysled-
ka randomizovanych studif obsahuje dokument KDIGO

mnoho ,,praktickych bodd“ (practice points), které jsou
spiSe radami experttl, jak postupovat v situacich, pro kte-
ré nemdme dostatecné doklady, ale rozdéleni presahuje
rozsah a cil tohoto prehledového textu.

Kapitola 1: Obecné principy péce o glomerularni
onemocneéni

V kapitole je zdliraznén vyznam biopsie ledviny, kterd z0-
stava ,,zlatym standardem® pro diagnostiku GN. V ur¢itych
ptipadech zminénych v doporucenich je ale mozné 1é¢bu
zahdjit a stanovit i bez nutnosti potvrzeni biopsii, napt.
v ptipadé PR3 (proteindza 3) nebo MPO (myeloperoxidd-
za), ANCA (protilatky proti cytoplazmé neutrofili) vasku-
litidy, anti-PLA2R (receptor pro fosfolipdzu A2) pozitivni
membrandzni nefropatie, anti-GBM (glomeruldrni bazalni
membrana) choroby nebo u nefrotického syndromu u déti.
Opakovand biopsie ledviny by méla byt provedena, pokud
je ocekavano, ze by vysledek mohl zménit diagndzu, 1é¢eb-
ny plan nebo prispét ke zhodnoceni prognézy.

V dalsi ¢ésti kapitoly je diskutovdn optimalni postup
pri méfeni proteinurie, kde preferovanym zptsobem je
24hodinovy sbér moci, pro odhad glomeruldrni filtrace
je to pak vypocet ze sérové koncentrace kreatininu podle
vzorce Chronic Kidney Disease Epidemiology Collabo-
ration (CKD-EPI). U vSech pacientti s GN by mélo byt
soucdsti vySetieni také zhodnoceni moc¢ového sedimentu.
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me.1 Riziko progrese u membrandézni nefropatie a doporuceny lécebny postup
(podle KDIGO 2021)

Kritéria

Nizké riziko

Normalni eGFR,

Stredni riziko

Normalni eGFR,

PRU < 3,5g/d PRU >3,5g/d a bez

a S-alb. > 30 g/l poklesu 0 > 50 %
pa 6 mésicich

NEBO konzervativni terapie

normalni eGFR,

PRU < 3,5ag/d nebo
pokles > 50 %

po 6 mesicich
konzervativni terapie

Doporuceny Jen observace

A

nesplnuje vysoke
riziko

Jen observace

\/ysokeé riziko

eGFR < 60 ml/min/1,73 m?a/nebo PRU > 8 g/den
po > b6 mésicl

NEBO

normalni eGFR, PRU > 3,5 g/d a bez poklesu
0 > 50 % po 6 mesicich konzervativni terapie
A

aspon jedno z dalsich kritérif:

I S-alb<25q/l

I Anti-PLA,R > 50 RU/ml

I U-a,-mikroglobulin > 40 pg/min

I U-IgG>1pg/min

I U-B,-mikroglobulin > 250 mg/d

I Index selektivity > 0,2

RTX

Velmi vysoke riziko
Nefrotick(y syndrom
s zivot ohrozujicimi
komplikacemi

NEBO

rychly, jinak
nevysvetlitelny,
pokles renaIni funkce

CYC+KS

NEBO RTX
NEBO CNI = KS

postup

NEBO CYC +KS
NEBO CNI + RTX

CNI - kalcineurinové inhibitory; CYC - cyklofosfamid; eGFR — odhadovana glomerularni filtrace, KS - kortikosteroidy, PRU - proteinurie; RTX - rituximab

Autori se ddle v této kapitole zminuji o vSeobecnych
lé¢ebnych principech u GN, lé¢bé komplikaci a podptirné
terapii, napt. v piipadé otokt u nefrotického syndromu,
hypertenze, dyslipidemie, pii riziku tromboembolickych
komplikaci ¢i infekei. Obecné plati, ze bychom se vybérem
imunosupresivni terapie u GN méli snazit zvratit morbi-
ditu bezprostredné vyplyvajici z primarntho onemocnéni,
zabrénit progresi onemocnéni a zaroven minimalizovat
riziko nezidoucich tcinkd.

V posledni ¢4sti se kapitola 1 vénuje dietnim opatfenim
a také téhotenstvi, které by mélo byt planovano a feSeno
ve spolupréci nefrologa a porodnika.

Kapitola 2: IgA nefropatie/IgA vaskulitida

Diagnézu IgA nefropatie (IgAN) je mozno stanovit pouze
na zékladé biopsie ledviny, jejiZ hodnoceni by mélo zahr-
novat tzv. MEST-C skére (hodnotici mesangidlni a endo-
kapildrni hypercelularitu, segmentalni sklerézu, tubuldrni
atrofii/intersticidlni fibrézu a pritomnost srpkit). Uzitec-
nym nastrojem pro zhodnoceni prognézy IgAN muze byt
predikeni vzorec dostupny pro rychly vypocet také online
(https://gxmd.com/).

Primdrnim lé¢ebnym postupem u IgAN ziistdvd opti-
malizace podpiirné terapie. Vsichni pacienti by méli mit
dobrou kontrolu krevniho tlaku, pro pacienty s protein-
urif > 0,5 g/den je doporucena jako prvni volba terapie
inhibitory angiotenzin konvertujictho enzymu (ACEI)
nebo sartany, kterd je také doporucena pro pacienty
s takto vysokou proteinurii, i pokud nemaji hyperten-
zi. U pacientq, ktef{ pres optimalni podpurnou terapii
(po asponl 9o dnt) ziistavaji ve vysokém riziku progrese
CKD (s proteinurif > 0,75-1 g/den) by méla byt zvdZena
Sestimésicni 1écba kortikosteroidy. S pacienty by méla

byt diskutovdna mozna toxicita terapie, zejména tam
kde je GFR < 50 ml/min/1,73 m?. ProtoZe nejsou dikazy
o prospéchu terapie kortikosteroidy z klinickych studif
uplné jednoznacné, je tfeba terapii velmi peclivé vazit
nebo se ji i vyhnout v ptipadé rizikovych pacientt, napt.
s GFR < 30 ml/min/1,73 m?, diabetem, obezitou, latent-
ni infekci, aktivni vfedovou chorobou, osteopordzou
apod. Cilem terapie IgAN by mélo byt dosaZeni protein-
urie < 1 g/den. Kombinovand imunosuprese neni (az na vy-
jimky ve specifickych ptipadech) indikovdna, pro pacienty
v nasich podminkdch se nedoporucuje ani tonzilektomie.
Pouze u pacientt s rychle progredujici srpkovitou IgAN by
m¢éla byt nabidnuta terapie cyklofosfamidem a kortikoste-
roidy (podle doporuceni u ANCA-asociované vaskulitidy,
viz ddle).

U pacientt s IgA vaskulitidou a extrarendlnim postize-
nim by neméla byt terapie kortikosteroidy zahajovana jako
prevence nefritidy, ale rozsah a zdvaznost extrarendlniho
postizeni miize ovliviiovat zvolenou imunosupresi. U pa-
cientdl s IgA vaskulitidou a postiZenim ledvin je vhodné
vyuzit podpiirnou terapii stejné jako u IgAN a v pfipad¢
rizika progrese chronického onemocnéni ledvin (CKD)
také zvdzit terapii kortikosteroidy. U rychle progreduji-
ci glomerulonefritidy (RPGN) je 1é¢ba opét vedena jako
podle doporuceni u ANCA-asociované vaskulitidy.

Kapitola 3: Membrandézni nefropatie (MN)

U pacient s typickym obrazem - nefrotickym syndromem
a pozitivitou anti-PLA2R protildtek jiz neni podle KDIGO
2021 nutnd biopsie ledvin, nicméné i tak mize biopsie
pfinést doplnujici informaci. U v8ech pacientii s MN by
meéla byt vyloucena sekundarita (malignita, infekce, sar-
koiddza, lupus, polékova MN apod.).
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Pro volbu dalstho postupu by mélo byt u MN zhod-
noceno riziko progrese a ztraty funkce ledvin a terapie
pak tomuto riziku pfizptisobena (viz tabulku 1). Zatimco
u nizkého rizika progrese neni imunosupresivni terapie
nutnd, terapie by méla byt zvdzena u pacientl s aspon
jednim rizikovym faktorem ¢i vyskytem komplikaci. Obec-
ne 1ze volit mezi rituximabem, cyklofosfamidem v alter-
nujicim rezimu s kortikosteroidy nebo kalcineurinovymi
inhibitory. Po zahdjeni terapie se doporucuje sledovat
hodnoty antiPLA2R protildtek, které mohou napomoci
v hodnoceni odpovédi na terapii i pfi volbé dalsiho 1é-
¢ebného postupu.

U pacientt s relapsem je mozné opakovat ptivodni te-
rapii nebo pacienty (pokud dfive uzivali cyklofosfamid ¢i
kalcineurinové inhibitory) prevést na rituximab. Slozitéjsi
je postup u pacientt refrakternich na terapii, ale obecné
1ze shrnout, ze pii klesajici GFR by méla byt zvazena te-
rapie cyklofosfamidem a kortikosteroidy, pti stabilni GFR
pak rituximab (eventudlné, pokud jiz byl pouzit a nedo-
stacoval, k nému lze pridat kalcineurinovy inhibitor). Pro-
fylaktickd antikoagula¢ni terapie by u membranézni nef-
ropatie méla byt zvazena na zaklad¢ zhodnoceni poméru
rizika tromboembolickych komplikacich a rizika krvdceni.

Kapitola 4: Nefrotickg syndrom u déti

U déti s nefrotickym syndromem neni biopsie nutni,
predpoklddd se vyskyt minimdalnich zmén, a tedy steroid-
-senzitivni nefroticky syndrom. Oproti KDIGO 2012 byla
doporucend doba 1é¢by vysokodavkovanymi kortikoste-
roidy snizena na 8-12 tydnt. Pro déti s ¢asto relabujicim
nebo steroid-dependentnim nefrotickym syndromem se
jako prevence relapsu doporucuje béhem infekei 1é¢ba
kortikosteroidy v ddvce 0,5 mg prednisonu/kg/den poda-
vané 5-7 dni.

U casto relabujiciho nefrotického syndromu s projevy
nezadoucich tcinkt kortikosteroid nebo u steroid-de-
pendentniho nefrotického syndromu se doporucuje zvazit
jiné imunosupresivum jako kortikosteroid-Settici agens -
napr. cyklofosfamid, levamisol, mykofenoldt-mofetil, ritu-
ximab nebo kalcineurinovy inhibitor.

U déti se steroid-rezistentnim nefrotickym syndromem
se jako 1ék prvni volby doporucuje kalcineurinovy inhi-
bitor, role rituximabu v této indikaci se zda limitovana.

Kapitola 5: Minimalni zmény glomerull

u dospeélych

Na rozdil od déti je u dospélych nefroticky syndrom indi-
kaci k biopsii. U pacienti s minimalnimi zménami, ktefi
odpovédi na terapii kortikosteroidy, je prognéza velmi
dobra. Lékem volby jsou vysokoddvkované kortikoste-
roidy, které by nemély byt poddviny déle nez 16 tydnti
a jiz dva tydny po dosazeni remise by mélo byt zahdjeno
snizovani davky. U pacientd s (relativni) kontraindikaci
terapie kortikosteroidy je mozné zvazit cyklofosfamid,
kalcineurinovy inhibitor, mykofenoldt a eventualné ri-
tuximab.

P1i ojedin€lych relapsech se doporucuje terapie korti-
kosteroidy, v pfipadé castych relapst a/nebo steroid-de-
pendentniho nefrotického syndromu je mozno volit mezi
cyklofosfamidem, rituximabem, kalcineurinovym inhibi-
torem nebo mykofenoldtem, s prihlédnutim k predchozi
podané terapii i preferenci pacienta.

Kapitola 6: Fokalné segmentalni
glomeruloskleréza (FSGS)

V doporucenich je navrzena nova klasifikace FSGS, ktera
onemocnéni déli do ¢tyr skupin - na primdrni, genetické,
sekunddrni a ,nejasné priciny“. Od terminu idiopatickd
FSGS se pak doporucuje upustit. U pacientl s ndlezem
FSGS v biopsii je pfi absenci nefrotického syndromu
(proteinurie < 3,5 g/d nebo proteinurie > 3,5 g/d, ale s al-
buminem > 30 g/l) doporuceno vyloucit sekunddarni formy
FSGS, zvazit geneticky screening, nezahajovat imunosup-
resivni terapii a pacienta sledovat a 1é¢it jen podplirnou
terapii.

Co se ty¢e imunosupresivni terapie primdrni FSGS,
zdkladni doporuceni zustala stejnd - 1ékem prvni volby
jsou vysokodavkované kortikosteroidy, u pacientt steroid-
-rezistentnich nebo téch netolerujicich terapii je doporu-
¢ena terapie kalcineurinovymi inhibitory. Maximalni délka
inicidlni vysoké ddvky terapie kortikosteroidy je 16 tydni,
na této dobé¢ ale neni nutno trvat, pokud pacient vibec
nereaguje nebo vykazuje nezadouci ucinky. Pokud je rychle
dosazeno remise, muze byt snizeni zahdjeno jiz dva tydny
po ni. Celkova doba 1é¢by kortikosteroidy by méla byt Sest
meésicti, doba 1é¢by kalcineurinovymi inhibitory (v ptipadé
jejich efektu) minimalné 12 mésicd. Jiné moznosti 1écby
rezistentni FSGS jsou v tuto chvili omezené.

Kapitola 7: Glomerulonefritidy pfi infekcich
Kapitola je rozdélena na problematiku postizeni glomeru-
14 pti nebo po bakteridlnich infekcich (napt. postinfekéni
GN, shuntova GN, GN pfi endokarditide), virovych infek-
cich (hepatitida C, hepatitida B, HIV) a u nds vzdcnych
parazitdrnich infekcich (schistosomidza, filariéza, mald-
rie). Vzhledem k pomérné specifickému charakteru této
kapitoly nebude jeji obsah v tomto ¢lanku déle podrobnéji
rozebiran.

Kapitola 8: Glomerularni onemocnéni

s membranoproliferativnimi rysy

Vzhledem k tomu, Ze membranoproliferativni rysy v biop-
sii jsou nachdzeny u heterogenni skupiny onemocnéni,
ktera mohou vyzadovat zcela rozdilnou terapii, doporuce-
ni navrhla vynechat ptivodni vzity termin membranopro-
liferativni GN.

V ivodni diferencidlni diagnostice ndlezt je ndpomoc-
no imunofluorescencni vysetreni, biopsie. Pri pozitivité
imunoglobulint + komplementu je tfeba vyloucit mono-
klonalni gamapatie, infekce a autoimunitni onemocnén,
pokud se pri¢ina neobjasni, hovotime o idiopatické imuno-
komplexové GN, kterd je ale u dospélych pomérné vzacna.
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Pii dominantni pozitivité¢ komplementu se mtize jednat
o C3 nebo C4 glomerulopatii a je tfeba doplnit podrobné
vySetfeni komplementového systému. Pfi negativni imu-
nofluorescenci zvazujeme nékolik onemocnéni, na prvnim
misté jsou ale riizné typy trombotické mikroangiopatie.

