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VVysoce kvalitni |Iééba pohledem
doporuceni Mezinarodni spole€nosti pro

peritonealni dialgzu

MUDr. Jan Klaboch, Ph.D.
[ interni klinika LF UK a FN Plzeri

SOUHRN

V roce 2020 byla publikovdna nova doporuceni Mezindrodni spolec¢nosti pro peritonedlni dialyzu (ISPD). PiindSeji
novy pohled na 1é¢bu, jeji cile a hodnoceni kvality. Akcentuji vaimani 1écby nemocnym, kterého i s jeho blizkymi
vtahuji do rozhodovactho procesu pii nastavovani 1écby a jejich realistickych cila. Pres trvajici nedostatek kva-
litnich randomizovanych studif v rdmeci peritonealn{ dialyzy nds soucasnd doporuceni upozornuji na celou fadu
faktord, které jsou pro 1é¢bu nasich pacientii dtlezité, a méli bychom jim proto vénovat pozornost. Zaroven nejde
o doporuceni, jez by nds prili§ svazovala, ale naopak akcentuji potfebu samostatného klinického uvazovani, uprav
1é¢by pro potfeby nemocného a ve spoluprdci s nim a jeho blizkymi. Ve svém ¢ldnku se pokusim ve stru¢nosti

Vv

shrnout nejdulezitéjsi body.

KLICOVA sLovA: adekvatnost - dialyza¢ni 1é¢ba - guidelines - peritonedlni dialyza

V roce 2020 byla publikovdna nova doporuceni Mezindrodni
spolecnosti pro peritonedlni dialyzu (ISPD).' PfindSeji novy
pohled na 1écbu, jeji cile a hodnoceni kvality. Akcentuji
vnimani 1é¢by nemocnym, kterého i s jeho blizkymi vtahuji
do rozhodovaciho procesu pfi nastavovani 1écby a jejich cild.

Ve svém clanku se pokusim ve strucnosti shrnout
nejdtlezitéjsi body. Cilené pak vynechdvdm doporuceni
tykajici se peritonedlni dialyzy (PD) v zemich s nizkym
pfijmem a PD u déti.

Na pocatku tohoto tisicileti se zajem nefrologt, pokud
jde o dialyzacni 1é¢bu, koncentroval na adekvatnost lécby
hodnocenou predevsim jako clearance malych soluttl. Byly
publikovany vysledky nékolika zdsadnich praci zabyvaji-
cich se PD i hemodialyza¢ni (HD) lécbou z tohoto pohledu
(ADEMEX, CANUSA...).»3 Kdyz vSak v roce 2006 ISPD
publikovala doporuceni pro 1é¢bu PD, bylo v nich jiz uve-
deno, ze by adekvédtnost 1é¢by méla byt hodnocena spise
klinicky nez pouze podle odstranovani solutii a objemu
ultrafiltrace.* Pro vy$8i ndzornost tehdy dokonce souslovi
yadekvatnost 1é¢by*“ v ndzvu doporuceni ani nebylo po-
uzito. Doporuceny vSak byly pomérné jasné cile, pokud
jde o Kt/V,,,, resp. tydenni clearance kreatininu, byt byla
uroven evidence hodnocena jako spornd. Nutnost hleddni
rovnovahy mezi dosazenim téchto cilti a moznym negativ-

nim vlivem navySovani ddvky 1écby na zivot nemocného
se tehdy jiz také objevila, i kdyz jako posledni bod.

Cilové hodnoty vyjadiené prostiednictvim Kt/V,.,
a clearance kreatininu, resp. objemu vypusténého roz-
toku, jsou ldkavé a snadno pochopitelné, a byt je nékdy
obtiznéjsi jich dosahovat, jsou pro nastaveni 1é¢by jasnym
voditkem. Ddvaji pevnou oporu, kterd v kazdodenni péci
o pacienta umoznuje oddélit 1écbu adekvatni/spravnou
od 1é¢by neadekvatni/nedostate¢né/nespravné.

Je v§ak dosazeni téchto hodnot tim spravnym cilem, kte-
ry nasim nemocnym zajisti nejlepsi preziti a kvalitu zivota?

Ukazuje se, ze chépat adekvatnost peritonealni dialyzy
pouze jako dosahovani cile ve smyslu odstraniovdni malych
solutli a objemu ultrafiltratu je nedostatecné a neodpo-
vidajici realite.

Stejné jako jiné metody ndhrady funkce ledvin (RRT),
tedy hemodialyza a transplantace, by se ani PD neméla
stat smyslem zivota nasich nemocnych, resp. jejich bliz-
kych. NaSe 1écba by méla vést k zajisténi Zivota v jeho
maximdlni mozné kvalité. Jakkoliv je nezbytnd, zatézujici
a ¢asové ndrocnd, je RRT pouze jednou z mnoha kompo-
nent jejich zivott.

Pravé z tohoto pohledu se na nastaveni 1écby PD divaji
zatim posledni doporuceni ISPD publikovana v roce 2020.!
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Tym autort se v nich snazi reflektovat potfeby ménici se

populace vyzadujici RRT, resp. PD. Tedy nemocnych, kteti

jsou casto jiz vstupné vyrazné polymorbidni, statf a kfehci.

Nartistd pocet nemocnych, kteff jsou nesobéstacni a jsou

odkdzani na asistovanou PD. Pfi stanoveni realistickych

cilt 1écby je tedy kladen diiraz na komunikaci s nemocnym

a jeho blizkymi, poskytovateli pfimé péce.

Jako zasadn{ pozadavek je zde opakované zminovana
nutnost spokojenosti nemocného s 1écbou, slucitelnosti
1é¢by a bézného zivota.

Nizk4 kvalita dostupné evidence se od publikovdni po-
slednich doporuceni prili§ nezménila, a proto je vétSina
doporuceni uvedena v urovni practice points.

I Nastaveni preskripce PD by mélo byt vysledkem spo-
le¢ného rozhodnuti pacienta/jeho pecovatelt a PD
tymu. Smyslem je stanoven{ a dosahovani realistickych
cilt, které umozni zachovani maximadlni kvality Zivota
a individudlni spokojenosti, minimalizuji symptomy
i zatéz 1écbou pti zajisténi vysoce kvalitni péce.

I Pii tvorbé predpisu PD bychom méli brat v ivahu mist-
ni zdroje, prani a zivotni styl lidi, ktet1 1é¢bu pottebuj,
véetné jejich blizkych/pecovatell, zejména pokud se
tito na péci podileji.

Dobrd informovanost pacienta o jeho nemoci (dia-
gnostice, 1écbé, prognoze) se stdvd standardem vsech
oborti sou¢asné mediciny. Neméné to plati o pacien-
tech trpicich chronickym onemocnénim ledvin (CKD).5¢
S progresi rendlni dysfunkce je potfeba nemocného v pre-
dialyze, v idedlnim ptipadé s dostate¢nym predstihem,
pfipravit na rozhodnuti, kterou metodu RRT zvoli. Hovo-
fime s nim a osvétlujeme mu klady a zdpory jednotlivych
moznosti, které prichdzeji vjeho pfipade v ivahu. Srozu-
mitelné popisujeme, pro¢ je nékterd s ohledem na jeho
stav vice ¢i méné vhodna, resp. kontraindikovana. Je to
chvile, kdy se zivotni ocekavani nemocného stfetnou
s limity danymi onemocnénim a lé¢ebnymi modalitami.

V komentovanych doporucenich autofi kladou diraz
na spole¢né rozhodnuti, pokud jde o nastaveni 1é¢by.”®
Lécba PD nepochybné zdsadné ovlivni Zivot nejen nase-
ho pacienta, ale i jeho rodiny, zejména pokud jde o jiz
zminované nemocné omezene sobéstacné, s potfebou
asistované PD. Zde je tedy tfeba hledat a nachdzet kon-
senzus ohledné nastaveni 1écby. Jednim ze zdkladnich
rozhodnuti je, zda volit automatizovanou PD (APD),
kontinudlni ambulantni (CAPD), nebo zda bude v tivo-
du dostacovat pouze 1écba intermitentni (IPD). Ve vét-
$iné piipadll je mozno nechat vybér mezi APD a CAPD
na nemocnémy/jeho rodin¢, kteii nejlépe posoudi, ktery
lécebny rezim nejméné negativné ovlivni jejich dosa-
vadni zivot. Je tfeba nemocného ubezpedit, Ze toto
rozhodnut{ nenf nevratné a je mozné podle potieby
modalitu PD a pfedpis ménit a Ze je mozny i transfer
na HD. V ptipadé IPD je navic navySovani davky prav-
dépodobné a nemocny by to mél od pocatku veédet.

S nartstajicim vékem a polymorbiditou pacientt
vstupujicich do RRT se stava stdle Castéji aktudlni

i otazka, zda 1é¢bu RRT viibec zahajovat, nebo pokra-
Covat v 1écbé konzervativni. V kontextu s kvalitou zi-
vota nemocného je tieba najit shodu i v tomto bodé.o™

I Pri poskytovdni vysoce kvalitni PD je tfeba hodnotit:

Pacientem hldSenou spokojenost s 1é¢bou - méla by
zahrnovat hodnoceni kvality Zivota, véetné Zivotni
pohody, symptomti, dopady dialyza¢ni 1é¢by na zi-
vot, dusevni zdravi a socidlni dopady 1écby.

Je nepochybné, Ze pacientova spokojenost je zcela
zdsadnim faktorem, abychom mohli ndmi poskyto-
vanou péci hodnotit jako vysoce kvalitni.” Spokoje-
nost je zavisld na dvou do jisté miry protichtidnych
okolnostech. Nasi snahou je zlepsit zivotni pohodu
nemocného potlacenim symptomu selhani ledvin.
Nezbytnou lé¢bou, kterou tohoto cile dosahujeme,
vsak zdroven nemocného vyznamné zatézujeme
a negativné ovliviiujeme jeho zivot. Jediné ptizvani
nemocného k rozhodovdni o nastaveni 1écby a zdjem
o jeho hodnoceni spokojenosti s 1écbou je cestou,
jak nalézt v tomto komplikovaném vztahu zaddouci
rovnovahu. Se zptisobem vyhodnoceni to vSak neni
uplné jednoduché. Obvyklou praxi je strukturovany
rozhovor. Jsou k dispozici a jsou uzivany rtizné for-
muldfe.™ Ktery z nich je nejvhodnéjsi, neni zatim
jasné. Stejné tak zlstdva nejasnd i nejvhodnéjsi frek-
vence hodnoceni. Je nepochybné, Ze stejné jako se
1i81 subjektivni hodnocenf kvality zZivota, se u nasich
nemocnych budou lisit i zptsoby, jimiz ndm své po-
city z 1é¢by nejsndze sdeli.”

Zachovani spravné volemie je dlileZitou soucasti dia-
lyzacni 1é¢by, podileji se na ném rezidudln{ diuréza
a tekutina odstranénd pti PD. Pravidelné hodnoceni
volemie v rdmci klinického vySetieni spolu s kontro-
lou krevniho tlaku by mély byt soucdsti bézné praxe.

V populaci PD pacientt je pfevodnéni béznym je-
vem a postihuje 27-67 % nemocnych, ¢astéji diabeti-
ky. Hyperhydratace je pro nemocné s CKD nevyhod-
nd, podili se na rozvoji arteridlni hypertenze, vede
k hypertrofii levé komory. Existuji zde i mortalitni
data dokumentujici rizika spojend s hyperhydrata-
ci.’¢% Pri pouziti bioimpedan¢ni analyzy ve studii
IPOD-PD se ukdzalo, ze hyperhydratace vétsi nez
17,3 % byla asociovana s vy$$i mortalitou.”

Naopak nastoleni euvolemie, resp. snizeni stupné
hyperhydratace, je spojeno s poklesem hmotnosti
levé komory. Cilem 1é¢by by tedy mélo byt navozeni
a zachovani euvolemie. Toho je tfeba dosdhnout
kombinaci opatfeni na strané kontroly a restrikce
pfijmu tekutin a soli, nastaveni PD s cilem adekvat-
ni ultrafiltrace a zachovéni, ev. navySeni rezidudl-
ni diurézy pomoci diuretické 1é¢by. Jako p¥inosné
se ukazuji PD roztoky obsahujici icodextrin, které
v dlouhé vymeéné vykazuji vys$si ultrafiltracni (UF)
potencidl a jejichz pouziti redukuje vyskyt hyperhyd-
ratace. V mensich studiich vedlo jejich uziti k reduk-
ci hypertrofie levé komory.*
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Dlouho je diskutovan vztah mezi volemii a za-
chovanim, resp. poklesem, rezidualni rendlni funkce
(RRF).* Rychlejsi pokles RRF pii agresivni ultrafil-
traci s epizodami dehydratace byl popsan naptiklad
ve studii NECOSAD, na druhou stranu vSak hyper-
hydratace neméla na delsi zachovani RRF pozitivni
vliv, naopak opét zvySovala mortalitu i riziko tech-
nického selhani 1é¢by.

Stav hydratace je tedy jednim z kli¢ovych para-
metrl a jako takovy jej hodnotime opakované, tedy
pti kazdé kontrole. Zlstdvaji vSak nejasnosti v otz-
ce, jaky je optimdlni zplisob, kterym bychom méli
hydrataci/volemii nasich PD pacientt stanovovat.
Niz$i hodnoty biomarkert, jako jsou natriureticky
peptid typu B (BNP), resp. N-termindlni fragment
natriuretického propeptidu typu B (NT-proBNP),
jsou u nasich nemocnych spojeny s lepsim prezi-
tim,?* na druhou stranu mtize byt jejich hodnota
ovlivnéna velikosti RRF (hlavné v piipadé renalné
eliminovaného NT-proBNP) a kardidlni dysfunkeci.
Nejde tedy ¢isté o ukazatele hydratace.

Vedle jiz bézné pouzivané bioimpedancni analyzy
je dalsi perspektivni metodou ke stanoveni hydratace
u PD pouziti sonografického vysetient plic, které miize
pomoci detekovat zatim klinicky némou kongesci.>s
Jako nejuzitecnéjsi se vSak dosud jevi klinické vy-
Setfent s cilenym patrdnim po zndmkdach prevodnéni
(otoky, chriipky), sledovani vyvoje télesné hmotnosti
a krevniho tlaku.®® Zvlasté zkusenosti z poslednich
let ukazuji, ze mdme i jisté moznosti, jak hodnotit
hydrataci nemocného bez jeho fyzické pfitomnosti
v ordinaci pomoci telefonickych hovort, elektronické
komunikace s cilenymi dotazy tykajicimi se piitom-
nosti otokd, zmeén télesné hmotnosti, krevniho tlaku
a UF.» Velkou vyhodou je zde moznost online sledové-
ni pribéhu a tprav APD 1é¢by na nékterych cyklerech.

Odchylky od normotenze jsou v PD pacientt velmi
Casté, hypertenze je piitomna u 50-90 %, hypoten-
zi pak naopak trpi kolem 12 % nemocnych.3*% Je nepo-
chybné, Ze se na rozvoji hypertenze u PD vyznamné
podili retence soli. Striktni restrikce piijmu a vyssi
UF vede k poklesu TK.* Na druhou stranu zavaznost
hypertenze nemusi tiplné reflektovat stav hydratace.”

Problémem ziistdvd, Ze ani optimdlni hodnota
krevniho tlaku u populace PD pacientll nenf jasnd.*®
Provedené studie jsou observacni a jejich vysledky
jsou rozporuplné,**# nicméné je pravdépodobné,
ze pro nemocné je rizikovéjsi hypotenze (systolicky
TK < 111 mm Hg) nejspiSe proto, Ze se na ni ¢asto
podili kardidlni komorbidita.* Hypertenze je z po-
hledu mortality faktorem, zd4 se, méné rizikovym
a nektefi autoii se kloni k rezervovanému pristupu
a nenavySovani antihypertenzni 1é¢by, pokud systo-
licky TK nepfesdhne 159 mm Hg.**

Pravidelné ma byt hodnocen vyzivovy stav PD pa-
cienta. Sledujeme pacientovu chut k jidlu, télesnou

hmotnost, hodnoty drasliku, bikarbonata, fosfatu, al-
buminu. Mize byt také hodnocen a upravovan piijem
drasliku, fosfatd, sodiku, bilkovin, uhlohydratt a tukt.
Korelace mezi stavem vyzivy, prezentovanym po-
moci riiznych parametrii (subjective global assess-
ment, hodnoty albuminu, prealbuminu), a morta-
litou je u PD zndmd a podpofend daty.* Stejné tak
je mortalita vyssi v ptipadé hyperkalemie a hypo-
kalemie. Ve druhém piipadé nartstd i riziko peri-
tonitidy.## Prezitl nemocnych negativné ovliviuje
i perzistujici metabolickd acidéza.s® Nase schopnost
lé¢ebné zasdhnout a ovlivnit malnutrici nenf idedlni.
PD léc¢ba by méla potlacit anorexii navozenou uremi,
na druhou stranu je spojena s vyznamnymi ztratami
bilkovin do dialyzatu (6-8 g/den), a PD pacienti jsou
tedy hypoalbuminemii vystaveni vice nez nemocni
lé¢eni HD.5*5* Nutri¢n{ poradenstvi, ve smyslu nasta-
veni diety s vysokym obsahem bilkovin a nizkym ob-
sahem sodiku a fosfatl je jisté namisté. Kvalitni data
o jejich efektu v pripadé PD vsak chybéji. Intervence
ve smyslu lepsi korekce metabolické acidézy maji
podle dvou randomizovanych studif na nutri¢ni stav
nemocnych pozitivni efekt.’»s* Korekce hypokalemie,
resp. hyperkalemie je nezbytnou soucdsti spravné
1écby, jsou i medikamentdzni moznosti spocivajici
v suplementaci, resp. uziti vazacu.
Odstranovani katabolitti by mélo byt kvantifikova-
no pomoci Kt/V,., a/nebo clearance kreatininu. Obé
hodnoty vypovidaji o dialyzac¢ni ddvce. Nejsou vSak
k dispozici zadna vysoce kvalitni data, kterd by jasné
doklddala nutnost nebo prinos dosazeni n¢jaké kon-
krétni hodnoty. ZvySovani Kt/V ., = 1,7 mliZze pomoci
odstranit uremické symptomy, pokud jsou piitomny,
ale jsou jen velmi slabd data dokazujici, ze zvySenim
clearance urey ovlivnime kvalitu zivota, technické
preziti nebo mortalitu. Zachovana RRF umoznuje za-
hajovat PD niz$i davkou a postupné navysovat. Timto
pfistupem muizeme snizit 1é¢ebnou zatéz a zlepsit
kvalitu zivota. Pokud jsou symptomy, nutrice a stav
hydratace pod kontrolou, neni potfeba ménit PD pre-
skripci jen kviili dosazeni arbitrdrnich cild clearance.
V tomto bodé se soucasnd doporucenti asi nejvice
posouvaji od téch predchazejicich, kde byly jasné
definovany numerické cile, kterych bylo t¥eba dosa-
hovat, aby mohla byt 1écba chdpana jako kvalitni. Je
to posun, ktery vSak bohuzel nenf umoznén vysledky
néjaké nové rozsahlé studie. Jde spis o posun naseho
chdpani vysledkd studii publikovanych jiz na prelomu
tisicileti. s V randomizované mexické studii ADE-
MEX s 965 zafazenymi pacienty bylo v intervenované
skupiné dosahovano Kt/Vy,., > 1,94, zatimco ve sku-
pin¢ kontroln{ Kt/Vy,., < 1,74, pfesto nebyl po dvou
letech pozorovan mortalitni rozdil.> Ani v dalsi
randomizované studii z roku 2003, kterd probéhla
v Hongkongu a zahrnula 320 CAPD pacientd, nebyl
prokazan rozdil v preziti mezi skupinami s Kt/Vy,.,
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1,5-1,7,1,7-2,0 a > 2,0. Pouze nemocni s nejnizsi hod-
notou Kt/Vy,., zde trpéli vyraznéjsi anémil.s” Viysledky
nékterych observacnich studif vSak prece jen jista
rizika niz8i dialyzacni davky pripoustéji. V rozsdhlé
nizozemské studii NECOSAD*® byla pozorovana vys$si
mortalita u anurickych nemocnych s Kt/Vy,., < 1,5.
V retrospektivni americké studii v roce 2008 byl do-
konce pomeér Kt/Vy,., < 1,7 vyhodnocen jako rizikovy
faktor zvysujici mortalitu v celé PD populaci.® Stejné
tak byla ve studii z Austrélie a Nového Zélandu®
mortalita vy$$i u nemocnych s Kt/V,,, < 1,45 ve srov-
nani se skupinou, ktera dosahovala Kt/Vy,., > 1,7.

Jak tedy vysledky hodnotit? Mdme relativni do-
statek dikazi, ze navySovanim dévky PD s cilem
dosdhnout poméru Kt/Vy,., > 1,7 nepfindsime nemoc-
nému uzitek. NavySovani davky PD nad zminovanou
hodnotu Kt/Vy,., = 1,7 tedy pravdépodobné nema
pro nemocné vyznam. Naopak muze byt nezddouct
z pohledu potencidlni vyssi zdtéze 1é¢bou. Na dru-
hou stranu evidence o nezddoucich uéincich hodnoty
Kt/Vy,., < 1,7 je slabd. Jde tedy o situaci, kdy bychom
méli nemocné intenzivnéji sledovat a citlivé rea-
govat na znamky mozného poddialyzovani, nikoli
davku PD automaticky zvySovat pouze na zakladé
numerické hodnoty.

Pokud jde o zahajovani PD mensi nez standardni
davkou s ndslednym postupnym navySovanim davky
pfi poklesu RRF (j,incremental PD“), je k dispozici
pouze jedna randomizovand studie se 139 pacienty®
a pak nékolik studii observacnich.®** Na zdkladé
téchto praci se dd shrnout, Ze jde o postup, ktery je
spojen se srovnatelnymi vysledky, pokud jde o pfe-
zivani, snizuje zatéz nemocnych, a co je vyznamné,
vede k pomalej$imu poklesu RRF a muze oddalit
zahdjeni plné davky PD v primeéru o jeden rok.®s
Jakkoli je evidence pomérné slaba, ukazuje, ze jde
o postup akceptovatelny a pro fadu nemocnych
vhodny a jimi vitany.®®

I U PD pacientt je vhodnd monitorace velikosti rezidudl-

ni rendlni funkce a objemu rezidudlni diurézy s ndsled-
nou snahou o co moznd nejdelsi zachovani obojiho.
Jen v malokterém sméru mame v 1é¢bé PD tolik dat
jako téch tykajicich se vyznamu RRF. Velikost RRF je
vyznamnym nezavislym prediktorem preziti pacien-
td v programu RRT.¥ V pfipadé nemocnych léc¢enych
PD by popsan 40% pokles relativniho rizika dmrti
na kazdych 10 1/tyden/1,73 m* rendlni clearance krea-
tininu.®® V reanalyze studie CANUSA bylo u souboru
680 pacientll zaznamendno 12% snizeni relativniho
rizika umrti na kazdych s l/tyden/1,73 m* glomeruldrni
filtrace (GFR), a to na rozdil od velikosti peritonedlni
clearance kreatininu, kterd nebyla s poklesem mortality
asociovdna.® Obdobné zaveéry mély pak i dalsi studie.”
Ukazuje se, ze vztah k prezivani md nejen prostd ve-
likost RREF, ale i rychlost jejiho poklesu.” Pfi¢in, proc¢
zachovand RRF prezivani zlepsuje, je vice. Byl prokdzan

pozitivni vliv na zachovani euvolemie, zlepSeni kontroly
krevniho tlaku, zlep$eni nutri¢niho stavu, nizsi potfeba
erytropoézu stimulujicich ldtek (ESA), redukce systé-
mové inflamace, nizsi riziko rozvoje peritonitidy.*”
Ve studii CANUSA byl dokonce objem moci silnéj$im
prediktorem lepsiho preziti nez velikost rezidudlni
GFR. Lepsi kontrola volemie miZze byt tedy faktorem
zdsadnim. Na horsi prognéze anurickych nemocnych
se pak podili vétsi zdvaznost hypertrofie levé komory
srdecni a potteba intenzivnéjsi antihypertenzni medi-
kace. Neni prekvapivé, ze ve srovndni s nemocnymi se
zachovanou RRF trpf anurici ¢astéji anémif, majf vyssi
ndroky na ESA a horsi vyzivové parametry.”