V pfipadé zndmé etiologie je vhodnd prislusnd 1éc¢-
ba zdkladniho onemocnéni. U idiopatické imunokom-
plexové GN by lé¢ba méla byt prizptisobena zdvaznos-
ti klinickych ptiznaki i ndlezu v biopsii. U pacientt se
subnefrotickou proteinurii a normalni rendlni funkci
nebo naopak u pacienti s jiz vyznamné sniZenou funkci
(GFR < 30 ml/min/1,73 m?) je doporucena jen podplrnd
terapie, u nefrotického syndromu s normdalni GFR 1é¢ba
kortikosteroidy, u rychle progredujici GN terapie korti-
kosteroidy a cyklofosfamidem a v ostatnich p¥ipadech
(abnormalni GFR, aktivni moc¢ovy sediment, riizné velka
proteinurie) kombinovand imunosupresivni terapie. U pa-
cientli s C3 glomerulopatif je po vylouc¢eni monoklondlni
gamapatie pti stfednich a zdvaznéjsich nalezech na prvnim
misté indikovana terapie mykofenoldtem.

Kapitola 9: ANCA-asociované vaskulitidy (AAV)
AAV jsou nejcastéjsi pricinou RPGN. Diagnéza RPGN by
meéla byt zvdZena u vSech pacientl s rychlym zhorSenim
funkce ledvin a aktivnim ndlezem v mocovém sedimen-
tu, u pacienttl by pak méla byt zhodnocena pfitomnost
pfipadnych extrarendlnich projevii, vySetfen by mél byt
imunologicky panel (kromé ANCA protildtek jesté anti-
-GBM, antinukledrni protilatky a komplement), vyloucena
infekce a, pokud to stav dovoluje, provedena biopsie ledvi-
ny. V ptipadé¢ pozitivity ANCA protildtek namifenych proti
proteindze 3 (PR3-ANCA) nebo myeloperoxiddze (MPO-
-ANCA) a odpovidajiciho klinického ndlezu neni nutné
diagndzu potvrzovat biopticky, aby nedoslo ke zpozdéni
v zahdjeni terapie.

V induk¢ni 1é¢bé nové AAV je dnes doporucena tera-
pie kortikosteroidy a bud’ cyklofosfamidem, nebo ritu-
ximabem. Lécba kortikosteroidy mtize byt dle dne$nich
doporuceni snizovdna rychleji, nez byvalo dfive zvykem.
Rituximab muze byt preferovan napt. u déti a adolescentt,
PR3-ANCA pozitivnich, ddle u mladsich pacientti v riziku
gonadotoxicity cyklofosfamidu nebo naopak u starsich
fragilnéjsich osob. Lékem volby je rituximab jednoznac-
né u relabujici choroby. Cyklofosfamid mtiZze byt (kromé
nedostupnosti rituximabu) preferovan u pacientt s kon-
centraci kreatininu > 354 pmol/l, ktefi nebyli zatrazeni
do nejvétsi studie hodnotici ti¢innost rituximabu, i kdyz
je mozné ho u téchto pacientl zfejmé bezpecné a ucinné
kombinovat s dvéma pulsy cyklofosfamidu. Spornéjsi je
dnes indikace k plazmaferéze u AAV, doporuceni KDIGO
navrhuji, aby nebyla u AAV rutinné vyuzivdna. ZvdZzena by
meéla byt u pacientti s koncentraci kreatininu > 500 pmol/l
nebo se zévaznym plicnim krvicenim, indikovdna zlstava
vzdy u pacientd, ktet{ jsou zdroven anti-GBM pozitivni.

V udrzovaci 1écbé AAV je doporucena terapie nizkodav-
kovanymi kortikosteroidy a bud’ rituximabem (prefero-

van jednoznac¢né u relabujici vaskulitidy, dale PR3- ANCA
pozitivnich, star$ich fragilnich pacientt nebo v ptipadé
intolerance ¢i kontraindikace azathioprinu), nebo aza-
thioprinem (preferovan napt. u hypogamaglobulinemie
¢i pozitivni sérologie hepatitidy B). Délka udrzovaci te-
rapie by méla byt minimdlné 18 meésict, pri vysazovani je
vhodné zohlednit zndmé rizikové faktory relapsu a terapii
ptipadné pti vysokém riziku prodlouzit.

Kapitola 10: Lupusova nefritida (LN)

U tohoto onemocnéni se oc¢ekdvaji vétsi zmény doporu-
¢enych postupt v blizké budoucnosti, v souc¢asné verzi
doporuceni KDIGO jsou zatim zmény stéle relativné malé.

Vsichni pacienti se SLE (systémovy lupus erythema-
todes), ktefi nemaji kontraindikace, by méli byt 1é¢eni
antimalariky. Vzhledem k systémovému charakteru SLE je
pti jeho 1é¢bé doporucovan holisticky ptistup se snahou
o minimalizaci vyskytu komplikaci samotného onemoc-
néni i podané terapie.

Zmény v uvodni 1é¢bé proliferativni LN (tiidy III a IV)
zahrnuji zejména preferenci nizsich (zhruba polovi¢nich)
davek kortikosteroidu, nez byvalo doporuceno dfive. Kro-
m¢é kortikosteroidl je v imunosupresivni 1écbé mozné
volit mezi i.v. cyklofosfamidem (nizkodévkovanym) a p.o.
mykofenoldtem, ale terapii je obecné mozné prizpusobit
individudlnim potfebdm pacientl. Alternativou k béznym
postuptim muze byt tzv. multitarget terapie, kterd vyuziva
kombinace niz$i ddvky mykofenoldtu a kalcineurinového
inhibitoru. Dle KDIGO 2021 je mozné vyuzit i novy kalci-
neurinovy inhibitor voclosporin. Z biologik je u aktivni LN
ke standardnf terapii mozné pridat belimumab; rituximab
md u LN hlavni indikaci v pfipadé¢ perzistujici aktivity
nebo opakovanych relapsii.

Po ukonceni tivodni 1é¢by je 1ékem volby mykofenolat,
ale dle individudlniho posouzeni muze byt volen i aza-
thioprin nebo kalcineurinovy inhibitor. Dévka kortikoste-
roidii by meéla byt snizena na davky niz$i nez 5-7,5 mg/den.
Celkovd délka imunosupresivni 1écby LN md byt alespon
36 meésici.

Lécba LN tridy V se v doporucenich nezménila, imu-
nosuprese je indikovana u pacientt s nefrotickym syn-
dromem a vyuzit muize byt mykofenolat, cyklofosfamid,
kalcineurinovy inhibitor nebo rituximab, vzdy spolu s kor-
tikosteroidy.

Autori doporuceni zdaraznuji, Ze prestoze definice
kompletni ¢i parcidlni odpovédi pouzivd ¢asové okno
v délce 6-12 mésictl, pii postupném zlepSovani mize byt
v bézné klinické praxi dosazeni kompletni odpovédi u LN
dostacujici 1 po 18-24 mésicich. V pripadé pochyb o ak-
tivité LN ¢i zvazovani vhodnosti vysazeni/zmény terapie
je mozné doplnit rebiopsii ledviny.

Kapitola 11: Anti-GBM choroba

Doporuceni u anti-GBM choroby se proti ptivodnim do-
porucenim prakticky nezménila. Podobné jako u AAV
plati, Ze biopsie neni pro potvrzeni diagnézy nutna a jeji
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provedeni by nemélo zdrzet zahdjeni 1é¢by. Zakladnim
lécebnym postupem u anti-GBM choroby zustava cy-
klofosfamid, kortikosteroidy a plazmaferézy. Zahdjeni
terapie neni doporuceno u pacientt, ktefi jsou v dob¢
diagndzy dialyzovani, maji nepriznivy ndlez v biopsii

(100 % srpkl nebo > 50 % zaniklych glomerultl) a ne-
maji postizeni plic, nebot nadéje na zlepSeni je miziva.
Udrzovaci terapie nebyva u anti-GBM choroby nutna,
ale méla by byt poddvédna, pokud jsou zdroven pozitivni
i ANCA protildtky.

LITERATURA

1. KDIGO Clinical Practice Guidelines for Glomerulonephritis. Kidney
Int 2012;(Suppl.2):1-143.

2. Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Glomerular
Diseases Work Group. KDIGO 2021 Clinical Practice Guideline for

the Management of Glomerular Diseases. Kidney Int 2021;100(4S):S1-
S276.

3. Rovin BH, Adler SG, Barratt J, et al. Executive summary of the KDI-
GO 2021 Guideline for the Management of Glomerular Diseases.
Kidney Int 2021;100:753-779.

postgradualni nefrologie - rocnik XIX « cislo & « prosinec 2021



Jak antidiabetika méni lécbu onemocnéni
ledvin nejen u diabetiku: co jiz vime a co

muzZeme ocekavat?

Prof. MUDr. Martin Haluzik, DrSc.
Centrum diabetologie, IKEM, Praha

SOUHRN

Diabetické onemocnéni ledvin predstavuje u pacientli s neuspokojivé kompenzovanym diabetem 1. i 2. typu
¢astou komplikaci, kterd maze u fady nemocnych vést az k termindlnim stadiim rendlniho selhdni. Pfitomnost
této komorbidity zaroven vyznamné zvysuje riziko celkové i kardiovaskuldrni morbidity a mortality a také riziko
hypoglykemie. V tomto ¢lanku shrnujeme vliv riiznych typt antidiabetické 1é¢by na vznik a progresi diabetického
onemocnéni ledvin a zamétfujeme se na perspektivy prevence této komplikace vhodnou volbou antidiabetické
1é¢by. Specificky se vénujeme dvéma novéjsim skupindm antidiabetik - gliflozintim a agonistiim receptoru pro
GLP-1, jejichZ podévéni vede k vyznamnému zpomaleni progrese diabetického onemocnéni ledvin a v piipad¢
nékterych gliflozint i ke zpomaleni chronického onemocnéni ledvin u nediabetikd.

KLICOVA SLOVA: agonisté receptoru pro GLP-1 - diabetes mellitus - diabetické onemocnéni ledvin - inhibitory SGLT2 -

kardiovaskuldrni komplikace - nefroprotektivni uc¢inky

Uvod

Diabetické onemocnéni ledvin (diabetic kidney disease,
DKD), které je ¢astou komplikaci u diabetikt 1. i 2. typu,
md stdle rostouci prevalenci. Hlavni klinické projevy ma-
nifestniho stadia diabetického onemocnéni ledvin obvyk-
le zahrnuji proteinurii, pfitomnost arteridlni hypertenze
a progredujici poruchu rendlni funkce. Pfedpoklada se,
ze diabetické onemocnéni ledvin je zodpovédné za 24 %
ptipadii vsech chronickych onemocnéni ledvin, a ptiblizné
dvé tfetiny az jedna polovina pacientt s termindlnim sta-
diem selhani ledvin lécenym hemodialyzou jsou diabetici
a pritomnost diabetu se spolupodili na vzniku renalniho
selhdni. Celkové vyskyt stoupd predevsim z divodu vys-
$tho poctu starsich diabetikd, kde riziko poklesu rendlni
funkce vyrazné vzrusta.

Pritomnost diabetického onemocnéni ledvin nejen
zhorsuje celkovou a predevsim kardiovaskuldrni prognézu
diabetikd, ale zejména v pokrocilych stadiich také velmi
vyznamné omezuje moznosti jejich 1é¢by. Epidemiologicka
data ukazuji, Ze u diabetikd s postizenim ledvin je mor-
talita zvySena z kardiovaskuldrnich pfi¢in - v dasledku
kumulace dal$ich kardiovaskuldrnich rizikovych faktora
i vyssiho rizika hypoglykemie.

V tomto ¢lanku se podrobné vénujeme otdzce, nakolik
1ze optimdlni kompenzaci diabetu a/nebo vhodnou volbou
antidiabetika dosdhnout snizenf rizika vzniku a progrese
diabetického onemocnéni ledvin u diabetu 2. typu s hlavnim
zamérenim na dveé novéjsi lékové skupiny s prokdzanymi
nefroprotektivnimi efekty - inhibitory sodiko-glukézového
kotransportéru 2 (SGLT2) a agonisty receptoru pro GLP-1

(glucagon-like peptide 1 glukagonu podobny peptid 1).

Kompenzace diabetu a diabetické onemocnéni
ledvin: vliv ,klasické” antidiabetické Iécby

Vyskyt mikrovaskuldrnich komplikaci - zejména diabetic-
kého onemocnéni ledvin - jednoznaéné klesd pri dlouho-
dobém dosazeni uspokojivé kompenzace diabetu. Prvnim
potvrzenim tohoto faktu byla u diabetikt 1. typu studie
DCCT, ktera prokazala snizen{ jak mikro-, tak i makrovas-
kuldrnich komplikaci u diabetiki 1. typu pacientti 1é¢enych
intenzifikovanou inzulinoterapii ve srovndni s konvenéni
lécbou (aplikace inzulinu 2x denné).' Ve studii UKPDS
vedla intenzivnéj$i 1é¢ba diabetu u nové diagnostiko-
vanych diabetikl 2. typu ke snizeni vyskytu kombino-
vaného mikrovaskuldrniho cilového ukazatele.> Rovnéz
ve studii ADVANCE a ACCORD - dvou velkych studiich
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u dlouhodobé neuspokojivé kompenzovanych diabetikt
s vysokym kardiovaskuldrnim rizikem - doslo pri tésnéjsi
kompenzaci diabetu k signifikantnimu snizeni vyskytu
albuminurie. Naopak jind studie s podobnym usporada-
nim - VADT - vyznamny vliv tésnéjsi kontroly glykemie
na vyskyt diabetického onemocnéni ledvin neprokézala.?
I pfes jasné udaje o protektivnim vlivu tésné kompenza-
ce diabetu na riziko diabetického onemocnéni ledvin je
pomérné obtizné nalézt presnéjsi udaje ke specifickému
efektu jednotlivych antidiabetik. Obecné lze Fici, Ze studie
UKPDS i retrospektivni analyzy naznacuji moznou nefro-
protektivitu metforminu. Udaje z vétsich prospektivnich
studif ovSem chybéji. Snizeni mikroalbuminurie bylo po-
pséno i v nékterych studiich s poddvanim agonisty PPARy
pioglitazonu. U derivata sulfonylurey nebyl jednoznac-
ny nefroprotektivn{ vliv prokdzan. Ve studii ADVANCE
(Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and
Diamicron MR Controlled Evaluation) byla kombinovand
intenzivnéjsi 1écba krevniho tlaku a glykemie s pouzitim
gliklazidu (v kombinaci s dal$imi antidiabetiky) spojena
se snizenim vyskytu rendlnich piithod. Zde ovsem nelze
jednoznacné fici, nakolik byl vyznamny specificky efekt
gliklazidu. Pomérné velké nadéje byly vklddany do mozné
nefroprotektivity gliptin (inhibitort dipeptidylpeptidd-
zy 4) na zdkladé pozitivnich vysledkil experimentdlnich
studif. Velké kardiovaskuldrni studie neprokézaly klinicky
vyznamnéjsi nefroprotektivitu saxagliptinu, alogliptinu,
linagliptinu ¢i sitagliptinu ani zdsadnéjsi vliv vildagliptinu,
u n¢hoz se vychdzi z dat kombinovanych analyz dcin-
nostnich studii.* Pro 1écbu inzulinem u diabetiki 2. typu
nejsou k dispozici tidaje svédcici o specifickém nefropro-
tektivnim vlivu.

Pouziti gliptinti u pacientt s diabetickym onemocné-
nim ledvin je vSak smysluplné primdrné z jiného davodu.
Jejich nepochybnou vyhodou oproti derivatim sulfonyl-
urey je bezpec¢nost — obecné nizky vyskyt nezadoucich
ucinkt a minimalni riziko hypoglykemie a moznost bez-
pecného vyuziti i u pacientii s pokroc¢ilymi stadii rendlni
insuficience.

Ovlivnéni diabetického onemocnéni ledvin
podavanim agonistt receptoru pro GLP-1

Agonisté receptoru pro GLP-1 zlepsuji kompenzaci diabetu
diky zvyseni sekrece inzulinu a snizeni sekrece glukagonu.
Zéroven uc¢inné snizuji hmotnost, hodnoty krevniho tlaku
a lipidd. Jejich efekty na rendlni funkci a rozvoj diabetic-
kého onemocnéni ledvin pochdzeji pfevdzné z primarn¢
kardiovaskuldrnich studii. Studie EXAMINE srovnavajici
lixisenatid vs. placebo neprokdzala jeho signifikantni vliv
na kardiovaskularni komplikace,’ avsak lixisenatid snizil
riziko nové vzniklé makroalbuminurie.® Studie LEADER
srovndvajici poddvani liraglutidu vs. placeba u pacientt
s anamnézou kardiovaskuldrni pithody nebo s vysokym
kardiovaskuldrnim rizikem prokdzala pro liraglutid jako
pro prvniho z agonistd receptoru pro GLP-1 vyznamné
snizeni vyskytu kardiovaskularnich komplikaci i celkové

mortality a mortality z kardiovaskuldrnich pri¢in.” Kom-
binovany rendlni cilovy ukazatel — kompozit nové vznik-
1¢é perzistentn{ makroalbuminurie, zdvojeni koncentrace
kreatininu v séru, terminalni fize selhani ledvin nebo tmr-
ti z rendlnich pricin - byl pfi 1é¢bé liraglutidem sniZen
0 22 %.® Podobné vysledky prinesla studie SUSTAIN 6
srovnavajici semaglutid s placebem (snizeni kombinova-
ného kardiovaskularniho cilového ukazatele oproti place-
bu 0 26 % a snizeni vyskytu nové nebo zhorSeni stavajici
nefropatie o 36 %).° Kardiovaskuldrni studie HARMONY
s dal8im agonistou receptoru pro GLP-1 albiglutidem
prokdzala signifikantni sniZeni vyskytu kombinovaného
kardiovaskuldrniho cilového ukazatele a numericky pokles
zhorseni rendlni funkce a rendlniho selhdni a numeric-
ké zpomaleni poklesu odhadované glomerularni filtrace
(eGFR), nicmén¢ zadny z rozdilt nedosdhl statistické
vyznamnosti.”

Ve studii REWIND vedlo poddvani dulaglutidu k sig-
nifikantnimu snizeni kombinovaného kardiovaskuldrniho
cilového ukazatele o 12 % ve srovndni s placebem. Doslo
také k poklesu kombinovaného mikrovaskuldrniho cilové-
ho ukazatele o 21 %, pficemz tento pokles byl predevsim
disledkem snizeni vyskytu nové vzniklé makroalbumin-
urie u pacientti lécenych dulaglutidem.”

Klinické studie s glifloziny

Glifloziny neboli inhibitory SGLT2 zlepsuji kompenzaci
diabetu diky zvyseni glykosurie pfi zablokovani jeji re-
absorpce v proximdlnim tubulu inhibici SGLT2. Zaroven
snizuji télesnou hmotnost a krevni tlak. Jiz vysledky prv-
ni velké kardiovaskuldrni studie s empagliflozinem EM-
PA-REG Outcomes naznacily velky potencidl gliflozint
ve smyslu kardioprotektivnich a nefroprotektivnich G¢in-
ki u diabetikii 2. typu. Tato studie prokdzala u diabetik
2. typu s neuspokojivou kompenzaci a anamnézou kardio-
vaskuldrnich komplikaci vyznamné snizeni vyskytu kom-
binovaného kardiovaskuldrniho cilového ukazatele (Gmrti
z kardiovaskuldrnich pricin, nefatdlni infarkt myokardu,
nefatdlni cévni mozkové prihody), celkové mortality
i mortality z kardiovaskuldrnich pri¢in a hospitalizaci pro
srdecni selhdni.* V ndsledné publikaci zaméfené na vy-
skyt rendlnich komplikaci snizilo podévani empagliflozinu
vyskyt nové nebo zhorsSeni stévajici nefropatie o 39 %,
zdvojeni koncentraci kreatininu v séru o 44 % a potfebu
ndhrady funkce ledvin o 55 %.

Studie DECLARE-TIMI sledovala vliv podévani dapa-
gliflozinu vs. placeba u diabetikt 2. typu na kardiovasku-
larni komplikace.* V rdmci studie doslo k vyznamnému
snizeni vyskytu jednoho ze dvou primarnich cilovych
ukazatell studie - kombinace umrti z kardiovaskuldrnich
pric¢in nebo hospitalizace pro srde¢ni selhdni - o 27 %.
Podévani dapagliflozinu vedlo oproti placebu k poklesu
kombinovaného renélniho cilového ukazatele — 40% po-
kles eGFR pod 60 ml/min/1,73 m?, rendlni selhdni nebo
umrti z rendlnich pricin - o 24 %.* Rovnéz v dalsi rozsahlé
kardiovaskuldrni studii CANVAS s inhibitorem SGLT2
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kanagliflozinem doslo ke statisticky vyznamnému sniZen{
kombinovaného kardiovaskuldrniho cilového ukazatele
(4mrti z kardiovaskuldrnich pticin, nefatdln{ infarkt myo-
kardu, nefatalni cévni mozkové pithody) o 14 %.* Podobné
byl sniZen i pocet hospitalizaci pro srde¢ni selhdni a pro-
grese diabetického onemocnéni ledvin, nedoslo v8ak k po-
klesu celkové mortality. Zaroven bylo v této studii zvySeno
riziko distdlnich amputaci dolnich koncetin u pacientt
lé¢enych kanaglifiozinem.

Nislednd studie CREDENCE provedend na popula-
ci diabetikd 2. typu s albuminurif a snizenou hodnotou
glomeruldrni filtrace prokdzala jednoznacny ptrinos ka-
nagliflozinu u této skupiny pacientt. Tyto vysledky byly
jednoznacné potvrzeny také ve studii DAPA-CKD, kde
byl nefroprotektivni G¢inek dapaglifiozinu prokdzan ne-
jen u diabetikd, ale dokonce i u pacientti s onemocnénim
ledvin bez diabetu.”

Zaveér a dalsi perspektivy

Dapagliflozin md na zdkladé studie DAPA-CKD jiz v sou-
hrnu ddaji o piipravku (SPC) uvedeno jako indikaci
k zahdajeni 1écby chronické onemocnéni ledvin, a to jak
u diabetikd, tak i nediabetikd. Silné ditkazy pro nefro-
protektivitu u diabetikl 2. typu mé ze studie CREDEN-
CE také kanagliflozin. U empagliflozinu specifickd studie
zameérena na renalni cilové ukazatele aktualné probiha.
Podévéni gliflozinti s prokdzanym nefroprotektivnim déin-
kem je dle aktudlnich algoritmu u diabetikt s diabetickym

onemocnénim ledvin jednoznaéné indikovdno. Z prak-
tického hlediska vSak tato 1écba stédle neni z této indika-
ce hrazena, a k uhradé je tak stale nutné splnit kritéria
indikace diabetologické nebo predepsat 1ék na thradu
pacienta.

Agonisté receptoru pro GLP-1 dosud nemaji k dispozici
vysledky specifickych studif zaméfenych na rendlni cilo-
vé ukazatele. Aktudlné vsak probihd studie FLOW, ktera
by méla prokdzat nefroprotektivitu semaglutidu, ktery
je v soucasné dobé nejicinnéj$im agonistou receptoru
pro GLP-1 u diabetikd 2. typu s diabetickym onemocné-
nim ledvin. Na jednoznacné dtikazy o klinicky vyznamné
nefroprotektivité agonistii receptoru pro GLP-1 si zatim
musime pockat. Pfedbézné vysledky vsak vypadaji také
nadéjné, byt se efekt zdd méné vyrazny nez u gliflozind.

Z pohledu ovlivnéni rendlni prognézy diabetikt je poda-
vani gliflozint s prokdzanym nefroprotektivnim tc¢inkem
(kanagliflozin, dapaglifiozin, empaglifiozin) jednoznacné
indikovdno zejména v sekunddrni a velmi pravdépodobné
i v primdrni prevenci. Jediny dapagliflozin md v tuto chvili
potvrzenu nefroprotektivitu i u chronického onemocnéni
ledvin bez diabetu. Nabizi se samoziejmeé také podavani
kombinace gliflozinti/agonistl receptoru pro GLP-1, pro-
toze jejich pusobenti je zjevné zaloZeno na rozdilném me-
chanismu uc¢inku. Zatim ovSem nejsou k dispozici vysledky
studii zaméfenych na otdzku, nakolik by byl u pacientt
s diabetickym onemocnénim ledvin nefroprotektivni efekt
agonistu receptoru pro GLP-1 a gliflozint aditivni.

LITERATURA

1. The effect of intensive treatment of diabetes on the development
and progression of long-term complications in insulin-dependent
diabetes mellitus. The Diabetes Control and Complications Trial
Research Group. N Engl J Med 1993;329:977-986.

2. Holman RR, Paul SK, Bethel MA, et al. 10-year follow-up of intensive
glucose control in type 2 diabetes. N Engl J Med 2008;359:1577-1589.

3. Skyler JS, Bergenstal R, Bonow RO, et al. Intensive glycemic control
and the prevention of cardiovascular events: implications of the
ACCORD, ADVANCE, and VA Diabetes Trials: a position statement
of the American Diabetes Association and a Scientific Statement of
the American College of Cardiology Foundation and the American
Heart Association. J Am Coll Cardiol 2009;53:298-304.

4. Haluzik M, Mraz M, Svacina S. Balancing benefits and risks in pa-
tients receiving incretin-based therapies: focus on cardiovascular and
pancreatic side effects. Drug Saf 2014;37:1003-1010.

5. Pfeffer MA, Claggett B, Diaz R, et al. Lixisenatide in Patients with
Type 2 Diabetes and Acute Coronary Syndrome. N Engl J Med
2015;373:2247-2257.

6. Muskiet MHA, Tonneijck L, Huang Y, et al. Lixisenatide and renal
outcomes in patients with type 2 diabetes and acute coronary syn-
drome: an exploratory analysis of the ELIXA randomised, placebo-
-controlled trial. Lancet Diabetes Endocrinol 2018;6:859-869.

7. Marso SP, Daniels GH, Brown-Frandsen K, et al. Liraglutide and
Cardiovascular Outcomes in Type 2 Diabetes. N Engl J Med 2016;375:
311-322.

8. Mann JFE, Orsted DD, Brown-Frandsen K, et al. Liraglutide and
Renal Outcomes in Type 2 Diabetes. N Engl J Med 2017;377:839-848.

9. Husain M, Birkenfeld AL, Donsmark M, et al. Oral Semaglutide and
Cardiovascular Outcomes in Patients with Type 2 Diabetes. N Engl
J Med 2019;381:841-851.

10. Hernandez AF, Green JB, Janmohamed S, et al. Albiglutide and car-
diovascular outcomes in patients with type 2 diabetes and cardio-
vascular disease (Harmony Outcomes): a double-blind, randomised
placebo-controlled trial. Lancet 2018;392:1519-1529.

11. Gerstein HC, Colhoun HM, Dagenais GR, et al. Dulaglutide and renal
outcomes in type 2 diabetes: an exploratory analysis of the REWIND
randomised, placebo-controlled trial. Lancet 2019;394:131-138.

12. Zinman B, Wanner C, Lachin JM, et al. Empagliflozin, Cardiovas-
cular Outcomes, and Mortality in Type 2 Diabetes. N Engl J Med
2015;373:2117-2128.

13. Wanner C, Lachin JM, Inzucchi SE, et al. Empagliflozin and Clinical
Outcomes in Patients With Type 2 Diabetes Mellitus, Established
Cardiovascular Disease, and Chronic Kidney Disease. Circulation
2018;137:119-129.

14, Wiviott SD, Raz I, Bonaca MP, et al. Dapagliflozin and Cardiovascular
Outcomes in Type 2 Diabetes. N Engl J Med 2019;380:347-357.

15. Mosenzon O, Wiviott SD, Cahn A, et al. Effects of dapagliflozin on
development and progression of kidney disease in patients with
type 2 diabetes: an analysis from the DECLARE-TIMI 58 randomised
trial. Lancet Diabetes Endocrinol 2019;7:606-617.

16. Neal B, Perkovic V, Mahaffey KW, et al. Canagliflozin and Car-
diovascular and Renal Events in Type 2 Diabetes. N Engl J Med
2017;377:644-657.

17. Heerspink HJL, Stefansson BV, Correa-Rotter R, et al. Dapa-
gliflozin in Patients with Chronic Kidney Disease. N Engl J Med
2020;383:1436-1446.

10 postgradualni nefrologie - rocnik XIX « Cislo &4 « prosinec 2021



COVID-19 u déeti lécenych
imunosupresivni lécbou pro chronické

onemocneni ledvin

Marlais M, Wlodkowski T, Al-Akash S, et al. COVID-19 in children treated with immunosuppressive

medication for kidney diseases.
Arch Dis Child 2021,106:798-801.

Cilem této priifezové dotaznikové studie bylo zdoku-
mentovat zavaznost probihajici akutni infekce COVID-19
u déti uzivajicich imunosupresivni terapii v souvislosti
s chronickym onemocnénim ledvin (CKD). Clenové Ev-
ropské referencni sité pro vzacna onemocnéni ledvin
(ERKNet), Mezindrodni spole¢nosti pro détskou nefrolo-
gii (IPNA), Evropské spolecnosti pro détskou nefrolo-
gii (ESPN) a Asijské spole¢nosti pro détskou nefrologii
(AsPNA) byli cestou webového dotazniku vyzvani k tomu,
aby do studie zahrnuli jedince, ktefi splnovali vstupni

me1 Pocet pacientl s jednotlivgmi
nefrologickgmi diagnozami

Diagndza Pocet
Transplantace ledviny 53
Hemodialyza 9
Peritonealni dialyza 3
Nefrotick§ syndrom 30
Systémovy lupus erythematodes 11
Dalsi glomerulonefritidu/vaskulitidy 7
ANCA asociovane vaskulitidy 2
IgA nefropatie 2
IgA vaskulitida 2
Atypicky hemolyticko-uremicky syndrom 2
(3 glomerulonefritida 1
Tubulointersticialni nefritida 1
Nespecificky stfevni zanét s CKD 1
Tuberozni skleroza 1

ANCA - autoprotildtky proti cytoplazmeé neutrofilnich leukocytd, CKD -
chronické onemocnéni ledvin.

kritéria: pacienti mlads$i 20 let s CKD v péci détského
nefrologa uzivajici imunosupresivni terapii, kteti onemoc-
néli akutné infekci COVID-19. Diagndza byla stanovena
metodou polymerdzové retézové reakce (PCR), sérolo-
gicky, ptipadné na zdkladé vysoce suspektniho klinického
ndlezu. Ndbor pacientt trval 16 mésict, od 15. bfezna
do 5. Cervence 2020. Zaznamendvaly se demografické
parametry, pricina CKD, komorbidity, uzivand imuno-
supresivni terapie, pfitomnost a charakter symptomd,
metoda diagnostiky infekce COVID-19, zdvaznost pribé-
hu a stav ditéte po prodélani onemocnéni. Byla ziskdna
data celkem 113 déti ve veéku 7-16 let (medidn 13 let)
ze 30 zemi s rovhomérnym zastoupenim chlapcti a divek
(49 %/[51 %), jez byla poté statisticky zpracovana. Tabul-
ka 1 shrnuje diagnézy tcastnikli studie. Medidn doby
podavani imunosupresivni 1écby pfed ndkazou COVID-19
byl 9,5 mésice. Nebyl patrny rozdil v pribéhu onemoc-
néni v zdvislosti na pohlavi nemocnych. Vétsina pacientt
meéla zndmky respiracniho infektu - horecku, kasel, rymu
a dusnost. U 15 % déti se objevil prijem, petina pacientt
byla asymptomatickd. Tabulka 2 ukazuje cetnost jednot-
livych symptomt nemoci COVID-19. Dvacet nemocnych
(17 %) pottebovalo oxygenoterapii ¢i neinvazivni plicni

me.2 Priznaky pri manifestaci
onemocnéni COVID-19

Ptiznak Pocet déti (procento)
Horecka 73 (65 %)
Kasel 59 (52 %)
Rgma 35 (31%)
Prdjem 17 (15 %)
Dusnost 20 (18 %)
Bez priznakd 21 (19 %)
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ventilaci, u péti déti (4 %) bylo nutno pristoupit k umélé
plicni ventilaci. Cty#i déti (3 %) zemfely, z nich viechny
byly 1é¢eny umélou plicni ventilaci.