Navysovani davky PD pfi poklesu diurézy, resp. RRF
tedy tento pokles ¢astecné kompenzuje, ale nenahra-
zuje jej zcela. Jde-li naptiklad o clearance stfednich
molekul a latek s vyznamnou vazbou na bilkoviny, je
RRF nezastupitelnd.”7s

Snaha o co nejdelsi zachovani rezidudlni diurézy
a RRF je tedy v rdmci poskytovani vysoce kvalitni péce
jednim z velmi dilezitych momentt.” Jak tedy RRF
nejlépe zachovat? Jiz samotna volba PD jako meto-
dy RRT vede ve srovnani s HD k vyrazné pomalejsi
ztraté RRF, o 50-65 %.”7 Pokud jde o vliv metody PD
na rychlost poklesu RREF, existuji ndznaky, ze APD vede
ke ztraté RRF rychleji nez CAPD.”®* Data vSak nejsou
jednotnd, a volba metody tedy tento faktor zohledno-
vat nemusi.* Ukazuje se rovnéz, ze ani zahajovani PD
nizsi davkou nevede k lepsi ochrané RRF.*> Vliv vole-
mie na zachovdni, resp. pokles RRF byl popsdn vyse.
Moderni PD roztoky s nizkym obsahem degrada¢nich
produktt glukézy (GDP) a neutrdlnim pH maji na za-
chovani RRF pozitivni vliv, byt vysledky zprvu nebyly
zcela jednoznac¢né.® Obava z rychlejstho poklesu RRF
pti vyssi UF pti pouziti roztokt obsahujicich icodextrin
se nepotvrdila.® Pfes pochopitelné obavy nevede krat-
kodob4 1é¢ba aminoglykosidy k poklesu RRF,* stejné
tak je i podani kontrastnich latek v rdmci radiodiagnos-
tiky u PD nemocnych bezpecné.® Pouziti furosemidu
vede k zachovani vyssi diurézy. Byt se ve vys$im ob-
jemu moci neodrdzi vy$si GFR, podili se nepochybné
na zachovani euvolemie a vyssi exkreci natria.® Rych-
lost poklesu RRF snizuje 1é¢ba inhibitory angiotenzin
konvertujictho enzymu (ACE) a blokétory receptor
pro angiotenzin.”
U pacientl se Spatnou prognézou nebo starych a kieh-
kych miize byt ddvka PD redukovédna, pokud je sniZeni
zateéze 1éCbou prinosné z pohledu zlepSeni/zachovani
kvality zivota.

Starnuti populace dialyzovanych nds stale castéji sta-
vi pfed rozhodnutf, jak intenzivné nase kiehké nemocné
se Spatnou prognézou lécit. Pokud to nékde plati dvoj-
ndsob, pak pravé zde bychom si ve smyslu souc¢asnych
doporuceni méli stanovit jako hlavni cil kvalitu zivota
nemocného. Redukce davky PD 1écby je zde logickym
krokem, jenz vede ke snizeni zatéze 1é¢bou a umoznuje
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nemocnému a jeho blizkym prozit zbyvajici ¢as v co
mozna nejvétsim klidu a pohodé. Pochopitelné bychom
ani zde nem¢li rezignovat na feseni symptomd, které
mohou nemocného obtéZovat, jako napiiklad hyper-
hydratace s dusnosti. Rozhodovani o snizeni ddvky PD
je pak tfeba vice nez jiné Cinit v tésné spolupraci s ne-
mocnym, ev. s jeho blizkymi. Samotné sniZeni davky
PD by se zdroven nemélo stat rozhodujicim faktorem
vedoucim k dal$imu zhorseni celkového stavu.’’

Zavérem je mozno konstatovat, ze pres trvajici ne-
dostatek kvalitnich randomizovanych studii v rdmci
PD nés soucasnd doporuceni upozornuji na celou fadu
faktort, které jsou pro Zivot a kvalitn{ 1é¢bu nasich
pacientt dtlezité a jimz bychom méli vénovat pozor-
nost. Zaroven nejde o doporuceni, kterd by nds prilis
svazovala, ale naopak akcentuji potfebu samostatného
klinického uvazovani, Gprav 1écby pro potreby nemoc-
ného a ve spoluprdci s nim a jeho blizkymi.
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AA amyloiddza - nejenom ziskana,
ale i hereditarni forma je mozna

Sikora J, Kmochova T, MuSalkova D, et al. A mutation in the SAAL promoter causes hereditary amuyloid

A amyloidosis.
Kidney Int 2022,101:349-359.

KLICOVA SLOVA: AA amyloiddza - nefroticky syndrom - rendlni selhdni - tocilizumab

AA amyloiddza je onemocnéni charakterizované uklada-
nim amyloidovych depozit do tkani, coz vede k jejich po-
Skozeni. Amyloidogennim prekursorem cirkulujicim v krvi
je sérovy amyloid A (SAA), ktery patii mezi proteiny akut-
ni fdze. Tento protein, jenz se sklddd ze 104 aminokyselin,
je vychytavan z cirkulace ve tkdnich, kde je v dusledku
chybného prostorového uspotradéni a za pomoci proteaz
a s prispénim glykosaminoglykant pfeménovan na amy-
loid A, ktery infiltruje extraceluldrni prostory postizenych
organtl (zejména ledvin, sleziny, jater a stfeva). V ptipadé
poskozeni ledvin zpisobuje tézky nefroticky syndrom. AA
amyloidéza komplikuje chronicka zdnétlivd onemocnéni,
u kterych je trvale zvySend produkce proteinti akutni faze,
véetné SAA. Mezi tyto choroby patfi tfeba revmatoidni
artritidy, ankylozujici spondyloartritida, ulcerézni kolitida
¢i Crohnova choroba. Az u jedné ¢tvrtiny pacientll s AA
amyloidézou vSak nejsme v souc¢asné dob¢ schopni, i pres
pouzit{ sofistikovanych zobrazovacich metod, vyvolavajici
onemocnéni identifikovat.

Protein SAA je produktem nékolika gentt SAA (domi-
nantni ulohu md gen SAA1), pficemz béhem inflamace
dochdzi v jatrech k syntéze zejména proteinti SAA1 a SAA2,
coz je proces mediovany prozanétlivymi cytokiny - in-
terleukinem 1, interleukinem 6 a tumor nekrotizujicim
faktorem alfa.! Na tvorb¢é amyloidovych depozit se podili
zejména protein SAA1. Gen SAA1 md nékolik alelickych
izoforem, z nichz populac¢né nejcastéjsi jsou SAA1.1, SAA1.3
a SAA1.5. Uvedené izoformy se kategorizuji na zdklad¢ ge-
netické konstituce v nukleotidovych tripletech kédujicich
aminokyseliny 70 a 75 proteinu SAA1. Pfitomnost alely
SAA1.1 je u bélosské rasy spojena s tri- az sedmindsobné
vy$8im rizikem rozvoje amyloid6zy.”

Komentovany ¢ldnek (Sikora, 2022) popisuje rodinu,
ve které AA amyloidéza postihla nékolik jejich ¢lent
ve Ctytech generacich a dédi¢nost md charakteristiky au-

tozomalné dominantniho onemocnéni. Rodina je bélosské
rasy a nemame povédomi o tom, ze by néktery z predka
pochdzel z etnicky vzddleného regionu. U nikoho z cle-
nd rodiny nebylo nalezeno Z4dné vyvoldvajici zanétlivé
onemocnéni, véetné autoinflamatornich syndromd, jako
jsou familidrni sttedomoi'skd horecka, hyper-IgD syndrom
¢i neékteré z kryopyrinopatii. U postizenych ¢lenti rodiny
jsou zjistény stfedné zvySené hodnoty SAA v séru (mezi
15-50 mg/l; norma do 6,6 mg/l) a zcela normalni hodnoty
C-reaktivniho proteinu, stejné jako leukocytii v krevnim
obraze. Dominantné postiZenym organem jsou ledviny.
U nékterych clenti rodiny se poskozeni manifestuje mensi
proteinurif s progredujicim poklesem glomeruldrni filtrace
(GF), u jinych je ptitomna nefroticka proteinurie. Postize-
ni dal$ich orgdnt se vyviji az pozdéji a je charakterizovano
zejména tyreopatii, hepatopatif ¢i infiltraci stfeva amy-
loidem. PostiZen{ srdce je aZ pozdnim znakem choroby.
Diagnosticky maraton zapocal v roce 2006 u probandky
z treti generace rodiny, u které se onemocnéni poprvé ma-
nifestovalo postizenim ledvin s vyznamnou proteinurif jiz
v mladém véku (25 let) a progredovalo az do selhéni ledvin
v 37 letech s rekurenci AA amyloiddzy v transplantované
ledviné. I ta nakonec selhala a nemocnd znovu zahajila
dialyza¢ni 1é¢bu. V priibéhu Zivota se u ni masivni depozita
amyloidu prokdzala i v dal$ich orgdnech, jako byly Stitnice,
zlucnik, stfevo ¢i myokard. Podrobnd anamnéza odhalila,
ze jejl matka zemftela ve véku 24 let na sepsi sedm tydnti
po porodu probandky, pfi¢emz autopsie odhalila depozita
amyloidu v ledvindch a slezing. V8ichni jeji tfi bratii zemre-
li mezi 50.-60. rokem zivota na selhdni ledvin a u vSech
byla prokdzdna depozita AA amyloidu v ledvindch ¢i v ji-
nych orgdnech. Babic¢ka probandky (matka matky) pak
zemrela ve véku 55 let na blize neurcené selhani ledvin.
Ta byla pravdépodobné prvni postizenou osobou v rodi-
né. Onemocnéni bylo dédle prokdzdno u dvou bratranct
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a jedné sestrenice probandky a u jednoho jejiho syna. Dalsi
tri jedinci ve Ctvrté generaci maji setrvale vysoké hodnoty
SAA, ale onemocnéni se u nich doposud nemanifestovalo.