Tato prdce ukdzala, Ze vétSina déti s CKD meéla mirny
pribéh onemocnéni COVID-19, coz odpovida i vysled-
kim dalsich studii. Na zavaznost prube¢hu onemocnéni

NIV

nemél vliv druh dialyzy, pfi¢ina CKD ani rozdil v poctu

KOMENTAR
Doc. MUDr. Jakub Zieg, Ph.D.

Chronické onemocnént ledvin i transplantace ledviny predsta-
vuji u dospélych jedincii vyznamné rizikové faktory zdvainého
pribéhu COVID-19 i mortality v souvislosti s touto infekct.
Data z registru European Renal Association — European Dia-
lysis and Transplant Association (ERA-EDTA) ukdzala, Ze
21,2 % dialyzovanych pacientii s infekci COVID-19 zemielo
v pribéhu 28 dni od stanoveni diagndzy infekce. Obdobné
vysokd mortalita ve stejném casovém obdobi (21,2 %) byla
jisténa i u pacientit po transplantaci ledviny. Ve vyznamné
vy$$im riziku vmrti se nachdzeli jedinci vys$siho véku. Na-
vic muiské pohlavi predstavovalo rizikovy faktor ve skupiné
dialyzovanych, coZ je ve shodé s predchozimi zjiSténimi, Ze
dialyzovani muZi vysstho véku maji obecné vyssi riziko kardio-
vaskuldrnich komplikaci v porovndni se Zenami.' Vyse zminénd
komentovand prirezovd studie na vzorku détskych pacientii
2 celého svéta prokdzala, Ze priitbéh onemocnéni COVID-19
u détskych pacientii s CKD, kter{ uZivaji imunosupresivii me-
dikaci, je ve vétsiné pripadit mirny. Jig prvni zprdvy o pribéhu
COVID-19 ukazovaly, Ze onemocnéni u nich probihd mirnéji
ve srovndni s dospélou populaci. Tyto zdveéry jsou ve shodé
s vysledky dalSich studii zamérenych na prubéh COVID-19
u déti s CKD. Antonio Mastrangelo se spolupracovniky pro-
vedli ndrodni observacni studii, do které zahrnuli 1 572 déti
2 celé Itdlie. Jednalo se o déti s hypertenzt, chronickymi nefro-
patiemi, které byly léCeny imunosupresivy, a ddle o pacienty
s pokrocilym CKD (stadium III-V), kter{ onemocnéli infekct
COVID-19. Zddny z pacientii nespliioval kritéria zavdzného
pribéhu COVID-19.2 K obdobnym zdvérim dospéli i autori
indické studie zabyvajict se priibéhem infekce COVID-19 u détt
s CKD. Ti ale poukdzali na vyznamné vyssi riziko akutniho
poskozent ledvin a potteby umélé plicni ventilace u déti s re-
lapsem nefrotického syndromu. Tato studie ddle upozornila
na pomérné vysoky vyskyt akutniho poskozent ledvin (40 %)
v pediatrické populaci s CKD a infekci COVID-19.3 Rada pract
prokazuje, Ze akutni onemocnéni COVID-19 probihd u déti
obecné mirnéji v porovndni s dospélou populaci.* Riziko hos-
pitalizace a vzniku zdvainych komplikact je v détském véku
vyznamné nizsi. V pocdtcich epidemie se spekulovalo o tom, Ze
deéti se méné casto nakazi infekci COVID-19, posléze se ukd-
zalo, Ze velkd ¢dst z mich je asymptomatickd, tudiz incidence
muZe byt v pediatrické populaci znacné podhodnocena. Svoji
roli hrdla 1 strategie testovdni, kdy se zpocdtku testy provd-
dély prednostné symptomatickym pacientiim. Rozdil pribéhu

uzivanych imunosupresiv. V diskusi autoti doporucuji pro
déti na imunosupresivni terapii dodrzovani preventivnich
opattenti, kterd jsou shodna s opattenimi pro zdravé déti
v z4vislosti na lokdlnim vyvoji epidemie. Pfisnéjsi rezim
se jevi vhodnéjsi pro déti v ¢asném potransplanta¢nim
obdobi, jelikoz pro tuto skupinu pacientli nemdme zatim
k dispozici dostatek relevantnich dat.

onemocnéni je ddn také odliSnou reakci imunitniho systému
détskéno a dospélého véku, u déti vyznamné vadcenéji dochdzi
k dysregulaci imunitniho systému v podobé cytokinové boure
v rdmci odpovédi na akutni virovou infekci COVID-19. Navic
imunosenescence, prirozeny pokles funkce vrozené i ziskané
imunity, kterd se projevuje obzvldsté v pokrocilém véku, mize
vést ke sniZené schopnosti ovganismu vyrovnat se s probihajict
infekct. Ddle se predpoklddd, Ze déti nakaZené COVID-19 jsou
Castéji ve stejné dobé infikovdny dalsimi viry véetné jinych typi
lidskych koronaviri, jeZ mohou interferovat s replikact viru
SARS-CoV-2, jenZ je vyvolavatelem COVID-19. V neposledni
Tadé je té2$1 pribéh infekce COVID-19 v dospélé populaci ddn
vyznamné vyssim vyskytem komorbidit, jako jsou chronickd
plicni a srdecni onemocnént, hypertenze, CKD a dal$i>° Pro
deétsky vek je naopak typickd vaind komplikace infekce CO-
VID-19, rozvoj syndromu multisystémové zdnétlivé odpoveédi
(PIMS-TS). Jednd se o zdvaZné onemocnént, jez se projevuje
dysregulact imunitntho systému a vznikem multisystémové
2dneétlivé reakce a objevuje se obvykle s odstupem Ctyr tydni
po probéhlé akutni infekci COVID-19. Pacienti s PIMS-TS maji
horecku a soucasné postizent alespoti dvou dalSich orgdnovych
systémil. Mezi zdvaziné projevy patit kardidIni a multiorgdno-
vé selhdni. Tito pacienti vyZaduji specifickou terapii a plnou
intenzivni péci’

Hlavni limitact prdce je fakt, Ze studie nebyla zcela re-
prezentativni, jelikoZ rada pacientii bez priznakii ¢i jedincit
s mirnymi symptomy nebyla do studie zarazena. Obzvldsté
pocet asymptomatickych jedincii byl nepochybné znacné pod-
hodnocen. Incidence COVID-19 u déti mohla byt také ovliivnéna
restriktivnimi opatrenimi (izolace, domdct Skolni vyuka), kterd
byla v riiznych zemich nejednotné uplatitovina.

VySe zminénd studie prokdzala, Ze u déti je priitbéh CO-
VID-19 zpravidla mirny, nicméné v souladu s dalSimi pra-
cemi poukdzala i na mony vzdcné se vyskytujici zdvainy
pribéh akutni infekce. V souladu s témito vysledky se obecné
nedoporuluje prerusovat ¢i vyznamné redukovat chronic-
kou udrzovact imunosupresivni 1écbu u déti s CKD a in-
fekct COVID-19. Doposud nebyla objevena ucinnd kauzdini
lécba nemoci COVID-19. Nicméné v prevenci onemocnént
COVID-19 i rozvoje téZkého priibéhu nemoci je nyni moZ-
né v Ceské republice ockovat vakcinou Pfizer-BioNTech déti
starst péti let. U déti s CKD a prokdzanou infekci COVID-19
ve véku nad 12 let s hmotnosti alesport 40 kg je v soucasnos-
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ti také indikovdno poddni smési monoklondlnich protildtek
(casirivimab a imdevimab). Tento pr¥ipravek je moiné po-
dat i v rdmci postexpozi¢ni profylaxe rizikovych osob. Smés
monoklondinich protildtek prokdzala dle informact vyrobce

u velké skupiny pacientii vyznamnou redukci rizika timrti
¢i potteby hospitalizace rizikovych pacientii (o 70 %), p¥i
profylaktickém poddni také signifikantni sniZeni (o 80 9%)
rizika vzniku symptomatického COVID-19.
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Prvni vysledky randomizované studie
s metforminem u polycystické choroby
ledvin autozomalné dominantniho typu

Perrone RD, Abebe KZ, Watnick TJ, et al. Primary results of the randomized trial of metformin
administration in polycystic kidney disease (TAME PKD).

Kidney Int 2021,100:684-696.

Autozomdlné dominantni polycystickd choroba ledvin
(ADPKD) je charakterizovdna tim, ze se v obou ledvi-
nach tvoii cysty, které se béhem zivota pacientti zveétsuji
a utlacuji zbyly parenchym ledvin. Vice nez 50 % pacientti
dospéje do renalniho selhani v Sesté dekdde zivota. Met-
formin je levny 1€k, ktery se pouziva roky k 1é¢bé diabetes
mellitus. Jednalo se o studii faze II ve Spojenych stdtech
americkych.

Randomizované dvouleté studie (v letech 2018-2020)
se zucastnilo 97 pacientii z USA (Boston, Baltimore)
ve véku 18-60 let s odhadovanou glomerularni filtraci
(eGFR) > 50 ml/min/1,73 m* Pacienti byli randomizo-
vani v poméru 1:1 k poddvani metforminu nebo place-
ba - metforminem bylo [éCeno 49 pacientl a 39 pacientl
dostavalo placebo. Prevazovaly zeny. Davka metforminu
byla postupné titrovana od 500 mg denné do 1 0coo mg
dvakrat denné¢ dle tolerance. Pokud béhem studie do-
$lo k poklesu eGFR, byla davka metforminu sniZena, pro
eGFR 30-45 ml/min/1,73 m*na maximalni ddvku 500 mg
metforminu dvakrat denné. Pacienti nesméli byt 1éc¢eni
tolvaptanem, dal$i zakdzanou medikaci byly léky inter-
agujici s metforminem jako nifedipin, furosemid, digoxin,
trimetoprim, vankomycin, ranitidin. Krevni tlak byl u obou
skupin dobfe kompenzovan. Vstupni objem polycystickych
ledvin byl v obou skupindch obdobny (s metforminem
625,5 ml/m, u placeba 750,9 ml/min). Primérna eGFR dle
Chronic Kidney Disease - Epidemiology Collaboration
(CKD-EPT) byla 86,1 ml/min/1,73 m* v metforminové vétvi
a 85,9 ml/min/1,73 m*ve vétvi s placebem.

Prvnich 24 tydnd byli pacienti kontrolovani jednou
meési¢né, poté jednou za tfi mésice. Magnetickd rezo-
nance (MR) ledvin a jater byla provedena na zacdtku
studie, za 6, 12, 18 a 24 mésicli po zahdjeni terapie.
Primarnim cilem bylo zji§téni bezpecnosti metforminu
(vyskyt hypoglykemie a laktatové acidézy) a jeho tole-
rance predevsim ze strany gastrointestindlniho traktu.

Nékteti pacienti metformin netoleruji pro prijem. Dale
byly monitorovany hodnoty vitaminu B,,, ktery je pii
podévani metforminu htife resorbovan. Sekundarnim
cilem bylo zjisténi progrese ADPKD, které bylo hodno-
ceno poklesem eGFR a zménami objemu polycystickych
ledvin a jater dle MR. Pacienti ddle vyplnovali dotaznik
kvality Zivota a bolesti.

Metformin byl dobte tolerovan. Vyskyt bolesti biicha,
nauzey a prijmu byl nevyznamné vys$si béhem titrace
davky metforminu. Po dosazeni maximalné tolerovatel-
né davky nebyly zadné rozdily mezi pacienty uzivajicimi
metformin a placebo. Jednadvacet pacientt bylo lé¢eno
redukovanou davkou metforminu pro intoleranci — 10 %
pacientt bylo poddvano 500 mg, 5 % pacientti dostavalo
1000 mg a 33 % pacientl uzivalo ddvku 1 500 mg met-
forminu. Jeden pacient ve vétvi s metforminem spachal
sebevrazdu. Jinak zadné vyznamné nezddouci uddlosti
nebyly zjistény ani v jedné vétvi. Klinicky vyznamna hy-
poglykemie ani laktdtovd acidéza nebyly zachyceny la-
boratorné u zadného pacienta. Ro¢ni pokles eGFR pred-
stavoval ve vétvi s metforminem -1,71 ml/min/1,73 m?
a -3,07 ml/min/1,73 m* v placebové vétvi. Tento rozdil
nebyl statisticky vyznamny (p = 0,2). Primérné roc-
ni procentudlni zmény v objemu polycystickych ledvin
byly +3,87 % pii 1écbé metforminem a +2,16 % pti podd-
vani placeba (p = 0,38). Frekvence bolesti zad a bricha se
v obou skupindch nelisila. V metforminové vétvi doslo
k vyznamnému poklesu hmotnosti oproti placebu. Pokles
hodnoty vitaminu B,, byl vy$si u metforminové skupi-
ny, k nutné suplementaci doslo ale u dvou pacientti jak
ve skupiné metforminu, tak ve skupiné placeba.

Zavérem studie bylo, Ze metformin je u pacientl tr-
picich ADPKD bez diabetes mellitus bezpe¢nym, dobre
tolerovanym lékem. Ke zpomaleni poklesu eGFR doslo,
ale nebyl statisticky vyznamny. K potvrzeni ic¢innosti met-
forminu u ADPKD jsou nutné rozsahlejsi a delsi studie.
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Metformin je biguanid, ktery je pouivdn jako 1ék prvni volby
u diabetes mellitus 2. typu (DM). U ADPKD byla popsdna
zvySend aerobni glykolyza, porucha oxidace mastnych kyselin
a sniZend aktivita 5§ AMP proteinkindzy (AMPK)." VSechny
tyto parametry metformin pozitivné ovliviiuje. Metformin ak-
tivuje AMPK, kterd po aktivaci inhibuje kandl CFTR (cystic
fibrosis transmembrane conductance regulator) fosforylact,
coz vede ke sniZent sekrece tekutiny do cyst. Ddle AMPK fos-
Sforyluje i tuberin, a tak vede k neprimé inhibici cesty mTOR.
V preklinickych studiich metformin inhiboval riist cyst a sekreci
tekutiny do cyst in vitro 7 in vivo u mysi s rychle progredujici
polycystézou.?

V této malé studii = USA doslo pouze k nevyznamnému
oviivnéni eGFR, objem polycystickych ledvin ovlivnén ne-
byl. Metformin byl shleddn u ADPKD bez DM jako bezpecny
a dobre tolerovany Iék. Stran metabolické laktdtové aciddzy byl
metformin u pacientii s eGFR > 30 ml/min/1,73 m* stanoven
endokrinologickymi spolecnostmi jako bezpecny 1ék. Jisté jsou
nutné dalsi rozsdhlejsi studie s metforminem. Studie METRO-
POLIS bude randomizovat 150 nediabetickych pacientit s ADP-

KD s eGFR = 45 ml/min/1,73 m?> k poddvdni metforminu nebo
tolvaptanu. Studie potrvd 25 mésicii. Vzhledem k pomalému
poklesu eGFR u ADPKD by jisté byla ke zvdZent delsi studie
minimdiné se 700 pacienty.