V rodiné byla opakované provddéna vazebnd gene-
tickd analyza za ucelem identifikace kauzdlni patogen-
ni varianty (mutace). Problémem téchto studif ale byla
nejistd fenotypickd kategorizace nékterych piibuznych.
Dlouhodobym klinickym sledovdnim a opakovanym mé-
renim koncentraci SAA v séru se vsak i tento problém
postupné podatilo prekonat a ¢leny rodiny jednoznacné
roztridit na postizené (v¢etné¢ klinicky presymptomatic-
kych) a nepostizené. V roce 2020 bylo v rodiné provede-
no celogenomové sekvenovéani. U vSech postizenych byla
nalezena unikatni heterozygotni varianta v promotoru
genu SAA1. U zdravych ¢lenti rodiny tato zména pfitomna
neni. Podstatné je, ze uvedend promotorovd varianta je
v genetické vazbé s izoformou SAA11. U postizenych je
dolozena unikatni genetickd konstituce charakterizovand
pfitomnosti promotorové mutace a amyloidogenni pro-
tein SAA1.1 kédujici sekvence na jedné z (dvou) alel genu
SAA1. Funkéni studie v bunéénych kulturdch potvrdily,
ze kritickd varianta zvySuje bazalni transkripéni aktivitu
promotoru SAA1 ptiblizné dvakrat. Podrobnd proteomickd
analyza rady histologickych preparati (véetné testovani
mikrodisekovanych amyloidnich depozit v Mayo Clinic),

KOMENTAR

které pochdzely od n¢kolika ¢lenti rodiny a obsahovaly
AA amyloidézu, ukdzala, Ze depozita jsou tvorena vylu¢né
variantou proteinu SAA1.1.

S ohledem na velmi neptiznivy vyvoj onemocnéni s ri-
zikem rendlniho selhdni v mladém véku byla snaha najit
néjakou 1é¢bu, a to i presto, ze bylo nepochybné, ze jde
o hereditdrni onemocnéni. Kolchicin, ktery v nékterych
pripadech snizuje koncentrace SAA, kortikoidy ani al-
kylac¢ni cytostatika nevedly ke snizeni jeho koncentrace
a k potlaceni piiznaki onemocnéni. Pfiznivy efekt mélo
az podavdni tocilizumabu, monoklondlni protildtky proti
receptoru pro interleukin 6. Tocilizumab v ddvce 162 mg
aplikovany jedenkrdt tydné subkutdnné dosdhl snizeni
koncentrace SAA u vétsiny postizenych jedinct a u vSech
pak stabilizoval rendlni funkci a vedl k poklesu ¢i vymizeni
proteinurie. I kdyz nejde o cilenou 1é¢bu, vyznamnym
zpusobem snizil riziko progrese onemocnéni. Nemocni
1é¢bu velmi dobie toleruji a u Zddného z nich nemusela
byt 1éc¢ba redukovéna ¢i prerusena, a to ani v dobé covi-
dové pandemie.

Komentovany ¢lanek odhaluje novy rozmeér v diagnos-
tice a 1é¢bé nemocnych s AA amyloiddzou, kdy se ukazuje,
ze AA amyloidéza muze mit hereditdrni podklad. Identi-
fikace presné mutace pak muize vést k vyvoji novych 1ékli
blokujicich produkei proteinu SAA1.

Prof. MUDr. Romana Rysava, CSc.; MUDr. Jakub Sikora, Ph.D.

AA amyloiddza historicky pattila mezi nejcastéjsi formy amy-
loiddzy vyskytujici se v nasich zemépisnych $irkdch. V posled-
nich dvou dekdddch ale dochdzi k tomu, Ze pacientit s one-
mocnénim ubyvd, zejména v dusledku drivéjsi diagnostiky
a ucinnégst 1écby chorob vedoucich ke veniku AA amyloiddzy.
Se zavedentm biologické 1écby do terapie vétsiny revmatickych
onemocnént, ale i do 1éCby nespecifickych strevnich zdnéti
a dalsich chronickych infekcnich onemocnéni klesaji nejen
absolutni pocty téchto nemocnych, ale predevsim podil rela-
tivniho zastoupent této formy amyloiddzy na celkovém poctu
nemocnych s amyloidézou. Vyrazné naopak pribyvd pacientii
s AL amyloiddézou, a to zejména u jedincil starSich 60 let, coZ
Je nepochybné zpiisobeno zvySenym vyskytem monoklondlnich
gamapatii ve vy$sim véku, ale i procesy spojenymi se stdrnutim,
které prispivaji k rozvoji amyloidozy jako takové. V disledku
lepsi diagnostiky umime dnes také odhalit a identifikovat nové
Sformy amyloidozy, které jsme drive neznali (amyloidéza zpii-
sobend ukldddnim fibvinogenu Aa, apolipoproteinii I a II ¢i
leukocyty chemotaktizujictho faktoru z), nebo jsme je znali,
ale neuméli je dobe diagnostikovat (napt. transtyretinovd
amyloidéza). I v soucasné dobé se objevuji stdle nové a nové
proteiny, které mohou za urcitych podminek vyvolat systémo-
vou ¢i lokalizovanou formu amyloidoézy. Podle posledni nomen-
klatury z roku 2018 bylo doposud identifikovdno 36 lidskych
a 6 zvitecich amyloidogennich prekursorii.?

Zajimavé a cdstecné i prekvapivé jsou v pripadé studované
rodiny dveé véci. Prvni 2 nich je, Ze nositelé mutace v promotoru
genu SAA1 maji jen mirné i stredné zvysené hodnoty SAA,
presto u nich k rozvoji onemocnént dojde. Vysvétlenim miize byt
jeho setrvalé zvysent, coZ zrejmé stact k tomu, aby amyloidovd
depozita mohla vzniknout a ddle nariistat.* Obici a Bellotti se
ve svém komentdii k cldnku (Sikora, 2022) obsdhle zamysleji
nad touto pravdépodobnou pricinou, kterd miiZe vést k rozvoji
AA amyloidézy. Nachdzeji paralelu se zvitecim modelem, ktery
publikoval Simons v roce 2013.5 V tomto modelu transgennich
myst byl promotor genu pro SAA upraven tak, aby po poddni
doxycyklinu dochdzelo ke zvysSené expresi amyloidogenni alely
SAA2. Mysi, které dostdvaly doxycyklin v potravé ve vyssich
ddvkdch, mély vyrazné zvySenou produkci SAA a dochdze-
lo u nich k akcelerovanému ndristu amyloidovych depozit
v porovndni s témi, které dostdvaly stabilné niZsi ddavky doxy-
cyklinu. Zajimavé ale bylo, Ze k ¢im vétSimu ndristu amy-
loidovych depozit dochdzelo, tim niZsi byly koncentrace SAA
v séru. Kinetika hodnot SAA v séru by tedy mohla do urcité
miry ukazovat na to, co se déje uvniti amyloidovych depozit.

Druhym zajimavym aspektem je lokalizace identifikované
mutace. Vetsina ostatnich doposud popsanych mutact u here-
ditdrnich amyloiddz se nachdzi v kédujicich sekvencich piislus-
nych genu. Vysledkem téchto zmén jsou proteiny ndchylnéjsi
k chybnému prostorovému uspordddni ¢i ke zvySené agregabilité
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(napt. amyloiddza z depozice transtyretinu). V pripadé uvedené
rodiny (Sikora, 2022) je mutace lokalizovdna do promotorové
Cdsti genu a je zodpovédnd za zvySent produkce SAA1, a to zhru-
ba na dvojndsobnou hodnotu. To je néco nového, co priblizuje
popsanou formu hereditdrni AA amyloiddzy spise k tém sekun-
ddrné navozenym, u kterych zvysend koncentrace SAA nicméné
neni vyvoldna zdnétem, ale je zpiisobena genetickou mutact.
Komentovany cldnek je vysledkem dlouhodobého tsili tymu
odbornikii z nékolika pracovist v CR, které vedlo k odhaleni
pii¢iny hereditdrni formy AA amyloiddzy v jedné Ceské rodiné.
Jako clenové tohoto tymu miiZeme vici, Ze to nebyla lehkd cesta,
ale byla nakonec korunovdna tspéchem. K jeho dosaZent bylo
potreba opakovanych vySetrovdni mnoha Clenit postiZené ro-

diny, ale i nespocetnych konzultaci mezi kliniky a genetiky, bez
nichZ by vysledku nebylo dosaeno. Nyni nezbyvd ne¥ doufat,
2e tato prdce bude prinosem 1 pro dalsi [ékare, kter? maji v péCi
nemocné s AA amyloidézou bez zjevné vyvoldvajici priciny,
a otevre prostor pro nové bdddni v oblasti AA amyloiddzy, kte-
rd doposud byla povaZovdna za ziskané onemocneént. I kdyz po-
ddvdni tocilizumabu je v pripadé této rodiny cdstecné efektivni,
idedini by bylo zahdjit vyvoj lékil cilenych primo na produkci
SAA1 (1 zasahugicich do procesu transkripce genu, jako jsou
monoklondIn{ protildtky ¢ malé interferujici RNA.

Podékovani: Vysledky byly ziskany diky grantové podpote
Ministerstva zdrvavotnictvi Ceské republiky (AZV NU21-07-00033)
a projektu MZ CR RVO-VFN64165.
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Lécba fibrilace sini u pacientt
s chronickym onemocnénim ledvin

Bansal N, Zelnick LR, Reynolds K, et al. Management of adults with newly diagnosed atrial fibrillation with

and without CKD.
JAm Soc Nephrol 2022,33:442-453.

KLICOVA SLOVA: fibrilace sini - chronické onemocnéni ledvin - kardiovaskularni onemocnéni - kardiovaskularni riziko

Fibrilace sinf se vyskytuje u pacientll s chronickym one-
mocnénim ledvin (CKD) dvakrat ¢astéji nez v bézné po-
pulaci a postihuje vice nez 20 % vsech pacienti s CKD."
Fibrilace sini je u pacientti s CKD spojena nejen s vy$$im
kardiovaskuldrnim rizikem, ale i s vy$8im rizikem progrese
CKD do chronického selhdni ledvin s nutnosti ndhrady
funkce ledvin.? Rada studif ukdzala, Ze pacienti s fibrilaci
sinf a CKD jsou méné ¢asto nez pacienti s normalni re-
ndlni funkei lé¢eni doporucovanou medikaci a méné ¢asto
jsou jim nabizeny intervence, jako jsou kardioverze ¢i
radiofrekvencni ablace i (alespon v minulosti) korondrni
angiografie.* V némecké studiis bylo méné pacientt s fib-
rilaci sinf a CKD léceno antiarytmiky a intervencemi, ale
tito pacienti byli srovnatelné ¢asto jako pacienti s fibrilaci
sini v bézné populaci 1éceni betablokdtory a antikoagu-
lancii.

V komentované studii byla ziskdna data tykajici se 1é¢by
fibrilace sini od velkého poctu pacientt s CKD a nove
vzniklou fibrilaci sini v letech 2010-2017. Data byla ziskdna
z elektronickych systémil fizené péce Kaiser Permamente
ze Severni a Jizni Kalifornie, které zajistuji standardizova-
nou péci priblizné deviti miliontim pojisténych obyvatel.