Od schvdleni tolvaptanu v roce 2018 v Evropé je Tada
pacientii s predpoklddanou rychlou progresi ADPKD léCena
timto piipravkem. Do této studie nesméli byt zarazeni pacienti
utvajict tolvaptan ani pacienti, kter? byli diive tolvaptanem
léCeni. Jisté stofi jiz dnes za zvdZeni studie, kde pacienti bu-
dou soucasné uivat tolvaptan. Cdst pacientii viak tolvaptan
pro polyurii a nykturii netoleruje a témto pacientiim zatim
miuigeme nabidnout pouze studijni medikace. Wash-out perioda
7 mésicii po 1éCbé tolvaptanem je ve vétsiné studii dostacugict.

Metformin jako levny lék dlouhodobé pouZivany u diabetes
mellitus by byl jisté v terapii pacientit s ADPKD, kde kromé
symptomatickych opatient, 1échy hypertenze a poddvdni tol-
vaptanu nejsou jiné monosti ovlivnént progrese této nejcastéjsi
dedicné choroby ledvin, velmi prinosny. Tato studie potvrdila
jeho bezpecnost, pokud jde o prokdzdni jeho ucinnosti, musime
pockat na vysledky delSich, rozsdhlejSich studi.
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Zatéz kardiovaskularnimi a renalnimi
chorobami u diabetu 1. typu versus
2. typu: celostatni observacni studie

ze dvou zemi

Kristofi R, Bodegard J, Norhammar A, et al. Cardiovascular and Renal Disease Burden in Type 1 Compared
With Type 2 Diabetes: A Two-Country Nationwide Observational Study.

Diabetes Care 2021,44:1211-1218.

Jedna se o rozsdhlou studii, kterd probéhla paralelné
ve Svédsku a Norsku a ukdzala, Ze existuje vy$$i rizi-
ko kardiovaskularnich (KVO) a rendlnich onemocnéni
u dospélych pacientli s diabetes mellitus 1. typu (DM1)
v porovndni s pacienty s diabetes mellitus 2. typu (DM2).

Do studie bylo zafazeno velké mnozstvi pacientd, a to
celkem 59 331 pacienti s DM1 a 484 241 pacientt s DM2,
vsichni ve veku 18-84 let vedeni v celondrodnim regis-
tru danych dvou zemi. Pacienti byli sledovani pramérné
po dobu 2,6 roku a stratifikovdni podle véku do skupin
po péti letech. Sledovédn byl vyskyt infarktu myokardu
(IM), srde¢niho selhdni (HF), cévnich mozkovych pfihod
(CMP) a chronického onemocnéni ledvin (CKD), déle
celkova mortalita a mortalita z kardiovaskularnich pficin.

Vysledky studie ukdzaly, ze celkové byli pacienti s DM1
mladsi, méli niz$i prevalenci KVO, podobnou prevalenci
CKD a cCast¢jsi vyskyt mikrovaskuldrnich komplikaci, ze-
jména diabetické retinopatie (obr. 1). Po stratifikaci dle

KOMENTAR

vékovych skupin byla ovsem prevalence KVO podobna
u pacientti s DM1 i DM2 a prevalence CKD vy$si u pacien-
t s DM1. Porovnani vyskytu sledovanych pithod po tpra-
vé na vek ukdzalo u DM1 1,3-1,4krdt vyssi riziko HF ve véku
65-79 let, 1,3-1,8krat vyssi riziko IM ve véku 55-79 let
a 1,4-1,7krat vyssi riziko CMP ve véku 40-54 let. Riziko
CKD bylo u DM1 ve vSech vékovych skupinach 1,4-3krat
vy$s$i nez u DM2. Mortalita byla u pacientti s DMx starsich
50 let 1,2-1,5krat vy$si nez u pacientti s DM2 stejného
véku a podobny trend vykazovala i mortalita z kardio-
vaskuldrnich pricin.

Autori praci uzaviraji, ze dle vysledkl této studie
maji dospéli pacienti s DM1v porovndni s pacienty
s DM2 ve vsech veékovych skupinach vyssi riziko HF
a CKD, ve sttednim véku vyssi riziko IM a vyssi mortali-
tu a v mlad$im véku vyssi riziko CMP. Autoii poukazuji
na potfebu lepSich preventivnich strategii, predevSim
u pacientti s DM1.

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

Je dobte zndmo, Ze pritomnost diabetes mellitus nezdvisle
na jeho typu zvysuje riziko kardiovaskuldrnich a rendlnich
onemocneéni (cardiovascular and renal diseases, CVRD)
ve srovndni s populact bez diabetu. Presto primé srovndni
mezi DM1 a DM2 nejsou Cetnd.

V roce 2019 bylo celosvétové postiZeno diabetem odhadem
463 miliont lidi a dle prognéz se celkovd prevalence do roku
2045 2vysi 0 50 9%, pricemZ naprostd vétsina pacientii bude mit
DMz. Nejvyssi frekvence vyskytu DM1 je ve skandindvskych
zemich, Casto u mladych jedinct, tudi? tito pacienti Ziji se svoji
nemoct po mmnoho let.' Celosvétové ziistdvaji hlavni piic¢inou

umrti KVO a bylo prokdzdno, Ze jak DM1, tak DMz jsou spo-
Jeny s vyrazné zvysenym rizikem KVO;* navic DMz je spojen
s metabolickym syndromem, ktery ddle potencuje roxvoj atero-
sklerotickych KVO, véetné aterosklerotického postiZent ledvin.?
Spectfickou problematikou je kardiorendIni syndrom, predevsim
pod obrazem chronického srdecntho selhdni s CKD.* Naproti
tomu tyto rizikové faktory nejsou u pacientit s DM1 tak béiné
a zvysené riziko CVRD u téchto pacientii je tradicné vysvétlovd-
no tiZi a dobou trvdni hyperglykemie ¢i pritomnosti nefropatie
signalizujici pokrocilejsi stupeii choroby.s Navic mimo to, Ze
nefropatie je diileZitou mikrovaskuldrni komplikaci diabetu,
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oBr.1 Vékove stratifikovana vichozi prevalence CKD, HF, kardiorenalniho onemocnéni (HF nebo CKD),
cévni mozkové prihody, infarktu myokardu a aterosklerotického KVO (IM nebo CMP). Signifikantni rozdil byl
predevsim v prevalenci CKD, ktera je ve vSech vekovych kategoriich vyssi u DML, Upraveno podle: Robin

Kristofi et al. Diabetes Care 2021;44:1211-1218.

ASKVO - aterosklerotické kardiovaskularni onemocnéni; CKD — chronické onemocnéni ledvin, CMP - cévni mozkova prihoda

je CKD samo o sobé duleZitym rizikovym faktorem morbidity
a mortality KVO. I pres vSechny vyse uvedené skutecnosti viak
neexistuje dostatek studii primo srovndvajicich frekvenci CVRD
mezi témito dvéma hlavnimi formami diabetu, a tudi¥ nent
presné zndmo, jak viznamné se riziko mezi nimi lis1.°

Cilem referované studie, kterd byla provedena v voce 2013
jako observacni, longitudindlni, celopopulacni a zahrnula
vSechny pacienty ve véku 18-84 let s DM1 a DMz ve Svédsku
a Norsku, bylo primo srovnat prevalenci a incidenci CVRD
u pacientii s DM1 a DMz ve velkych celopopulacnich registrech
ve Svédsku a Norsku. Hlavni zdvéry autorii byly ndsledujict:

if vékové adjustovany vyskyt KVO byl obecné vys$si u DM1 ned
DMz, s mirné vyssim rizikem cévni mozkové prihody v mlad-
Stm véku a s vys$sim rizikem infarktu myokardu a selhdni
srdce ve vy$sim véku; 1if CKD byla castéj$i u DM1 nezZ u DMz
u vsech vékovych skupin; iiif riziko budouctho rozvoje CVRD
bylo modifikovdno (ne-)piitomnostt jiZ existujictho CVRD
s témér stejnou mivou rizika u DM1 a DMz, pokud vstupné
neni CVRD pritomno, versus s vy$si mivou vizika pro pacienty
s DM, pokud jiZ v minulosti bylo CVRD piitomno.

Vysoké riziko KVO u jedincii s DM1 by mohlo vysvétlit néko-
lik faktorii. V- minulosti provedené studie prokdzaly diileZitost
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albuminurie, resp. CKD pro zvysent rizika dmrtnosti a KVO
u DM1.7 Je vSak tveba poznamenat, Ze tyto studie téz ukdzaly,
2e vys$¥{ dmrtnost na DM je z velké ¢dsti zpiisobena ndsledky
nefropatie. Z tohoto pohledu je téZ zajimavé, Ze pacienti s DM2,
u nichZ dojde k ndstupu choroby v mladsim véku, maji rela-
tivné vys$si riziko vaniku zdvainé nefropatie.t

Dalst nepominutelny parametr obecné predstavuje zave-
dend lécba KVO, resp. CKD. Ve studii byly pacientiim s DM1
mmnohem méné predepisovdny léky obvykle uZivané k prevenci
KVO, jako jsou statiny, antihypertenziva a protidestickové
1éky. Ve studii vSak (vzhledem k roku provedent) nebyly pou-
Zivdny glifloziny (inhibitory sodiko-glukézového kotranspor-
téru 2 [SGLT2)), u kterych byly v mezidobi v populaci DM2
se strednim i vysokym rizikem® prokdzdny priznivé ucinky
jak v prevenci progrese srdecniho selhdni, tak progrese CKD.

Mezi silné stranky této studie patit fakt, Ze jde o velké po-
pulacnt kohorty ze dvou zemt s vysokou tirovni zdvavotni péce
a pokryvajici v podstaté vSechny pacienty s DM1 a DMz. Proto
tato studie predstavuje souhrn vedinych dat z veprezentativni
populace zahrnujici pacienty Sirokého vékového rozmezi. Na-
vic se jednd o prvni studii provedenou na evropské populaci,
kterd primo porovndvd KVO a rendlni komplikace u DM1
a DM2 v celoplosném/celostdtnim méritku.

Na druhou stranu, referovand studie md také radu vy-
namnych limitih. Zaprvé, vzhledem ke struktute vegistrii

a omezenému Casu zpétného sledovini (,follow-back time*)

nebylo moné presné urcit dobu trvdni diabetu u vsech pacientii
s DMz2. Delst trvani DM2 bylo spojeno s vyssim rizikem KVO
a/nebo timrti.° V roce 2013 (tj. v dobé uspordddni studie) byl
ve Svédsku medidn trvani DM2 osm let. Naproti tomu ve sledo-
vané kohorté byla celkovd doba trvdni DM1 delst, s medidnem
14 let (rozmezi 0 a¥ > 27 let). Je xrejmé, Ze tento fakt prispél
k vyssimu riziku CVRD u pacientii s DM1. Dalsim problémem
Je i fakt, Ze predklddand studie nezahrnovala kontrolni popula-
ci. Zadruhé, nebyla k dispozici 2ddnd data tykajict se nékolika
duleZitych rizikovych faktori spojenych se zvySenou mirou
KVO u diabetu, predevsim hodnoty glykovaného hemoglobinu
(HDA,), krevnich lipidu, krevniho tlaku a pritomnostijzdvaz-
nosti obezity.” Kromé toho nebyly k dispozici Zddné informace
tykajici se socioekonomickych rizikovych faktorii a faktori
Zivotniho stylu. Zatveti, autori vychdzeli z nemocnicni doku-
mentace a neméli pristup k datim z primdrni péce. To mohlo
vést k podhodnoceni uddlosti u pacientii s DM2, nebot vétsina
2 nich je sledovdna v rdmci primdrni péce.

Zaveérem lze Tici, Ze zdtéZ CVRD u pacientii s DM1 je pii
vekové stratifikaci prinejmensim stejné velkd jako u pacientit
s DMz. U nékolika kardiovaskuldrnich a rendlnich prihod,
jako jsou selhdni srdce, infarkt myokardu a zcela nepochybné
pritomnost CKD, predstavuje pritomnost DM1 nejvyssi riziko.
Proto minimdIné u pacientii s DM1 je zcela ziejmé, Ze mimo
bézné kontroly glykemie je nutné znovu zvdzit a prehodnotit
dalsi preventivni pristupy.
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Kardiovaskularni a renalni u€inky
efpeglenatidu, agonisty receptoru
pro GLP-1, jsou aditivni k a¢inktim

inhibitord SGLTZ2

Gerstein HC, Sattar N, Rosenstock J, et al. Cardiovascular and renal outcomes with efpeglenatide

in type 2 diabetes.
N Engl J Med 2021,385:896-%07.

Pacienti s diabetem 2. typu maji ve srovndni s pacien-
ty bez diabetu tiikrat vétsi incidenci kardiovaskuldrnich
onemocnéni a maji také vysoké riziko vyvoje a progrese
diabetického onemocnéni ledvin. Kardiovaskuldrni a re-
ndlni riziko roste u pacientt s diabetem 2. typu s trvdnim
diabetu, vysi glykovaného hemoglobinu (HbA, ), pomérem
albumin/kreatinin v moci, poklesem glomeruldrni filtrace,
anamnézou kardiovaskuldrniho onemocnéni a pfitomnosti
dalsich kardiovaskularnich rizikovych faktor.!

Ptiznivé kardiovaskuldrni a ¢dste¢né i rendln{ ucinky
agonistl receptoru pro glukagonu podobny peptid 1 (glu-
cagon-like peptide 1, GLP-1) (GLP-1 RA) byly jiz ukdzany
v predchozich studiich,*? vzhledem k malému zastou-
peni pacientt lécenych inhibitory sodiko-glukézového
kotransportéru 2 (SGLT2) nebylo ale dosud jasné, zda
jsou kardiovaskularni a rendlni t¢inky GLP-1 RA aditivni
k prokdzanym uc¢inktim inhibitorti SGLT2.

Efpeglenatid je agonista receptoru pro GLP-1, ktery byl
vytvoren navdzdnim modifikované molekuly exendinu-4
na Fc fragment IgG,.¢

Do studie AMPLITUDE-O bylo zatazeno 4 076 pacientt
s diabetem 2. typu star$ich 18 let s koncentraci HbA,_ vyssi
nez 7 % (dle Diabetes Control and Complications Trial
[DCCT], ktera odpovida priblizné 53 mmol/mol dle u nas
pouzivanych jednotek International Federation of Clinical
Chemistry and Laboratory Medicine [IFCC]), a s anamné-
zou kardiovaskuldrntho onemocnéni (definovanou jako
ischemicka choroba srde¢ni, cévni mozkova choroba nebo
ischemicka choroba dolnich konéetin) nebo s vékem vy$sim
nez 50 let pro muze a 55 let pro Zeny a s odhadovanou glo-
meruldrni filtraci (eGFR) 25-59,9 ml/min/1,73 m?a alespon
jednim dal$im kardiovaskuldrnim rizikovym faktorem.s

Hlavnimi vylucovacimi kritérii byly gastroparéza, ne-
kontrolovatelny gastroezofagealni reflux, protrahovana
nauzea a zvraceni, tézkd retinopatie, pankreatitida a lécba

agonistou receptoru pro GLP-1 nebo inhibitorem dipep-
tidylpeptidazy 4 (DPP-4) v ptedchozich tfech mésicich.

Pacienti byli v poméru 1:1:1 randomizovdni do ti{
vétvi: 1. efpeglenatid 2 mg jednou tydné subkutdnné (s.c.)
po dobu ¢tyr tydni a pak 4 mg jednou tydné do konce
studie, 2. efpeglenatid 2 mg ¢tyfi tydny, poté 4 mg dalsi
Ctyti tydny a pak 6 mg tydné do konce studie, 3. pla-
cebo. Pacienti byli stratifikovani podle souc¢asné nebo
potencidlni 1é¢by inhibitorem SGLT2 (1é¢ba inhibitorem
SGLT2 v dobé¢ zarazeni do studie, pravdépodobné -
nebo nepravdépodobné - zahdjeni 1é¢by inhibitorem
SGLT2 v priibéhu studie). Pokud klesla v prubéhu 1é¢by
hodnota HbA,. pod 7,5 % (58,5 mmol/mol dle IFCC), bylo
mozno snizit davku kteréhokoli ze soucasné pouzivanych
antidiabetik (inzulinu, derivatt sulfonylurey ¢i meglitini-
du), aby se minimalizovalo riziko hypoglykemie. V dal$ich
12 tydnech se nem¢ly davky antidiabetik ménit a poté
mohla byt naopak jakékoli antidiabetika s vyjimkou agoni-
stl receptoru pro GLP-1 nebo inhibitortt DPP-4 pfidana.

Primdrnim cilovym parametrem bylo prvni objeveni se
zavazné nezadouci kardiovaskuldrni pithody (MACE - uka-
zatele slozeného z nefatdlniho infarktu myokardu, nefatél-
ni cévni mozkové pithody nebo tmrti z kardiovaskuldrni ¢i
bliZze neurcené priciny). Hlavnimi sekunddrnimi cilovymi
parametry byly rozsifeny slozeny kardiovaskuldrni cilovy
ukazatel (vy$e popsané MACE, a navic korondrni revasku-
larizace nebo hospitalizace pro nestabilni anginu pectoris)
a slozeny rendlni cilovy ukazatel (nové vznikld mikroalbu-
minurie [definovand jako pomér albumin/kreatinin vyssi
nez 300 mg/g, a navic vzestup pomeru albumin/kreatinin
o alespon 30 % proti vstupnim hodnotdm]; trvaly pokles
eGFR o vice nez 40 % po dobu delsi nez 30 dni; ndhrada
funkce ledvin po dobu trvajici déle nez 9o dni a trvaly po-
kles eGFR na méné nez 15 ml/min/1,73 m?). Median doby
sledovani pacientt ve studii byl 1,81 roku.
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Pramérny vék pacientt zafazenych do studie byl
64,5 + 8,2 roku, 47,9 % pacientt bylo mladsich 65 let a 33 %
pacientli byly zeny. Anamnézu kardiovaskuldrniho one-
mocnéni meélo 89,6 % pacientt, 31,6 % pacientli melo
eGFR < 60 ml/min/1,73 m? 21,8 % pacienti mélo soucasné
anamnézu kardiovaskuldrniho onemocnéni a glomeruldrni
filtraci niz$i nez 60 ml/min/1,73 m* a 15,2 % pacientti bylo
vstupné 1éceno inhibitory SGLT2.

Mezi skupinami nebyly vstupneé rozdily v dalsi antidia-
betické ani kardioprotektivni 1écbé. Pfi posledni navstéve
v ramci studie ale uzivalo vice pacientl v placebové vétvi
inhibitor DPP-4 (1,9 % vs. 0,9 %, p = 0,005) a inhibitor
SGLT2 (21,2 % vs. 17,6 %, p = 0,004).

V pribéhu studie byl zaznamendn primarni slozeny
kardiovaskuldrni cilovy ukazatel u 7 % pacientt 1é¢enych
efpeglenatidem a 9,2 % pacientt 1é¢enych placebem (re-
lativni riziko pacientli uzivajicich efpeglenatid bylo 0,73,
p < 0,001). Lécba 46 pacientl efpeglenatidem tak béhem
1,8 roku zabrdnila vyvoji jedné zdvazné kardiovaskuldrni
piihody. Efekt byl umérny dévce efpeglenatidu (relativni
riziko bylo ve srovndni s placebem 0,82 pro pacienty 1é-
cené 4 mg efpeglenatidu a 0,65 pro pacienty lé¢ené 6 mg

KOMENTAR
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Efpeglenatid poddvany v ddvce 4 mg nebo 6 mg jednou tydné tedy
v této studii sniil u pacientii s diabetem 2. typu a anamnézou
kardiovaskuldrniho onemocnént nebo chronického onemocnént
ledvin ve srovndni s placebem o 27 9% riziko MACE a 0 32 % vy-
skyt sloZeného rendlniho cilového ukazatele. Pozitivni uicinek efpe-
glenatidu nebyl zqvisly na soucasné 1écbé inhibitory SGLT2 nebo
metforminem a na vstupni odhadované glomeruldrni filtraci.

V predchozich studiich s agonisty receptoru GLP-1 byl re-
noprotektivni tic¢inek téchto lékii spojen predevsim s jejich efek-
tem antialbuminurickym. Jediny agonista receptoru GLP-1,
ktery md prokdzany vliv na vyvoj odhadované glomeruldrni
filtrace, je dulaglutid (studie AWARDS a studie REWIND?).

Na zdkladeé dat publikovanych v komentovaném cldnku nent
moznd detailni analyza rendlniho cilového ukazatele, ale recentné
publikovand sekunddrni analyza kardiovaskuldrnich a rendlnich
cilovych ukazatelii ve studii AMPLITUDE-O u pacientii léCenych
efpeglenatidem samotnym a v kombinaci s inhibitorem SGLT27
ukazuge, Ze samotny efpeglenatid mel vyznamny vIiv na albumin-
urii, ale vyvoj glomeruldrni filtrace vyznamné neoviivnil. Divody
pro rozdilny efekt efpeglenatidu a dulaglutidu neni na zdkladé
dostupnych dat snadné vysvétlit, jednim z moZnych ditvodi miie
byt vys$t rendlnt riziko pacientii ve studii AWARD-7, priimérnd
vstupni odhadovand glomeruldrni filtrace pacientii ve studii
AMPLITUDE-O a ve studii REWIND ale byla velmi podobnd.

Pacienti lécent efpeglenatidem méli Castéji gastrointestindlni
neZddouct wicinky (podobné jako v predchozich studiich s ago-
nisty receptoru pro GLP-1), v jinych neZddoucich ucincich se
ale ve srovndni s placebem nelisili.

efpeglenatidu). Pacienti léceni efpeglenatidem m¢éli také
snizené riziko rozs$ifeného kardiovaskuldrniho cilového
ukazatele (relativni riziko 0,79, p = 0,02) a rendlniho slo-
zeného cilového ukazatele (relativni rizko 0,68, p < 0,001).
Vliv efpeglenatidu byl konzistentni ve vSech predefinova-
nych podskupindch pacientt bez ohledu na vek, pohla-
vi, rasu, trvani diabetu, HbA ., index télesné hmotnosti
(BMI), eGFR, anamnézu kardiovaskuldrniho onemocnéni,
1é¢bu inhibitory SGLT2 ¢i 1é¢bu metforminem.

Efpeglenatid snizil hodnotu HbA,. o 1,24 % (DCCT),
BMI o 0,9, télesnou hmotnost o 2,6 kg a systolicky a dia-
stolicky krevni tlak o 1,5/0,6 mm Hg. Tepova frekvence se
zvysila o 3,9, hodnota cholesterolu v lipoproteinech o niz-
ké hustoté (LDL-cholesterolu) klesla o 0,07 mmol/l, po-
mér albumin/kreatinin byl niz$i o 21 % a prumérnd eGFR
vys$si 0 0,9 ml/min/1,73 m=

U pacientti 1écenych efpeglenatidem se ¢astéji nez u pa-
cientl v placebové vétvi vyskytovaly zdvazné nezddouct
ucinky (p = 0,009), které zahrnovaly zdcpu, prijem, nau-
zeu, zvraceni a nadymani. Jiné prespecifikované nezadouct
ucinky se vyskytovaly v aktivni a placebové vétvi stejné
casto.

V této studii byly tedy u pacientii s vysokym kardiovasku-
ldrnim rizkem a vysokou prevalenci chronického onemocnént
ledvin potvrzeny priznivé uic¢inky agonistit veceptoru pro GLP-1
pozorované v predchozich primdrné kardiovaskuldrnich stu-
diich u pacientii s niZstm rvendlnim rizikem.?

Efpeglenatid je dlouhodoby agonista receptoru pro GLP-1
stukturdiné odvozeny od exendinu-4 odlisny od agonistit recep-
toru pro GLP-1 strukturdiné podobnych lidskému GLP-1 (jako
Jsou napr. luraglutid, semaglutid nebo dulaglutid). Studie tedy
potvrdila, Ze pozitivni kardiovaskuldrni ticinky nejsou omezeny
Jen na tuto uZsi skupinu agonistii veceptoru pro GLP-1.

Vice nez 15 % pacientii bylo v této studii soucasné léceno
inhibitory SGLT2, takZe bylo moZno studovat efekt efpegle-
natidu jak u pacientil léCenych, tak i nelécenych inhibitory
SGLTz2. Srovnatelny efekt efpeglenatidu v obou skupindch
ukazuje, Ze ucinek efpeglenatidu byl k ucinku inhibitoru
SGLTz2 aditivni.

Priznivé kardiovaskuldrni uicinky efpeglenatidu mohly sou-
viset nejen s pozitivnim piisobenim efpeglenatidu na glykovany
hemoglobin, krevni tlak, index télesné hmotnosti, LDL-choleste-
rol, ale také s poklesem poméru albumin/kreatinin a stabilizact
odhadované glomeruldrni filtrace>®

Piiznivy viiv efpeglenatidu na sloZeny rendln{ cilovy para-
metr ukazugje, Ze agonisté receptoru pro GLP-1 maji pozitivni
efekt i na mikrovaskuldrni komplikace diabetu. Mezi dalsi
mozné ucinky agonistii receptoru pro GLP-1 patii i ucinky

.....
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Nedostatkem komentované studie byla relativné krdtkd
doba sledovdni pacienti a s tim Cdstecné souvisejict rela-
tivné nizky pocet kardiovaskuldrnich prihod (primdrniho
slozeného cilového ukazatele) a selekce pacientii s vysokym
kardiovaskuldrnim a rendlnim rizikem. Neni tedy jisté, zda
by bylo moZno prokdzat kardiovaskuldrni a rendini benefit
efpeglenatidu 1 u diabetikii 2. typu s niZsim kardiovaskuldr-
nim a rendinim rizikem. Na druhé strané je tveba zdiraz-
nit, Ze pacienti zarazent do studie byli soucasné léCeni vSemi
doporucenymi kardiovaskuldrnimi a rendlnimi intervence-
mi, a prokdzané pozitivni icinky efpeglenatidu lze tedy jisté
zobecnit na diabetiky 2. typu s vysokym kardiovaskuldrnim
a rendlnim rizikem.

Zatimco kardiovaskuldrni benefit agonistii receptoru pro
GLP-1 je velmi konzistentni a byl opakované prokdzdn, rendini
benefit jednotlivych agonistii receptoru pro GLP-1 nemust byt
stejny. Agonisté receptoru pro GLP-1 sniZovali ve vSech studiich
podobné jako inhibitor DPP-4 linagliptin'® albuminurii, jedno-
znacny viw na vyvoj glomeruldrni filtrace byl zatim prokdzdn
jen pro dulaglutid.

Lze ocekdvat, Ze v neptilis vzddlené budoucnosti budou
alespori néktert pacienti s diabetem 2. typu a vysokym rendinim
rizikem léceni kombinact inhibitorit SGLT2 a agonistii recep-
toru pro GLP-1. Pritkaz eventudiniho pridatného rendlniho
benefitu agonistii receptoru pro GLP-1 u pacientii léCenych
inhibitory SGLT2 md tedy zdsadni vyznam.
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Rizikova varianta promotoru genu

pro akvaporin-1 podminiuje poruchu
volného vodniho transportu asociovanou
s ultrafiltracnim selhanim a vyssim

rizikem amrti

Marelle J, Marechal C, Yu Z, et al. AOP1 Promoter Variant, Water Transport, and Outcomes in Peritoneal

Dialysis.
N Engl J Med 2021,385:1570-1580.

Uspésnost 1é¢by peritonealni dialyzou zavisi na schop-
nosti dosdhnout dostate¢né ultrafiltrace k udrzeni nor-
mohydratace. Jiz po zahdjeni dialyzacni 1é¢by pacienti
vykazuji v transportu solutti a tekutin zna¢nou variabilitu,
ktera se jesté akcentuje v dlouhodobém horizontu. Faktory
ovliviujici poc¢atecni rozdil v transportu latek a vody pres
peritoneum nejsou prilis jasné. Neddvnd data podporu-
ji teorii o podilu genetického vlivu na transport. Hlavni
determinantou ultrafiltrace je volny vodni transport pres
akvaporiny-1 (free water transport, FWT). Pfedpoklada se,
ze jednim z faktorti majicich vliv na ultrafiltraci by mohla
byt variabilita v genu AQP1 kédujicim kandly oznacované
jako akvaporin-1. Cilem komentované studie bylo na za-
kladé Kklinickych a genetickych informaci analyzovat vliv
riznych variant genu pro AQP1 na velikost ultrafiltrace
a prospivani pacientt lé¢enych peritonedlni dialyzou.
Jednalo se o retrospektivni studii 1 851 pacientl za-
fazenych do studijnich kohort péti statt (Nizozemsko,
Belgie, Spanélsko, Velkd Britanie, Cina). Kromé zékladnich
demografickych a klinickych dat byly typizovany vzorky
DNA z leukocytt periferni krve. K urceni vztahu mezi
transportnimi charakteristikami a variantami genu pro
AQP1 byla pouzita data z peritonedlnich ekvilibra¢nich
testll (PET) provedenych s 3,86% roztokem glukédzy. Pou-
ze pii pouziti této koncentrace glukdzy je mozno validné
vySetfit volny vodni transport. Z identifikovanych variant
genu AQP1 je varianta rs2075574 asociovana s volnym vod-
nim transportem, zatimco u jinych variant toto patrné
nebylo. Asociace mezi rs2075574 a vodnim transportem
byla nezdvisld na ostatnich proménnych, tato varianta
neméla vliv na rezidudlni rendlni funkci. Pacienti s TT

vvvvvv

i denni ultrafiltrace a sievingu sodiku oproti pacientim
s CC genotypem (506 ml vs. 626 ml, p < 0,007), prestoze
rychlost peritonedlniho transportu nizkomolekuldrnich
latek a klinické charakteristiky byly u obou genotypii srov-
natelné. TT genotyp byl identifikovan u 14 % pacientd.

Ve skupin€ 144 pacientt s variantou rs2075574, kteti
byli lé¢eni icodextrinem, byla porovndvana dosazend ul-
trafiltrace pri pouziti glukdzového roztoku a pri pouziti
icodextrinu. Zatimco pri pouziti glukézového roztoku byla
u pacientti s TT genotypem ultrafiltrace vyznamné nizs{
nez u pacientt s CC genotypem, pii pouziti icodextrinu
byla ultrafiltrace v obou skupindch srovnatelna.

Celkem 898 pacientti bylo dlouhodobé sledovano, pri-
mérnd délka sledovani ¢inila 944 dni. Pacienti byli sledo-
vani do ukonceni 1é¢by peritonedlni dialyzou z jakéhokoliv
davodu (Umrti, transfer na hemodialyzu, transplantace,
ukonceni dialyzacni 1é¢by); 139 pacientt (15 %) zemfelo,
280 (31 %) bylo transferovano na hemodialyzu. Pacienti
s TT genotypem méli 1,89krat vyssi kompozitni riziko
umrti nebo technického selhdni metody (95% interval
spolehlivosti [CI] 1,40-2,56, p < 0,001) nez pacienti
s CC genotypem varianty rs2075574 genu AQP1. Varianta
1$2075574 nebyla asociovdna s vy$s$im rizikem peritonitidy
nebo umrti na podkladé sepse.