Rendln{ funkce byla u studovanych pacient hodnocena
pomoci odhadované glomeruldrni filtrace (eGFR) vypocita-
né na zdkladé alesponl dvou stabilnich méteni koncentrace
kreatininu v séru v intervalu del$im neZ 9o dni dle rovnice
ze studie CKD-EPI (Chronic Kidney Disease — Epidemiolo-
gy Collaboration, zahrnujici koncentraci kreatininu v séru,
vék, pohlavi a rasu). CKD bylo definovano jako eGFR <
60 ml/min/1,73 m*> a pak bylo ddle klasifikovdno na sku-
piny s eGFR 45-59 ml/min/1,73 m? 30-44 ml/min/1,73 m?,
15-29 ml/min/1,73 m*a < 15 ml/min/1,73 m*

Hodnocena byla lé¢ba v prvnim roce po stanoveni dia-
gndzy fibrilace sini se zaméfenim na 1é¢bu bezprostiedné
po stanoveni diagnézy. Sledovana byla 1écba zamérend

na snizeni tepové frekvence (betablokatory, blokdtory
kalciovych kandld, digoxin), antiarytmika (amiodaron,
sotalol, disopyramid, flekainid, propafenon, dronedaron,
dofetilid), antiagregancia neobsahujici kyselinu acetylsa-
licylovou (klopidogrel, prasugrel, tikagrelor) a antikoa-
gulancia (warfarin a pfimé peroralni antikoagulancia
[DOACY)). Dale byly sledovany cilené procedury (kardio-
verze, radiofrekvencni ablace, atrioventrikularni nodalni
ablace se zavedenim kardiostimuldtoru).

K dispozici také byla demografickd a laboratorni data
a informace o komorbiditdch. Byl rovnéZ vypocten in-
dex ATRIA, ktery u pacientl s fibrilaci sini odhaduje ri-
ziko cévni mozkové prithody® a pracuje s ukazateli, jako
jsou vek, predchozi cévni mozkova piithoda, pohlavi, dia-
betes, chronické srde¢ni selhdni, hypertenze, proteinurie
a eGFR < 45 ml/min/1,73 m* nebo termindlni selhdni ledvin
a index HAS-BLED, ktery predikuje u pacientt s fibrilaci
sin{ ro¢ni riziko velkého krvaceni na zakladé pfitomnosti
hypertenze, CKD (definovaného jako dialyza, transplan-
tace nebo koncentrace kreatininu v séru > 200 pmol/l),
jaternfho onemocnéni, anamnézy cévni mozkové piihody,
predchoziho velkého krvéceni, uzivani medikace, jez zvy-
Suje riziko krvaceni (kyselina acetylsalicylova, klopidogrel,
nesteroidni antirevmatika), a pffjmu alkoholu.

Z celkového poctu 115 564 pacientd s nove vzniklou
fibrilaci sini jich mélo 39 490 (34 %) CKD. Pacienti s CKD
byli ve srovnani s pacienty bez CKD vyznamné starsi
(80,3 9,2 roku vs. 71,9 + 11,5 roku), astéji slo o zeny (51 %
VS. 43,3 %), tito nemocn{ méli ¢astéji chronické srdec-
ni selhdni (30,8 % vs. 14,6 %), dyslipidemii (87,9 % vs.
78,3 %) i diabetes (44,6 % vs. 32,2 %). Pacienti s CKD také
vstupné (jiz pfed vznikem fibrilace sinf) ¢astéji uzivali
betablokdtory (60,8 % vs. 46,9 %), blokatory kalciovych
kandlt (38,5 % vs. 25,3 %), diuretika (58,4 % vs. 40,2 %)
a statiny (69,5 % vs. 56,7 %) a hrozilo jim vyssi riziko cévni
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mozkové piithody dle indexu ATRIA (vysoké riziko 89,5 %
VS. 39,3 %).

Nejcastéji pouzivanymi léky byly u pacientt s fibrilaci
sin{ pripravky zaméfené na zpomaleni tepové frekvence
(65 % pacientti bez CKD) a antikoagulancia (50 % pacientti
bez CKD), antiarytmika (12 % pacientli bez CKD). In-
tervence (nejcasteji kardioverze, 7 % pacientli bez CKD)
byly méné¢ casté.

Podil pacientti s CKD, ktefi dostavali 1éky zpomalujici
tepovou frekvenci, DOAC, antiarytmika nebo absolvovali
kardioverzi ¢i radiofrekvencni ablaci, byl niz$i nez u pa-
cientti bez CKD.

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

V komentované studii byla tedy zachycena jasnd asociace mezi
zdvaznosti CKD (klesajici odhadovanou glomeruldrni filtra-
cl) a sniZujici se intenzitou vsech sledovanych typii medika-
mentozni 1 intervencni 1éCby fibrilace sini, a to i po korekci
na pritomné komorbidity.

Je tak zejmé, Ze bychom méli na jedné strané znovu prehod-
notit dostupné doklady pro ti¢innost a bezpecnost riznych zpii-
sobit 1é¢by u pacientii s CKD a na druhé strané zrejmé u téchto
pacientii 2lepsit 1écbu fibrilace sini s ohledem na dlouhodobou
kardiovaskuldrni i rendini prognézu. Ve srovndni se dvéma
predchozimi studiemis” byli v komentované studii pacienti
s CKD méné Easto léceni i [éky zpomalugjicimi tepovou frekvenci.

Omezenou preskripci medikace u pacientii s fibrilact sini
a CKD jisté ovlivituje nedostatek (a2 tiplnd absence) dat
z randomizovanych kontrolovanych studii a trvajici nejistota
ohledné toho, jaky je u téchto pacientii pomér mezi prinosem
a riziky ruznych zpisobu 1écby. Data z nékterych observacnich
studif naznacujt, Ze pacienti s fibrilact sini a CKD mohou
na nekteré zpusoby 1éCby reagovat jinak ne pacienti s fibrilact
sini v béEné populaci. Nasazent 1ékil zpomalujicich tepovou
frekvenci miiZe vést u pacientii se sniZenou rendini funkci cas-
teji k hypotenzi, pravdépodobné v souvislosti s uZivanim dalsi
antihypertenzni medikace, a k bradykardii, pravdépodobné
vzhledem k vyraznému sniZent rendini clearance s ndslednym
prodlouzenim biologického polocasu nékterych betablokdtori
aZ na dvojndsobek.’

Pacienti s CKD byli vyznamné méné Casto léceni DOAC
i warfarinem, zejména pacienti s eGFR 30 ml/min/1,73 m?,
coZ jiste souvisi s tim, Ze pacienti s CKD maji nejen vyssi riziko
cévni mozkové prihody, ale i krvdceni.>'® V subanalyze studie
SPAF III zamérené na §16 pacientii s fibrilaci sini a CKD
(eGFR 30-49 ml/min/1,73 m?) sni&il warfarin s ddvkami upra-
vovanymi dle mezindrodniho normalizovaného poméru (INR)
ve srovndni s fixnim warfarinem kombinovanym s kyselinou
acetylsalicylovou riziko cévni mozkové prihody, anig by zvysil
riziko zdvaZného krvdceni.”

Nejvpraznéjsi rozdil byl v podilu pacientii lécenych DOAC.
Pacienti s CKD dostdvali DOAC vyznamné méné casto, roxdil

Pravdépodobnost toho, ze pacienti dostanou stej-
nou terapii jako pacienti bez CKD, klesala s poklesem
eGFR a byla vyrazné vyjadfena zejména u pacientt
s eGFR < 30 ml/min/1,73 m* Ve skupiné pacientli s eGFR
15-29 ml/min/1,73 m* dostdvalo bradykardizujici medikaci
ve srovndni s pacienty s normdlni rendlni funkei o 39 %
méné pacienttl, warfarin o 11 % méné a DOAC o 77 %
mén¢ pacientd. U pacientli s eGFR < 15 ml/min/1,73 m?
byl tento rozdil jesté vyraznéjsi. I po korekci na ptitomné
komorbidity byli pacienti s eGFR 15-29 ml/min/1,73 m?
0 27 % mén¢ casto léCeni intervencemi, a u pacient
s eGFR < 15 ml/min/1,73 m?> dokonce o0 52 % mén¢ Castéji.

byl vyrazny zejména u pacientii s nizsi eGFR, coz jisté souvisi
s tim, Ze pro tuto populaci existuji z hlediska ticinnosti a bez-
pecnosti DOAC velmi omezend data. V soucasné dobé probihd
u pacientii s fibrilact sint a CKD nékolik studii s DOAC, vietné
dvou studit srovndvajicich apixaban s warfarinem u pacien-
tii na dialyze. Post hoc analyzy velkych randomizovanych
kontrolovanych studii s DOAC, které hodnotily subpopulaci
pacientii se snizenou eGFR (eGFR 30-59 mljmin/1,73 m?),
ukdzaly, Ze u pacientii s CKD3 jsou DOAC minimdlné srov-
natelné ucinnd a bezpecnd jako u pacientii bez CKD.'>

Neddvno publikované vysledky studie* ukdzaly, Ze u he-
modialyzovanych pacientit s fibvilact sint sniZil vivaroxaban
v ddvce 10 mg ve srovndni s warfarinem riziko fatdInich a ne-
fatdlnich kardiovaskuldrnich prihod o 59 % a soucasneé snizil
0 61 % i riziko velkého nebo Zivot ohroZujiciho krvdcent.

Pacienti s fibrilact sini a CKD méli v této studii ve shodé s jiZ
citovanou starsi (pacienti byli nabirdni v letech 2004-2006)
a mens$i némeckou studits v zdvislosti na urovni vendint funk-
ce klesajict Sanci byt léCeni kardioverzi nebo radiofrekvencni
ablact.

V némecké studiis byli také pacienti s fibvilaci a CKD méné
Casto léCeni antiarytmiky, i kdyZ v rdmci této skupiny léki
byli o néco Castéji léceni amiodaronem. V této komentované
studii nebyly po kovekci na rozdily v komorbiditdch zjistény
2ddné rozdily v uZivani antiarytmik mezi pacienty s fibvilaci
sint a snizenou, resp. normdlnt rendini funkct.

Co udélat pro to, aby se lécha fibrilace sinf u pacientii s CKD
lepsila? Predevsim by bylo treba mit vice dat z randomizo-
vanych klinickych studii provedenych specificky u pacientii se
sniZenou rendlni funkci, véetné pacientit léCenych ndhradou
funkce ledvin. Je ziejmé, Ze s klesajict rendlni funkci miize
byt ucinnost a bezpecnost tady 1ékit a procedur ve srovndni
s pacienty s normdini rendini funkct rozdilnd. Abychom po-
rozuméli rozdilim v preskripci lékii a indikaci procedur, méli
bychom mit také informace tykajici se ditvodit, proc lékari tyto
léky nebo intervence indikuji méné Casto, a také stanoviska
pacientii. Nevime, zda napf. intervence neodmitaji castéji neg
pacienti bez CKD.

postgradualni nefrologie « rocnik XX « cislo 1 « bfezen 2022 13



Hlavni prednosti komentované studie je velkd dobre charak-

terizovand a srovnatelnym zpiisobem lécend populace s nové
vzniklou fibrilact sini s kvalitnimi informacemsi o medikaci, se
spolehlivé urcenym stadiem CKD a informacemi o 7adé ko-

studie, ktery neumozituje posoudit divody, pro¢ byli (nebo
nebyli) individudIni pacienti léceni nekterymi léky nebo pro¢
u nich byly (nebo nebyly) indikovdny urcité procedury.

Bylo by jisté zajimavé ziskat podobnd data i pro Ceskou

morbidit. Nevyhodou je retrospektivni a observacni charakter — populaci.
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Xenotransplantace: nova éra
transplantacni mediciny prave zacala

Porrett PM, Orandi BJ, Kumar V, et al. First clinical-grade porcine kidney xenotransplant using a human

decedent model.

Am J Transplant 2022 Jan 20. doi: 10.1111/ajt16930. Epub ahead of print.

KLICOVA SLOVA: a-galaktosiddza - rejekce - transplantace ledviny - xenotransplantace

Pro mnoho nemocnych zijicich se selhanim ledvin je pro-
vedeni transplantace ledviny nedostiznou iluzi, a to i ptes
rozsiteni indikaci pro zemftelé i zijici darce. Prase domaci je
slibnym zdrojem ledvinovych xenograftu. Jiz byly provedeny
tzv. proof of concept studie s xenotransplantacemi ledvin
od prasete primatim kvili podobnosti s biologil ¢lovéka.
Tyto prace ukazaly, ze hlavnim problémem xenotransplanta-
ci je imunitni bariéra spocivajici v pfitomnosti sacharidovych
antigentl na endotelu cév, které jsou pro lidi a opi¢i primdty
cizi. Genové modifikace, které odstranily tyto antigeny, zlep-
Sily vysledky prasecich xenotransplantaci u opi¢ich prim4td,
protoze se prestaly vyskytovat hyperakutni rejekce. Model
byl déle zlepsen modifikaci rizika cytotoxicity zprostred-
kované komplementem a snizenim rizika cévni trombdzy.

Navzdory uspéchtim s témito experimentdlnimi modely
neni pravdépodobné, ze poznatky, které z nich vychazeji,
budou jednoduse prenositelné na ¢loveka, protoze exi-
stuje mnoho biologickych rozdilti mezi primdty a lidmi,
a to véetné humordlni imunity. Je tak jasné, Ze jediné
provedeni xenotransplantaci u lidi se stane zdkladem
budouciho poznani, podobné jako tomu bylo u prvnich
alotransplantaci.

Program xenotransplantaci byl v University of Alabama
v Birminghamu zahdjen v roce 2015 s cilem vytvorit ro-
bustni, udrzitelny a eticky model u clovéka. V tésné bliz-
kosti transplantacniho centra proto byla pro chov zvitat
postavena budova, jez spliluje nejpiisnéjsi naroky na pti-
tomnost jakychkoliv patogent a je urc¢ena vyhradné pro
xenotransplantace u lidi. Byl vytvofen multidisciplinarni
tym expertil znalych transla¢nfho vyzkumu a konecné bylo
vytvoreno strategické partnerstvi s komer¢nimi subjekty
a regula¢nimi urady, coz jsou nezbytné predpoklady k za-
vedeni xenotransplantaci do klinické praxe.

Nejdrive bylo rozhodnuto o vytvoreni preklinického
modelu, ktery md resit zakladni otdzky tykajici se bez-

pecnosti a proveditelnosti xenotransplantaci od prasat
lidem. To je nezbytnym piedpokladem zahdjeni budouci-
ho klinického zkousSeni, protoze je nutné posoudit rizika
hyperakutni rejekce, chirurgickych komplikaci a pfenosu
vird jesté pred zahdjenim faze I klinického zkouSeni u lidi.

Autofi proto vytvorili preklinicky model xenotransplan-
tace ledvin u pacientd se smrti mozku, ktefi nebyli indiko-
vani jako dédrci organd. Nejdrive ziskali souhlas k tomuto
experimentu od rodiny. Podminkou transplantace byl ne-
gativni cross-match s ddrcovskym prasetem. Xenogenni
Stépy byly odebrany geneticky modifikovanym prasatim,
kterd poskytla spole¢nost Revivicor, Inc. Tato prasata maji
ve svém genomu 10 genetickych modifikaci zahrnujicich
inzerci dvou lidskych genti potlacujicich aktivaci komple-
mentu (hDAF a hCD46), dvou lidskych genti podilejicich
se na antikoagulaci (h'TBM a hEPCR), deleci (knock-out)
tii prasecich genli pro sacharidové antigeny a receptor
pro praseci rastovy hormon. Tato prasata neexprimuji
zadné antigeny na erytrocytech, a jsou tak univerzalni-
mi ddrci vzhledem ke krevnim skupindm. Prasata nemaji
ve svém genomu prase¢i cytomegalovirus a endogenni
retrovirus C. Prasata jsou testovana kazdé tii mésice
na pritomnost virt. Pred transplantaci byly provedeny
ktizové zkousky pomoci priitokové cytometrie. Ledviny
byly asepticky odebrany en bloc. Pijemctim byla provede-
na bilaterdlni nefrektomie otevienou cestou k navozeni
anurie. Pfed transplantaci byly ledviny oddéleny a byly
provedeny preimplanta¢ni biopsie. V porovndni s lid-
skymi ledvinami mély $tépy velmi jemné pouzdro a byly
palpaéné mékké. Uretery byly Sirsf nez u lidi. Proto byla
chirurgickd manipulace ndro¢néjsi. Prava a levd ledvina
byla transplantovdna heterotopicky pomoci bézné tech-
niky. Pravy ureter byl anastomozovan do méchyie a levy
ureter byl vyustén urostomii. Postreperfuzni biopsie byla
provedena jenom u levého xenograftu. Indukéni imuno-
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suprese sestavala ze sestupnych ddvek methylprednisolo-
nu, antithymocytarniho globulinu (ATG) v celkové davce
6 mg/kg a aplikace anti-CD20 monoklondlni protildtky.
Udrzovaci imunosuprese zahrnovala mykofenoldt mofetil,
takrolimus a prednison. Predtransplantacni fdze trvala
19 hodin, transplantace 4 hodiny a potransplantacni sle-
dovani (follow-up) trvalo 74 hodin. Primdrnim cilem bylo
overeni technické bezpecnosti a realizovatelnosti vykonu.
Autoti nepredpokladali posouzeni uc¢innosti vzhledem
k pritomnosti smrti mozku pifjemce a z toho vyplyvajicich
hemodynamickych a dalSich zmén, které maji zédvazné
dopady na rendlni hemodynamiku.

Doba teplé ischemie byla 28 a 29 minut a doba studené
ischemie byla 4 hodiny pro levy xenograft a 5 hodin a 37 mi-
nut pro pravy xenograft. Methylprednisolon a ATG byly
podény pred xenotransplantaci. Ob¢ ledviny byly dobte
perfundovany a perfuze nésledné ovérena dopplerovskou
sonografii. Pfijemce byl po celou dobu operace obéhové
stabilni, byl mu podédvan fenylefrin a dopamin pred re-
perfuzi a po reperfuzi. Prava ledvina zacala produkovat
mo¢ po 23 minutdch, diuréza z levé ledviny byla pomald.
Ledviny byly observovany po dobu 60 minut, zndmky hy-
perakutni rejekce se neobjevily. Postreperfuzni biopsie
prokazala stfedni tubularni poskozeni a normdlni glome-
ruly. Nebyly pfitomny Z4dné zndmky poSkozeni endotelu,
fibrinovych trombt ani pozitivita barveni IgG, IgM a C4d.

KOMENTAR
Prof. MUDr. Ondrej Viklicky, CSc., FERA

Dlouhou dobu se v odborné literatuie mluvilo o tom, Ze xe-
notransplantace vyresi nedostatek orgdnii pouZitelnych pro
transplantace. Doba, kdy se tak stane, ale byla vidy mlhavé
vzddlend. Na sklonku roku 2021 bylo v médiich referovdno
o xenotransplantacich ledvin a pozdéji i srdce od geneticky
upravenych prasat lidem. Komentovany cldnek je prvni od-
bornou publikact na toto téma. Tym z University of Alabama
v Birminghamu se rozhodl publikovat v odborném tisku drive
ne v laickych médiich, a proto se o jejich tispéchu prilis ne-
védeélo. Daleko vétsi pozornosti se dostalo identickému experi-
mentu, ktery u pacientit s prokdzanou smrti mozku provedl
v prosinci 2021 Robert Montgomery z Langone Transplant
Institute v New Yorku, a konecné 7. ledna 2022 Barley Griffith
2 University of Maryland Medical Center pak provedl xeno-
transplantaci srdce 57letému Davidu Bennettovi, Zijicimu pa-
cientovi se srdecnim selhdnim, ktery byl k transplantaci srdce
nebo k dlouhodobé pristrojové podpore odmitnut i v ostatnich
transplantacnich centrech. Pozoruhodné je, Ze tym z Marylan-
du mél k dispozici stovky podobnych pacientii, ktert souhlasili
se zarazenim do tohoto experimentu.

Prasata geneticky pripravil komercni subjekt, firma Re-
vivicor, kterd je spin-off podnikem spolecnosti PPL Thera-
peutics, jejiz pracovnici jako prvni pripravili zndmou ovci
Dolly, prvniho klonovaného savce. U téchto prasat, oznacenych

Béhem tfidenniho sledovdni se u piijemce vyvinuly zndmky
multiorgdnového selhdni, pancytopenie a diseminované
intravaskuldrni koagulace (DIC). Pro acidézu byl poddvan
bikarbondt, kontinudlné heparin, krevni transfuze a vysoké
déavky methylprednisolonu k prekondni fyziologie mozkové
smrti. Stépy byly prohlédnuty prvni a tieti den a byly prove-
deny biopsie. Dopllerovsky byla potvrzena dobra perfuze,
mély normdlni turgor. Studie byla ukoncena po 77 hodinach
a 32 minutdch po reperfuzi a 8 dni po prokdzdni mozko-
vé smrti. Béhem pokusu nedoslo k poklesu koncentrace
kreatininu v séru a z4dnd z ledvin nevylucovala signifi-
kantni mnozstvi kreatininu. Sérové hodnoty elektrolyti
byly po dobu experimentu normalni. Biopsie prvni den
prokazaly pritomnost trombotické mikroangiopatie s di-
fuzni kongesci kapilar glomeruld a piitomnosti fibrinovych
trombi. Biopsie provedené tfeti den prokdzaly zhorSeni
tubuldrniho poskozeni s akutni tubularni nekrézou (ATN),
dalsi zndmky trombotické mikroangiopatie (TMA) jako
mezangiolyza ale pfitomny nebyly. Barveni C4d bylo nega-
tivni v obou biopsiich. Nebylo prokdzano preneseni prase-
¢ich endogennich retrovirt vySetfenim periferni krve a ani
nebyl pozorovan chimérismus, protoze exprese praseciho
ribozomalniho proteinu u pifjemce ziistala negativni. Tento
experiment tak byl jednou z prvnich xenotransplantaci ge-
neticky upravenych prasecich ledvin ¢loveku ve zvldstnim
preklinickém modelu pfijemce se smrti mozku.

jako ,,ten-GE“, bylo zndmou metodou CRISPR modifikovdno
10 gentt 2 30 000. Revivicor vypnul nékteré geny odpovédné
za hyperakutni rejekci pozorovanou v minulosti, a naopak
do genomu prasat pridal dalsi geny, které maji chrdnit pred
poskozenim zprostredkovanym komplementem a koagulacni
kaskddou. K hyperakutni rejekci zjevné nedoslo, takZe hlavni
cil byl splnén. Vytazent (knock-out) genit pro hlavni sacharidy
(a-galaktosiddzu [a-gal] a dalsi) bylo dlouhodobé zndmou
podminkou pro tspéch xenotransplantaci.' Oligosacharid
a-1,3-galaktéza (a-gal) je podobny lidskym krevné skupino-
vym oligosacharidiim, ktery je ale pritomen u savcii, ovSem
nikoliv u opicich primdtii a u clovéka, kterf naopak disponuji
anti-a-gal IgM, anti-IgG a anti-IgA protildtkami. Nevime
a nemuiZeme zatim védet, jaky byl prinos jednotlivych genovych
manipulact, protoZe autori pouzili celou kazetu deseti geni.
Vzhledem k enormnim ndkladiim a pracnosti pripravy ,ten-
-GE“ prasat je jasné, Ze ani v budoucnu nebudeme zndt podil
Jednotlivych genti na vysledku xenotransplantact. Spise budeme
svédky vytvoreni podobnych zvitat s inzerct a deleci mnoha
dalsich gendi, které se uplatiiufi v patogenezi humordini rejekce.