Lze uzavtit, ze u pacientt 1écenych peritonedlni dialy-
zou, pokud je pfitomna varianta rs2075574 genu pro AQP1,
je tato varianta asociovana s niz$i ultrafiltraci pti pouziti
glukézovych roztoki a s vy$$im kombinovanym rizikem
umrti nebo technického selhdni metody. Tito pacienti
tvori odliSnou kohortu od ostatnich pacientti lé¢enych
peritonedlni dialyzou. Koloidni osmotické agens negativni
vliv rizikové varianty AQP1 na vodni transport zmirnuje.
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Zdkladnim predpokladem peritonedint dialyzy (PD) je dosta-
tecnd ultrafiltrace k udrZent euvolemie. Ultrafiltracni kapacita
ovlivityje dialyzacni veZim i prospivdni pacientii na peritoned]-
ni dialyze. Divody variability v ultrafiltracnich schopnostech
peritonea mezi jednotlivymi pacienty nejsou prilis zndmé, co
negativné ovlivituje monost lepsit preziti pacientit lécenych PD.

Mechanismus ultrafiltrace a ultrafiltracni selhdni jsou ddny
souhrou vice faktorii, nez se vSeobecné predpoklddalo, navic se
Jejich role v case mend. Po zahdjeni PD byvd ultrafiltracni selhdni
zpisobeno velkym mnoZstvim perfundovanych peritonedinich
kapildr, coZ vede k rychlému poklesu krystaloidniho osmotického
gradientu, a tim k poklesu FWT, ktery je na osmotickém gradien-
tu zdvisly. Béhem prvnich let 1écby peritonedini dialyzou nemivd
peritonedint intersticium na ultrafiltraci Zddny viiv, s délkou PD
a roxvojem intersticidIni fibrézy nabyvd na vyznamu.

Podle t7ipdrové teorie peritonedIniho transportu je voda
2 mikrocirkulace ultrafiltrovdna skrz pdry v endotelu kapi-
ldr. Prres 90 % vSech pdri tvori malé pory, jsou zodpovédné
2a 60 % celkové ultrafiltrace. Zdroveii s vodou jsou transpor-
tovdny nizkomolekuldrnt ldtky. Transport je urcen zejména
hydrostatickym tlakovym gradientem. Krystaloidni osmoticky
gradient md vyznam priblizné jen prvni dvé hodiny po zahdjent
vymeény, poté je jeho vliv nevyznamny. Druhym typem kandli
Jsou akvaporiny-1 (AQP-1), jejichZ anatomickym ekvivalentem
jsou Stérbiny v endotelu. Jsou tak malé, Ze umoZnuji pouze
transport vody, nizkomolekuldrni latky Stérbinami neprojdou.
Proto transport nazyvdme volny vodni transport. Jejich funkce
Je 2dvisld na dostate¢ném osmotickém gradientu, ktery vyvold
pouze koncentrovany roztok glukdzy (3,86/4,25%). Ten se bé-
hem prvni hodiny sniZi tak, Ze v pozdni fazi dialyzacni vymeény
Jiz je transport vody pres né minimdini. Vzhledem k tomu, Ze
pres kandly je ultrafiltrovdna samotnd voda, béhem prvni ho-
diny se v dialyzdtu sniZuje koncentrace sodiku, jeji mira poklesu
Viici koncentraci sodiku v séru uréuje funkcnost vodnich kandli
(tzv. sodium sieving). Béhem prvni hodiny je pres 50 9% tekutin
filtrovdmo pres kandly akvaporin-1, po prvni hodiné prispivaji
k ultrafiltraci priblizné 35 %. P1i poruse akvaporinii 2 jakého-
koliv ditvodu (neschopnost udrZet osmoticky gradient vyvolany
glukozou, tj. nizkd osmotickd konduktance, porucha struktu-
rdlnich proteinit kandlu) dochdzi k ultrafiltracnimu selhdni.

Varianta vs2075574 je lokalizovdna na promotoru genu
AQP1, co? je sekvence DNA, na niZ je vazbou transkriptniho
faktoru zahdjena transkripce genii. Transkriptni faktory jsou

proteiny, které vazbou na promotor usnaditufi vazbu prislusné
RNA-polymerdzy, cimz ovlivituji miru genové exprese. Promotor
Je charakterizovdn specifickou sekvenci nukleotidii. T alela v po-
rovndni s C alelou je asociovdna s vyznamné nizkou aktivitou
promotoru. U pacientii s TT genotypem je tak koncentrace me-
ssenger RNA akvaporinu-1 0 27 96 niZsi a mmoZstvi strukturdIni-
ho proteinu akvaporin-1 v peritoneu o 37 % niZst ne u pacientii
s CC genotypem, pricemz absence strukturdlnich zmén peritonea
(neovaskularizace, fibréza, inflamace) u obou genotypii je srov-
natelnd. Disledkem je vyznamné snizeny volny vodni transport
u TT genotypu, coZ bylo potvrzeno na krysich modelech.

Komentovand studie ukazuje, Ze pacienti s TT genotypem
varianty vs2075574 maji vyraznou poruchu akvaporini vedouct
k ultrafiltracnimu selhdni a s tim spojenému technickému selhd-
ni metody s vynucenym transferem na hemodialyzu. Zdroveit
Jsou tito pacienti vystaveni vysSimu riziku timrti. Limitact stu-
die je absence informact tykajicich se stavu hydratace. Hyper-
hydratace je vyznamnym prediktorem dmrti u dialyzovanych
pacientii bez ohledu na kardidlni status. U anurickych nebo
oligourickych pacientil je pro udrzent rovnovdzné bilance teku-
tin peritonedini ultrafiltrace kauzdini. Nabizi se, Ze u pacientii
s rizikovou variantou genu AQP-1 nizkd ultrafiltrace vedla
k prevodneéni s ndsledkem vimrti af ug z jakékoliv priciny. Sa-
mozrejmé vyvstdvd otdzka, zda tipravou peritonedIniho reZimu
Ize rizika vyplyvajici z nedostatecné funkce akvaporinii sniZit,
nebo dokonce eliminovat. Jak bylo 2jisténo ve studit, pri pousiti
icodextrinu, ktery indukuje transport vody prevdiné pres malé
pory na podkladé koloidni (ne krystaloidnt) osmdzy, je dosaeno
srovnatelné ultrafiltrace i u pacientii s rizikovou variantou genu
AQP-1. Icodextrin je vSak moZno pouZit v jedné, maximdlné
dvou vyméndch za den. Nastavit dialyzacni reZim k dosaZeni
adekvdtni clearance solutii a zdrover zajiStént dostatecné ul-
trafiltrace pii dvou vyméndch s icodextrinem nent jednoduché.

Lze shrnout, Ze rizikovd varianta promotoru genu AQP-1
ovlivituje expresi vodnich kandlii v peritonedIni membrdné,
transport tekutin, Cistou ultrafitraci i prospivani pacienti
na peritonedini dialyze. Porucha akvaporinit patii mezi hlavni
priciny selhdni PD a nutnosti transferu pacientii na hemodia-
lpzu. Pokud by mohli byt pacienti testovdni s ohledem na ge-
notyp rizikové varianty pomoct specifickych primeri v vdmci
piipravy k pravidelné dialyzacni 1é¢bé, u pacientii s TT geno-
typem by mohlo byt véas zvdZeno, zda PD je pro né vhodnou
metodou léCby, pripadné za jakych podminek.

LITERATURA

1. Parikova A, Smit W, Struijk DG, et al. The contribution of free wa-
ter transport and small pore transport to the total fluid removal in
peritoneal dialysis. Kidney Int 2005;68:1849-1856.

2. Devuyst O, Rippe B. Water transport across the peritoneal membrane.
Kidney Int 2014;85:750-758.

3. Morelle J, Sow A, Fustin CA, et al. Mechanisms of Crystalloid versus
Colloid Osmosis across the Peritoneal Membrane. J Am Soc Nephrol
2018;29:1875-1886.

4. NiJ, Verbavatz JM, Rippe A, et al. Aquaporin-1 plays an essential role
in water permeability and ultrafiltration during peritoneal dialysis.
Kidney Int 2006;69:1518-1525.

5. Krediet RT. Acquired Decline in Ultrafiltration in Peritoneal Dialysis:
The Role of Glucose. J Am Soc Nephrol 2021;32:2408-2415.

postgradualni nefrologie - rocnik XIX « cislo & « prosinec 2021 23



Apixaban ve srovnani s warfarinem
v prevenci trombdzy u trombotického
antifosfolipidového syndromu

Woller SC, Stevens SM, Kaplan D, et al. Apixaban compared with warfarin to prevent thrombosis in
thrombotic antiphospholipid syndrome: a randomized trial.

Blood Adv 2021 Oct 18:bloodadvances.2021005808. doi: 10.1182/bloodadvances.2021005808. Online ahead of print.

U pacientt s antifosfolipidovym syndromem (APS) a pro-
kédzanou trombdzou je indikovdna dozivotni antikoagulac-
ni terapie. Standardné se pouziva warfarin, ktery ale nema
stoprocentni ti¢innost a sledovani pacientt vyzaduje ¢asté
laboratorni odbéry. Ve vétsiné indikaci je nyni warfarin
nahrazovan novymi perordlnimi antikoagulancii (NOAC).
V 1é¢bé antifosfolipidového syndromu vsak jejich ti¢innost
nebyla prokdzana.

Plan komentované studie byl publikovan jiz v roce
2016." Pacienti byli identifikovdni pomoci elektronické-
ho systému Intermountain Healthcare Center v Utahu,
jednoho pacienta zaradila po modifikaci studie Ohio Sta-
te University. Pacienti byli zafazovani od 23. inora 2015
do 7. brezna 2019 a byli sledovani po dobu 13 mésict. Pla-
novano bylo zaradit 100 pacientt ve vétvi s apixabanem
a 100 ve vétvi s warfarinem.

Zarazovacim kritériem byla pfitomnost APS a antiko-
agula¢ni 1é¢ba minimdalné Sest mésicti v dobé zatazeni.
Antifosfolipidovy syndrom byl oznacen jako definitivni,
pokud pacienti méli dokumentovanou trombotickou
prihodu a dokumentované antifosfolipidové protilatky
nejméné dvakrat s odstupem nejméné 12 tydnu. Pravdépo-
dobny antifosfolipidovy syndrom zahrnoval trombotickou
ptihodu a protilatky vySetfené pouze jednou. Historic-
ky antifosfolipidovy syndrom byl definovan jako lécba
antikoagulancii na podkladé hldSené trombotické prihody
a pozitivity protildtek, ale bez dostupného vysledku.

Vylucovaci kritéria zahrnovala 1) antikoagulaci z jiného
didvodu nez APS, 2) dudlni antiagregaci nebo kyselinu
acetylsalicylovou v ddvce vyss$i nez 165 mg/den, 3) sou-
¢asné nebo planované téhotenstvi, 4) pfedpoklddanou
délku zivota krat$i nez jeden rok, 5) hemoglobin < 8 g/l,
trombocyty < 50 x 107/1, kreatinin > 2,5 mg dl (= 221 pmol/],
pfepocteno autorkou komentate), celkovy bilirubin vyssi
nez 1,5ndsobek horniho limitu normy, 6) vznik trombézy
pfi podavani warfarinu a mezindrodnim normalizovaném
pomeéru (INR) = 2,0.

Cilem studie bylo srovnat poddvani apixabanu v davce
2x 2,5 mg s davkou warfarinu podédvanou podle bézného
klinického postupu. Studie byla otevtena, protoze warfarin
na rozdil od apixabanu musel byt laboratorné kontrolovan
a upravovana dévka.

Po randomizaci méli pacienti kontrolu po 6 a 12 mési-
cich. V mésici 1, 3, 9 a 13 byli kontaktovdni e-mailem nebo
telefonicky a informace zaneseny do standardizovaného
studijniho dotazniku. Po ukonceni roéniho sledovani byli
pacienti prevedeni zpét na 1é¢bu warfarinem, pokud se
na zdakladé konzultace se svym lékafem nerozhodli po-
kracovat v uzivani apixabanu.

Primdrnim Kklinickym vyslednym ukazatelem byla
kombinace trombézy (arteridlni nebo vendzni) a dimrti
z vaskuldrnich pric¢in. Primdrni bezpecnostni vysledny
ukazatel predstavovalo zavazné krvaceni nebo nezavazné,
ale klinicky vyznamné krvaceni.

Protokol byl modifikovan poprvé po zatazeni 25 pacientd,
kdy v apixabanové vétvi doslo ke tfem cévnim mozkovym
ptthoddm. Tehdy bylo doporuceno zvysit ddvku apixabanu
na 2x 5 mg u vSech zafazenych a v budoucnu zarazovanych
pacientd. Za dalsi tfi mésice bylo zarazeno dal$ich pét pa-
cientti a doslo k dal$im tfem cévnim mozkovym ptihodam,
opét v apixabanové vétvi. Poté byli pacienti s anamnézou
arteridlni trombdzy pievedeni na warfarin. Déle byli zara-
zovéani pouze pacienti bez anamnézy arteridlni trombdzy
a v8ichni dal$f kandid4ti museli mit vyloucenu ptedchozi
cévni mozkovou pithodu pomoci magnetické rezonance.

Vysledky: Celkem bylo randomizovano 48 pacientd, 23
k podavéni apixabanu a 25 k podavani warfarinu. Adheren-
ce k apixabanu byla 97,3 %. U pacientii na warfarinu byla
doba v terapeutickém rozmezi 60 % (x 23,8 %). V analyze
intention-to-treat bylo zjisténo Sest trombotickych p¥ihod
(318/1 ooo pacientoroku), ve vSech piipadech se jednalo
o cévni mozkové prihody v apixabanové vétvi. Jedno za-
vazné vaginalni krvaceni se vyskytlo ve warfarinové vétvi
(40 ptihod na 1 ooo pacientoroku).
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V sekunddrni analyze (lécba podle protokolu) byly
hodnoceny tfi trombotické ptihody pti podavani dav-
ky 2x 2,5 mg apixabanu (603/1 ooo pacientorokl) a tii
ptihody pfi poddvani ddvky 2x 5 mg apixabanu (231 pri-
hod/1 ooo pacientoroku). Statistika pro zavaznd krvaceni
byla v této analyze stejnd jako v primérni analyze. Spoko-
jenost pacientt s antikoagulaci byla hodnocena standardi-
zovanymi dotazniky a byla od prvniho mésice soustavné
vy$si u pacientt 1é¢enych apixabanem.

Studie byla ukoncena predc¢asné po zarazeni 48 pacientti
pro nedostate¢né zarazovani pacientt a ztrdtu financovani.

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

Antifosfolipidovy syndrom neptedstavuje castou diagnozu, tim
méné v ordinaci nefrologa. U nemocnych s autoimunitnimi
onemocnénimi, zefjména s lupusem, se s nim vSak miuZeme
setkat. Poddvdni NOAC je nyni schvdleno pojistovnou i bez
predchozi medikace warfarinem. Pro pacienty i lékare jsou
NOAC daleko komfortnéjsi, protoZe nevyZaduji casté labo-
ratorni kontroly a nemaji tolik lékovych interakci a dietni
omezeni. Pacienti jsou s nimi daleko vice spokojeni, coZ bylo
zjisténo i v komentované studii, a to presto, e na roxdil
od warfarinu plnd antikoagulace vyZaduje chronické ddv-
kovdni 2x denné. APS je kromé mechanickych chlopennich
ndhrad v soucasnosti jedinou diagnézou, kde se poddvini
vyslovené nedoporucuge.