Série xenotransplantact provedenych recentné v prednich
americkych transplantacnich centrech je samoziejmé zcela
bezprecedentnim pionyrskym cinem. Z pohledu nefrologa je
rovnéZ pozoruhodné, Ze se autori zatim vyhnuli prvni fazi
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klinického zkousent tim, Ze vytvorili lidsky preklinicky model
vyugitim pacientii hospitalizovanych s ji¢ prokdzanou smrti
mozku, u kterych by se jinak uvaZovalo o ddrcovstvi orgdnii.
Podminkou bylo ziskdnt souhlasu rodiny téchto zemvelych lidi.
Souhlas definoval Cas trvdni experimentu. Autori vzdali hold
prvnimu piijemci a pojmenovali po ném sviij preklinicky model
(Parsoniiv model), protoZe je moné, Ze v budoucnu bude tento
ndpad vyuZit i pri testovdni jinych postupii ¢i lékii, kdy neni
mozné studii provést na Zivych lidech.

Smrt mozku je spojena s celou *adou riiznych patofyziolo-
gickych déjil, které ovlivituji hormondin{ regulaci a v konecném
dusledku perfuzi orgdnii a mikrocivkulaci. Proto nemohou byt
morfologické zndmky TMA pozorované po xenotransplantaci
brdny jednoznacné jako projev protildtkami zprostredkované
rejekce xenostépu. Slibné je, Ze k aktivaci komplementu nedoslo
a ukldddni imunoglobulinii nebylo zaznamendno. Je pravdépo-

dobné, Ze drive nez xenotransplantace ledvin budou do prvnich
fdzt klinického zkouSent zarazovdni nemocni, kter? nemaji Sanci
na provedent transplantace srdce ani dlouhodobé piistrojové
podpory. Rizika a s nimi spojené etické otdzky se museji vy-
Tesit difve, neZ se vyvoj posune ke xenotransplantacim ledvin
testovanym u béZnych pacientit. Nezanedbatelné jsou rovnéz
finanéni otdzky. Z otevienych dat je zndmo, Ze jedna xeno-
transplantace od ,,ten-GE“ prasete stoji okolo pil milionu USD.

Tento komentovany cldnek nent ve skutecnosti nicim jinym
neZ technickym popisem provedené operace a piipravy k ni.
Diky uverejnéni v casopise American Journal of Transplanta-
tion se s touto unikdtni operact mohli sexndmit i ostatni. Vérme,
2e v pripadeé dalSich recentné provedenych xenotransplantact
budeme mit tuto moZnost co nejdiive i v jinych neZ populdr-
né-védeckych prispévcich.? Transplantacni medicina se tak
posunula k zacdtku nové éry.
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Fertilita, téhotenstvi a kontracepce
po transplantaci ledviny

Klein CL, Josephson MA. Post-Transplant Pregnancy and Contraception.

Clin J Am Soc Nephrol 2022,17:114-120.

KLICOVA sLOVA: fertilita - gravidita - chronické onemocnéni ledvin - imunosuprese - transplantace ledviny

Dilezity aspekt zdravotni péce o Zeny s chronickym
onemocnénim ledvin (CKD) a po transplantaci ledviny
predstavuje reprodukéni zdravi. Gravidity zen s CKD
a po transplantaci jsou s ohledem na matku, plod
a transplantovany $tép vzhledem k vyznamné vyssimu
riziku komplikaci povazovany vSeobecné za vysoce riziko-
vé. Idedlné jeste ve stadiu pokrocilého onemocnéni ledvin,
pfed zahdjenim dialyzacni 1écby nebo pred transplantaci
by zena me¢la obdrzet dostatek informaci tykajicich se
fertility, rizik spojenych s téhotenstvim, moznosti anti-
koncepce, aby se mohla rozhodnout, zda a kdy graviditu
planovat. Vyse rizika pro matku, dité a $tép je ovlivnéna
radou faktort (vékem, pric¢inou rendlntho onemocneéni,
senzitizaci, komorbiditami matky, anamnézou infekénich
komplikaci, socidlnim statusem). VSeobecné je gravidita
moznda nejdfive jeden rok po transplantaci u pacientek
s dobrou a stabilni funkei Stépu, bez proteinurie, bez
predchozich epizod rejekce ¢i infekce, ptipadné s dobre
korigovanou arteridlni hypertenzi a diabetem.

Dysregulace hypothalamo-hypofyzarné-gonaddlni osy
vede u zen s rendlnim selhdnim ke snizené produkci po-
hlavnich hormont, oligorei nebo amenorei a infertilité.
Ovulace a menses se navraceji béhem prvnich mésica
po Uspésné transplantaci, béhem prvniho roku dochazi
k obnoveni fertility. Vzhledem k nedostatku informaci
pacientky po transplantacich solidnich orgdnt tuto sku-
te¢nost podcenuji, gravidita pacientek po transplantaci
ledviny je ve 49-93 % nepldnovand.

Co se tyce infertility po transplantaci ledviny, dat ty-
kajicich se in vitro fertilizace (IVF) neni mnoho. Uspés-
nost se pohybuje kolem 25 %. Limitovand data ukazuji, ze
pribeh gravidit véetné incidence preeklampsie prijemkyn
solidnich orgdnt je po IVF v porovndni se spontdnnim
pocetim srovnatelny.

S teratogennimi uc¢inky imunosuprese by piijemkyné
mély byt obezndmeny vcas, terapie by méla byt upravena

s ohledem na pldnované téhotenstvi nékolik mésict pred
koncepci. Mykofenolat mofetil a kyselina mykofenolova
jsou v gravidité kontraindikovany, prednison, azathioprin,
kalcineurinové inhibitory jsou vSeobecné povazovany
za bezpecné. Dat tykajicich se mTOR inhibitorti, belata-
ceptu, basiliximabu, antithymocytdrniho globulinu a ritu-
ximabu je malo. Mykofenoldt-mofetil je silny teratogen.
Jeho uzivani v gravidité je spojeno se spontannimi potraty
(az v jedné poloviné téhotenstvi) a s vrozenymi malforma-
cemi plodu (odhadovana cetnost az 26 %). Derivaty my-
kofenoldtu by mély byt vysazeny nejméné Sest tydnt pred
pocetim. Pii v¢asném vysazen{ je incidence vrozenych vad
srovnatelna s ostatni populaci. Zeny v reprodukénim véku
lé¢ené mykofenoldtem by mély pouzivat alespon jednu
spolehlivou formu antikoncepce. Mykofenoldt je u zen
planujicich graviditu nejc¢astéji nahrazovan azathioprinem.
Azathioprin se povazuje za bezpecny, fetalni jatra nejsou
schopna konvertovat azathioprin z inaktivni na aktivni
formu. Kortikosteroidy volné¢ prechdzeji pres placentu,
ndsledné je 9o % metabolizovdno do inaktivnich forem,
plod je exponovan minimdlnimu mnozstvi kortikoste-
roidd. Fetdlni expozice kalcineurinovym inhibitortim je
vyssi, do fetdlniho obéhu prechazi priblizné 70 % matetské
koncentrace takrolimu a az 60 % matet'ské koncentrace
cyklosporinu. Velké studie nepotvrdily inicidlni obavy zvy-
Seného rizika pro plod.

Kontroly v téhotenstvi jsou doporucovany kazdé dva az
¢yt tydny béhem prvniho a druhého trimestru, ve tietim
trimestru by mél byt interval maximalné dva tydny. Kon-
trola by méla zahrnout klinické a laboratorni vySetreni
véetné vySetfeni krevniho tlaku, funkce $tépu, protein-
urie, glykemie, kultivace moci a hodnoty kalcineurinovych
inhibitort. Zvysend aktivita cytochromu P4503A, vyS$si
krevni objem matky, snizend albuminemie a koncentrace
hemoglobinu v t€hotenstvi mohou vést k niz§im méfenym
hodnotdm kalcineurinovych inhibitort, pficemz jejich ne-
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vazand (aktivni) koncentrace zliistdvd nezménéna. V kli-
nické praxi to znamena, ze v disledku navySovani davek
inhibitort takrolimu k dosaZeni cilovych hodnot mohou
vysoké koncentrace volného inhibitoru u hypoalbumine-
mickych anemickych Zen nabyvat toxickych uéinkd. U Zen,
kterym byly béhem t¢hotenstvi v§znamné navySovany
dévky kalcineurinovych inhibitorti k dosazeni cilovych
hodnot, je nutnd opakovand kontrola hodnot bezprostted-
né po porodu.

Gravidita je rizikovym obdobim pro vznik rejekce. Po-
kles funkce $tépu miiZe byt maskovan hyperfiltraci vedouct
ke zdanlivému sniZeni koncentrace kreatininu v séru. Po-
kles koncentrace kreatininu byva patrny ctyti az Sest tydnii
po koncepci, béhem druhého trimestru by méla byt hodno-
ta stabilni, ve tfetim trimestru se koncentrace kreatininu
zvy$uji k chronickym hodnotam pred téhotenstvim. Pokud
nedojde k poklesu hodnot kreatininu v prvnim trimestru
nebo pri zvySeni nad hodnoty pred graviditou, mél by to
byt impuls k peclivému vySetieni a vylouceni rejekce (ultra-
zvuk, proteinurie, stanoveni donor specifickych protilatek,
pfipadné biopsie $tépu). Incidence rejekei v téhotenstvi
je srovnatelnd s incidenci ostatnich pfijemcti, jednd se
o priblizné 1 % téhotnych. Preziti §tépt po gravidité zdvisi
na funkei $tépu pred téhotenstvim. Pacientky se sérovou
koncentraci kreatininu > 140 pmol/l pfed téhotenstvim majt
vy$si riziko zhorSeni funkce a ztraty Stépu. Data tykajici se
gravidity senzitizovanych prijemkyn orgdnovych transplan-
taci s vy$$im imunologickym rizikem jsou limitovand.

Vétsina porodi je pred¢asnych, pramérnd délka tého-
tenstvi je u ptijemkyn po transplantaci ledviny 36 mésict,
51 % déti je narozeno pfed 37. tydnem gravidity (10 % ve
vSeobecné populaci), 21 % je narozeno pred 34. tydnem.
Porodni hmotnost déti matek po transplantaci je nizsi,
10 % téchto déti ma velmi nizkou porodni hmotnost -
méné nez 1 500 g (1 % ve vSeobecné populaci). Nicméné
malé studie neprokdzaly poskozeni intelektu nebo neuro-
logické vyvojové abnormality, které by se pti takto nizké
porodni hmotnosti predpoklddaly. Porod mrtvého ditéte
nebo ¢asné poporodni tmrti je v této populaci castéjsi.
Cytomegalovirovd (CMV) infekce matky zptsobuje kon-
genitdlni malformace nebo onemocnéni jater v 10-15 % té-
hotenstvi, CMV infekce ma nejvyssi vliv v ¢asném stadiu
gravidity. I z tohoto dtvodu je doporuceno pldnovat gra-
viditu po prvnim roce od transplantace, kdy ¢etnost CMV
infekef klesd.

KOMENTAR
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Pres zvysujici se mnoZstvi dobrovolné bezdétnych Zen je otdz-
ka rodicovstvi pro vétsinu pacientii s rendlnim selhdnim
a po transplantaci ledviny v reprodukcnim véku stdle velmi
diilezitd. Kolem 6 % Zen v veprodukcnim véku a 3 % téhotnych
trpt chronickym onemocnénim ledvin.' Pokrocild rendIni dys-

Otazka preeklampsie, vysoce aktudlni u jakéhokoliv
pokrocilejstho stadia chronického onemocnéni ledvin,
se nabizi i v tomto ptipadé. Oproti vSeobecné populaci,
kde se incidence pohybuje kolem 2-5 %, se vyskytuje aZ
v 30 % gravidit. Je asociovdna s chronickou hypertenzi,
anamnézou preeklampsie a md zdvazné dopady na téhot-
nou (zhor$end funkce $tépu po porodu, riziko predcas-
ného porodu, vynucend sekce, nizkd porodni hmotnost
a nedonosenost). Podobné jako ve vSeobecné populaci
riziko zvysuji gesta¢ni hypertenze, pfitomnost antifosfo-
lipidovych protildtek, obezita.