Komentovand studie md vice slabych strdnek, neZ autori
v 2dvéru uvddeéji. Zdkladni z nich je definice antifosfolipido-
vého syndromu. Podle soucasnych doporuceni* by diagnézu
APS splitovali pouze pacienti s definitivnim APS podle definice
autori studie. V redlném Zivoté se samozrejmé setkdme i s pa-
cienty s méné presné definovanymi onemocnénimi. Pokud
by ovsem velkd ¢dst pacientii neméla APS, mohla by studie
pro NOAC vyjit méné nepriznivé, nebo dokonce srovnatelné
s warfarinem, coZ by potencidlné ohrozilo ndsledné lécené
pacienty.

Dalst slabou strdnkou studie je sledovdni adherence. Pa-
cienti uZivagjici warfarin méli pouze 60 % celkového casu ucin-
nou koagulaci, zatimco pacienti léCent rivaroxabanem uddvali
97,3% adherenci, kterd ovSem nebyla kontrolovdna laborator-
né, ale pouze dotazniky. Neni samozrejmé Zddny ditkaz o tom,
2e adherence byla niZsi, ale toto Cislo je tak vysoké, Ze vzbuzuje
pochybnosti, zejména pokud se hodnoti doba uZivini dlouhd

Limitaci studie je maly pocet zarazenych pacientt,
zasadni modifikace protokolu v prubéhu studie a ¢asné
ukonceni zafazovani. Silnymi strankami jsou naopak ran-
domizace a prospektivni usporadani studie, zaslepené hod-
noceni vysledki (i kdyz nebyla mozn4 zaslepend medikace)
a ukoncené rocni sledovani u vSech zarazenych pacientt.

Autori uzaviraji, ze pocet prihod ve studii byl nizky
na to, aby bylo mozné délat definitivni zdvéry. Vysledky
jsou vsak konzistentni s ostatnimi podobnymi studiemi
u APS, a apixaban tedy neni vhodnou substituci warfarinu
u pacientll s APS.

Jeden rok. Vynechdni NOAC je vzhledem k jejich krdtkému
polocasu pravdépodobné rizikovejsi.

UZ dva mésice pred komentovanou studii byl publikovdn
prehled dosavadnich vysledki studii s NOAC u APS a srovndni
dostupnych doporuceni? Z ného vyplyvd, Ze pacienti s anti-
fosfolipidovym syndromem méli byt léceni pouze antagonisty
vitaminu K, pokud maji v anamnéze arteridlni trombotickou
pithodu (ischemickou CMP, infarkt myokardu nebo systémo-
vou embolizact) bez ohledu na to, zda maji pozitivni pouze je-
den, dva, nebo t7i druhy protildtek. Pacienti s trojndsobnou
pozitivitou protildtek (lupus antikoagulans, antikardiolipinové
protildtky a protildtky proti B,-glykoproteinu I) a s jakoukoliv
trombotickou pirthodou by méli byt léCeni stejné. U pacientii
s vendzni trombotickou prthodou v anamnéze a pouze s jed-
nim nebo dvéma druhy protildtek zistdvd warfarin stdle prvni
volbou. NOAC je mozné 2vdzit u pacientu, ktert je jiz uZivaji
a maji stabilni antikoagulaci, nejsou ochotni nebo nemohou
podstupovat monitoraci INR, maji kontraindikaci warfarinu
nebo pii jeho uZtvdni méli zavainé neZddouct prihody. Nékterd
doporucent sem zahrnuji i pacienty s nizkou adherenct k 1écbé
warfarinem. Jak bylo ale zminéno vyse, non-adherence k NOAC
muiZe byt jesté vétsim rizikem.

Jak vyplyvd z dosavadnich informact, nahrazent warfari-
nu NOAC u pacientit s APS vystavuje tyto nemocné velkému
riziku. PV stejné frekvenci tromboz jako ve zminéné studii by
2 kaZdéno tisice lécenych pacientii témér Ctvrtina utrpéla béhem
roku zdvaZnou trombotickou prihodu i p¥i ddvce apixabanu
2x § mg. PrestoZe nejsou k dispozici dostatecné kvalitni studie
zefména pro vendzni trombozy, je potreba se poddvini NOAC
u pacientii s APS vyhnout.
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Diseminovana tuberkuloza
po transplantaci ledviny

MUDr. Kamila Bednarova, MUDr. Janka Slatinska, Ph.D.; prof. MUDr. Ondrej Viklicky, CSc.

Klinika nefrologie, Transplantacni centrum IKEM, Praha

KLICOVA SLOVA: diseminovand tuberkuléza - imunosuprese - komplikace transplantace ledviny - screening TBC

Kazuistika

Devétactyricetilety pacient, ktery trpél chronickou rendlni
insuficienci na podkladé IgA nefropatie a pfed 1,5 roku mu
byla transplantovana ledvina, byl pfijat na nasi kliniku pro
mésic trvajici obtiZe s hlasivkami, suchy drazdivy kasel
a bolest v krku.

Anamnesticky byl pacient sledovan pro rendlni insu-
ficienci od roku 2016 a od roku 2019 byl léc¢en perito-
nedlni dialyzou. Z epidemiologické anamnézy jsme zjistili
kontakt s aktivni formou tuberkul6ézy u matky a sestry
v roce 2007. V rdmci predtransplantacniho vySetfeni byl
opakovan¢ vySetfen pomoci testu Quantiferon TBC i tu-
berkulinovym testem, jejichz vysledky byly vzdy negativni,
a léc¢ba antituberkulotiky proto nebyla indikovéna.

Pacient podstoupil uspésnou transplantaci ledviny
v IKEM v roce 2019 a byl dlouhodobé 1é¢en inhibitorem
kostimula¢niho signdlu iscalimabem (monoklondlni an-
ti-CD4o protildtka), mykofenoldt mofetilem a steroidy.
Prvni tyden po transplantaci byl 1écen indukei krdlicim
komplikaci po transplantaci byla infekce COVID-19 v ffjnu
2020 s mirnym prubéhem.

Soucasné onemocnéni se projevilo kaslem a bolestmi
v krku zac¢atkem tinora 2021. Antibioticka terapie byla za-
hédjena ambulantné tyden pred prijetim na kliniku. I pti an-
tibiotické 1é¢bé doslo ke zhorseni stavu a byla doporucena
hospitalizace. P1i pi{jmu mél pacient teplotu 39 °C, krevni
tlak 126/79 mm Hg a tepovou frekvenci 9o/min. Na krku
byly bilateralné hmatné uzliny. Vstupni laboratorni vySetie-
ni dolozilo nasledujici hodnoty: C-reaktivni protein (CRP)
109 mg/l, kreatinin 167 pmol/l, urea 8,9 mmol/l, hemoglobin
(Hb) 109 g/1, leukocyty 11,4 x 10°/1, trombocyty 410 x 109/1.

K dal$i diagnostice byla provedena ultrasonografie bfi-
cha, rentgen srdce a plic, vedlejsich dutin nosnich a echo-
kardiografie, vSe bez vyznamného patologického nélezu.
Empiricky jsme zahdjili antibiotickou terapii cefotaximem

a doplnili ORL vysSetieni se zdvérem akutni laryngotra-
cheitidy. I ptes pfechodny pokles zanétlivych parametrt
doslo béhem dalsich dni k opétovnému zhorseni stavu
s recidivujicimi febriliemi, kaslem a nové i s intermitentni
hemoptyzou. Proto bylo indikovadno vysetfeni plic pomo-
cf HRCT (vypocetni tomografie s vysokym prostorovym
rozliSenim) s prekvapivym ndlezem milidrniho rozsevu.
Vzhledem k soucasné pozitivité¢ aspergilového antigenu
v krvi jsme nejdrive pomysleli na aspergilovou pneumonii,
ovSem jiz ndsledujici den ndm byla telefonicky hldSena
silnd pozitivita vysledku PCR (polymerdzova fetézova re-
akce) ukazujici na pritomnost Mycobacterium tuberculosis
(MBT) ve sputu.

Pacient byl proto s diagnézou milidrni tuberkuldzy pre-
lozen na Pneumologickou kliniku 1. LF UK a Fakultni Tho-
mayerovy nemocnice v Praze, kde byla zahdjena terapie
antituberkulotiky ve ¢tyfkombinaci isoniazid, rifampicin,
pyrazinamid a etambutol. Imunosupresivni terapie byla
redukovdna, ukon¢ili jsme podévdni iscalimabu a pacient
byl preveden na standardni imunosupresi s takrolimem.

Po mésici 1é¢by antituberkulotiky bylo jiz PCR vySette-
ni MBT negativni. Stav byl ale komplikovan recidivujicimi
prujmy pii klostridiové kolitidé a alteraci hodnot jaternich
enzymdu. Po prechodném vysazeni antituberkulotik doslo
k vymizeni obtizi a pacient byl propustén po 2,5 mésice
na trojkombinaci antituberkulotik do domdciho 1é¢eni.

Problémem v nésledujicim mésici se znovu staly pruj-
my, které si vyzadaly hospitalizaci na Klinice nefrologie
IKEM. Byla provedena gastroskopie s ndlezem mirné chro-
nické duodenitidy a reaktivni gastropatie. Pii kolonosko-
pii byla popséna cirkuldrni tuhd stenéza nad Bauhinovou
chlopni. Histologicky nélez svédcil pro kolitidu s mirnou
defiguraci sliznice, kryptitidu, kryptové pseudoabscesy
a hluboké ulcerace. Lokalné byl nalezen shluk makrofa-
gl s naznakem tvorby vdgné formované granulomatézni
formace. PIné vyvinuty epiteloidni granulom ale nalezen
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nebyl. Vysetfeni DNA pro MBT ze vSech vzorki bylo ne-
gativni. Pro mirné zhorseni funkce $tépu ledviny jsme
provedli biopsii, kde jsme zachytili prekvapivy nalez epi-
teloidniho granulomu v perirendlni tukové-vazivové tkani.

Diferencidlni diagnostika enteritidy u pacienta byla $i-
roka. Kromé fokalni pozitivity PAS-pozitivnich makrofdg
v duodenu s moznou etiologii Whippleovy choroby byla
laboratorné potvrzena pozitivita kalprotektinu v hodnoté
4 364 pg/g korelujici s vyskytem nespecifickych strevnich
zanétl. Po domluvée s gastroenterology jsme proto s od-
stupem opakovali gastroskopii i kolonoskopii. Nalezy byly

KOMENTAR

Transplantace ledviny a soucasnd imunosupresivni terapie
Jsou spojeny s vys§im vyskytem infekcénich komplikaci. Toto
riziko stoupd v pripadé deplecni indukcni terapie. Tuberkuldza
ale u nds predstavuje velmi vzdcnou komplikaci transplantact
ledvin. Duvodem je fakt, Ze tuberkuléza s incidenct 3,4 pripa-
du na 100 000 obyvatel patii v Ceské republice mezi vzdcnd
onemocnént. Je dobi’e zndmo, Ze nemocni po transplantacich
maji a¥ 74ndsobné vysst riziko rozvoje aktivni tuberkulozy
oproti béZné populaci. Prevalence tuberkuldzy po transplantaci
Je popisovdna v rozmezi 1,2-6,4 %, ovSem v endemickych ob-
lastech dosahuje dokonce 10 aZ 15 %." Zjevné tak viziko zdvist
na zdtézi konkrétni populace. AZ u poloviny téchto pacientii
dochdzi k postieni plic a u jedné tvetiny z nich pak ndsledné
k diseminované infekci.> Imunosupresivni terapie je pricinou
atypickéno pribéhu, cof znesnadituje rychlou diagnostiku.
Aktivnt tuberkuldza po transplantaci ledviny miige vzniknout
reaktivact latentni tuberkulézy (LTB) nebo de novo. Proto
klademe velky diiraz na dikladné vySetieni a pripadnou lécbu
tuberkuldzy jesté pred samotnou transplantact.

V roce 2020 byla publikovdna prospektivni studie z Tchaj-
-wanu, kterd analyzovala vyskyt latentni tuberkulézy pred
transplantact a po transplantaci ledviny u 425 pacientii.? Dia-
gnostika byla provddéna pomoct opakovaného vySetrovdni
Quantiferonem TBC (u vstupné negativnich testii Quantiferon
TBC bylo vysetrovdni opakovdno kaZdych Sest mésicii po dobu
dvou let). Multivariabilni analyza potvrdila vyssi prevalenci
LTB v porovndni s kontrolni skupinou nemocnych na cekact
listiné. Jako rizikové faktory byly identifikovdny vyssi vék, ab-
sence BCG (Bacillus Calmette-Guérin) vakcinace a pritomnost
ddrcovsky specifickych protildtek v dobé transplantace ledviny.

Autori opakovanym testovdnim zjistili vysSsi vyskyt nové
pozitivity Quantiferonu po transplantaci. Falesnd negativita

obdobné, s obrazem chronické aktivni kolitidy s kryptiti-
dou, ulceracemi a loziskovou fibrotizaci stromatu. V ileu
byl déle zachycen suspektni granulom. V tlustém streve
byla zjevna tvorba pabldn, kterd ale korelovala s pravée
probihajici recidivou klostridiové infekce.

Po kompletizaci vSech vysledkil a konzultaci gastroen-
terologa, patologa a pneumologa byla vylouc¢ena Whip-
pleova choroba i mykoticka a parazitdrni infekce. Stav byl
uzavren jako systémovy projev TBC a terapie byla posilena
o moxifloxacin. Terapie antituberkulotiky je indikovdna
do konce roku 2021.

Quantiferonu pred transplantact byla asociovdna s delsim
intervalem od infekce. JiZ dva roky po transplantaci byly za-
namendny nové pozitivity u 20 % nemocnych. Zdd se tak, Ze
vySettent testem Quantiferon je vhodné provddét po orgdnové
transplantaci u nemocnych v riziku.

V nasem pripadeé byl nemocny v minulosti v kontaktu s TBC
primo ve své rodiné. V rdmci predtransplantacniho vySetvent
byl vySetien pomoct testu Quantiferon TBC, ktery byl ovsem
negativnt, rovnéZ rentgen hrudniku byl s normdlnim ndle-
zem. Pneumolog proto nedoporucil chemoprofylaxi isoniazidem
na Cekact listiné pred pldnovanou transplantact ledviny, proto-
2e nebyla prokdzdna latentni TBC infekce a od kontaktu uply-
nulo vice nez pét let, coz je i v souladu s doporucenim Svétové
zdravotnické organizace (WHO) a s Ceskymi doporucenimi.+s

Z naseho piipadu je zjevné, Ze nemocny mél latentni TBC
infekci, kterou jsme dostupnymi testy pied transplantact ne-
diagnostikovali. Po zahdjeni imunosupresivni terapie se one-
mocnént stalo klinicky manifestnim, i kdyZ byla jeho primd
diagnostika obtiZnd. Kromé milidrniho plicniho rozsevu jsme
pozdéji prokdzali granulomy ve stievé i v transplantované
ledviné. I kdyzZ byly PCR testy z téchto tkdni na pritomnost
Mycobacterium tuberculosis pi zavedené [écbé jiz negativni,
klinicky obraz, anamnéza a primy prikaz granulomit jasné
svedct pro diseminovany specificky proces. Nd$ pripad také
ukazuje na problematiku falesné negativity dostupnych testii
pro prikaz latentni tuberkuldzy.s Nemocnym s prokdzanym
blizkym kontaktem s tuberkuldzou by mél byt po transplantaci
poddvdn nidrazid bez ohledu na vysledky screeningovych testil.
Konecné, tento pripad ukazuje na zdsadn{ prinos sprdvné ve-
dené a interpretované anamnézy v diagnostice nemoct a stejné
tak na nutnost multidisciplindrniho pristupu v diagnostice
2dvagnych infekci u imunokompromitovanych nemocnych.
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