Kojenim je dité exponovdno imunosupresi, kterou
matka uziva. Matet'ské mléko obsahuje 0,35-0,58 % davky
kortikosteroidu, 2 % davky cyklosporinu, 0,1-0,5 % davky
takrolimu. Pro mykofenolat a mTOR inhibitory data ne-
jsou k dispozici. Kortikosteroidy se povazuji za vSeobecné
bezpecné. Vice nez polovina transplantologli kojeni ne-
doporucuje. V roce 2003 Americkd transplantacni spolec-
nost (AST) vydala prohldseni, Ze na kojeni by nemélo byt
nahliZeno jako na absolutné kontraindikované. Od roku
1995 stéle vice matek po orgdnovych transplantacich své
déti koji.

Muzskd infertilita u pacienttt s CKD je béznd a mul-
tifaktoridlni. Dysregulace hypothalamo-gonaddlni osy
vede k nizkym hodnotdm testosteronu a k hypogonadi-
smu u vice nez 50 % muzu se selhanim ledvin. Nékterda
vrozend nebo dédi¢nd onemocnéni ledvin jsou spojena se
snizenou fertilitou. Zavaznost infertility koreluje se stup-
ném rendlni dysfunkce. Erektilni dysfunkce postihuje vice
nez polovinu muzské populace s CKD. Béhem tf{ mésict
po uspésné transplantaci se normalizuje koncentrace tes-
tosteronu a v prubéhu prvniho roku se plodnost vétsiny
muzi umoznujici otcovstvi navraci. Lécba muze kortiko-
steroidy, kalcineurinovymi inhibitory ani mykofenolatem
nema vliv na poceti ani nezvysuje riziko kongenitalnich
malformaci. Sirolimus muze snizovat celkovy pocet sper-
mii, jejich pohyblivost a redukuje pravdépodobnost poceti.
Data tykajici se 1é¢by basiliximabem, antithymocytdrnim
globulinem nebo belataceptem v dobé koncepce nejsou
k dispozici.

Zéavérem lze fici, ze téhotenstvi po transplantaci ledviny
je mozné. Po zvazeni rizik a spravné napldnované modifi-
kaci imunosuprese muze probéhnout Gspésné a bezpecné
bez negativniho vlivu na matku, dité a transplantovany
step.

funkce, proteinurie, hypertenze ¢i nedostatecné kontrolované
2dkladni onemocnént jsou rizikové faktory ovlivitujici negativné
zdravotni stav matky, plodu a funkci transplantovaného orgd-
nu.? K minimalizaci rizik by téhotenstvi méla byt pokud moZno
pldnovdna. Zeny a jejich partnevi by méli byt o individudlnich
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rizicich a moZnostech rodicovstvi s ohledem na priibéh chronic-
kého onemocnént ledvin informovdni co nejditve po stanovent
diagndzy CKD a ddle opakované v zdvislosti na postupujict
progresi onemocnént. Méli by mit moZnost se zodpovédné roz-
hodnout, kdy graviditu pldnovat.

Tehotenstvi pacientek s CKD Gi-G2, s prekoncepcni kon-
centract kreatininu v séru nigsi ne 125 pmol/l, stabilni rendlni
funkct a normotenzi se povaZuje za relativné bezpecné, vice nez
95 % dospéje k porodu Zivého ditéte, pricem2 vice nez 75 %
novorozenci md priméveny gestacnt vék. Progndza téhotenstvi
se horSuje p7i stiedni rendini dysfunkci (vstupni koncentrace
kreatininu v séru 125-250 pmol/l), p7i téZkém rendinim posko-
zeni u pacientek se vstupni koncentraci kreatininu v séru nad
250 pmol/l jsou rizika vyplyvajici z gravidity jak pro matku,
tak pro plod vysokd. Priblizné u jedné Ctvrtiny pacientek se
stredné téZkou rendini insuficienct pred téhotenstvim (koncen-
trace kreatininu v séru > 125 pmol/l) dochdzi béhem gravidi-
ty k ndristu vstupni hodnoty kreatininemie o vice nes 25 %,
kolem 3 % pacientek dosahuje trvalého rendIniho selhdni. Pi
vstupni téZké dysfunkci s hodnotou kreatininu nad 250 pmol/l
dojde k = 25% ndriistu koncentrace kreatininu v séru aZ u po-
loviny téhotnych, 40 % pacientek se po téhotenstvi stavd trvale
dependentnimi na dialyze.

Téhotenstvi pii zdvislosti na 1écbé dialyzou jsou vzhledem
k vyrazné snizené plodnosti pacientek vzdcnd. Hovort se o se-
tinové pravdépodobnosti koncepce v porovndni se vSeobecnou
populact. Pokud ke gravidité dojde, hemodialyza i peritonedIni
dialyza se povaZuji za srovnatelné, pacientka ustdvd léce-

na puvodni dialyzacni metodou. Pres veskeré pokroky v péci
o gravidni dialyzované pacientky dochdzi k porodu vétsinou
predcasné. Viyskyt polyhydramnia, restrikce fetdlniho ristu,
gestacni hypertenze, anémie a infekct je vysoky, rovnéZ tak
incidence abortii pred 20. tydnem gestace.?

Pokud je transplantace ledviny tispé$nd, funkce Stépu je
stabilni a vybornd, ddvd to Zendm usilujicim o téhotenstvi
nadéji na poceti a donosent zdravého ditéte. Na druhou stranu
by Zeny v reprodukcnim véku mély byt zdhy po transplantaci
pouceny o vhodné kontracepcit Z dotazntkového prizkumu
190 prijemkyit po transplantaci ledviny provedené na Mayo
Clinic v letech 1996-2014 vyplynulo, Ze mnoho Zen pres vybor-
nou funkci Stépu bylo od téhotenstvi osettujicim nefrologem,
transplantologem nebo gynekologem odrazovdno spise z dii-
vodit vSeobecnych pochybnosti nez s ohledem na individudIni
rizika vyplyvajici ze zdravotniho stavu pacientky.s

Jak uzaviit? Zendm v reprodukéntm véku s chronickym
onemocnénim ledvin by méla byt véasné poskytnuta komplexnt
informace o xméndch fertility souvisejicich s progresi CKD,
2hodnocent rizik, nacasovdni a nutnosti tpravy lécby pred
koncepci. Idediné by tato informace méla byt poskytnuta jak
osettujicim nefrologem, transplantologem, tak gynekologem
spolupracujicim s transplantacnim centrem. Pii multioborové
spoluprdci miige probéhnout i u Zen po transplantaci led-
vin tehotenstvi uspésne, bez negativniho vlivu na matku, dité
i $tép. Nicméné rizika vyplpvajici z téhotenstvi jsou vysokd.
IdedIni je, pokud je gravidita véetné tipravy imunosuprese
plénovdna.
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Jakou ochranu pfed onemocnénim
covid-19 pfinasi pacientim

po transplantaci solidniho organu
vakcinace proti SARS-CoV-2?

Callaghan CJ, Mumford L, Curtis RMK, et al. Real-world Effectiveness of the Pfizer-BioNTech BNT162b2
and Oxford-AstraZeneca ChAdOXx1-S Vaccines Against SARS-CoV-2 in Solid Organ and Islet Transplant

Recipients.

Transplantation 2022 Jan 4. doi: 10.1097/TPO000000000004059. Online ahead of print.

KLICOVA SLOVA: covid-19 - mRNA vakcina - ockovani - SARS-CoV-2 - transplantace ledviny

Soucasnd koronavirovd pandemie zptsobend virem SARS-
-CoV-2 vyznamné zasahuje pacienty po transplantaci led-
viny a dal$ich orgdnovych transplantacich. Riziko tézkého
pribéhu onemocnéni covid-19 je u této populace vysoké
s mortalitou dosahujici 20 %." Vakcinace proti SARS-CoV-2
je hlavni strategii k zastaveni pandemie a prevenci téz-
kého prubéhu covid-19 s excelentni u¢innosti u obecné
populace.> U pacientii po transplantaci, ktefi museji byt
lé¢eni imunosupresivni 1é¢bou, muze byt efekt vakei-
nace limitovany. Autofi v rozsdhlé retrospektivni studii
(n = 43 481) analyzovali ti¢innost mRNA vakciny Pfizer-
-BioNTech (BNT162b2) a vektorové vakeiny Oxford-Astra-
Zeneca (ChAdOx1-S) u pacientti po orgdnové transplantaci
a transplantaci Langerhansovych ostriivkd s nejvétsim za-
stoupenim pacientti po transplantaci ledviny (n = 30 932,
71 %). Analyza zahrnovala pacienty z Anglie v obdobi od z4i1
2020 do srpna 2021 s vylou¢enim pacientt, kteti obdrzeli
jiny typ vakciny nebo heterologni schéma (jiny typ vakciny
pfi druhé ddvce), eventudlné schéma se treti ddvkou. Data
byla ziskdna ze ¢tyt ndrodnich registrt véetné United Kin-
gdom Transplant Registry, ktery zahrnuje véechny pacienty
po transplantaci, jejichz data mohla byt propojena s regi-
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Autori studie, kterd je z pohledu transplantologie mimordd-
né rozsahld, ukdzali, Ze standardni vakcinace dvéma ddv-

stry osob s konfirmovanou infekci SARS-CoV-2, vakcinaci
proti SARS-CoV-2 a s registrem zemtelych osob. Vyrazna
vétsina pacientli byla ockovdna, 90 % dvéma ddvkami,
3 % jednou ddvkou s mirnou prevahou (58 %) vektorové
vakciny ChAdOx1-S, pouze 7 % souboru tvorili neockova-
ni. V obdobi s dominantni variantou B.1.617.2 (delta) byl
vyskyt infekce SARS-CoV-2 u neockovanych 34 pripadi
na 100 000 pacientodni v porovndni s 39 ptipady u ocko-
vanych. Po adjustaci na rizikové faktory a ¢asové obdobi
bylo relativni riziko infekce u o¢kovanych vyssi — 1,29 (95%
interval spolehlivosti [CI] 1,03-1,61), coZ platilo pro oba
typy analyzovanych vakcin. Celkovd mortalita do 28. dne
od pritkazu SARS-CoV-2 byla v celém souboru 10 % s mirné
zvySenou mortalitou u neockovanych pacientt v porovnani
s pacienty s ukonc¢enou vakcinaci (11,2 %vs. 8,2 %, p = 0,003
pri neadjustované analyze). Po adjustaci byl protektivni
Ucinek vakcinace pouze hrani¢ni s relativnim snizenim
rizika umrti o 20 % (0,80, 95% CI 0,63-1,00). Pfi analyze
jednotlivych vakein bylo signifikantni sniZeni relativniho
rizika umrti (o 31 %) prokazano pouze u vektorové vakciny
ChAdOx1-S, naopak u mRNA vakeiny BNT162b2 bylo riziko
umrti obdobné jako u neockovanych.

kami nevede u pacientii po transplantaci ke snifeni ndkazy
SARS-CoV-2 a piindst pouze mirné sniZeni mortality spojené
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s covidem-19 v pripadeé uziti vektorové vakciny. Vysledky kon-
trastuji s vysokou protekci vakcinace a minimalizact mortality
u obecné populace, nicméné jsou v souladu s fadou mensich
studit u pacientit po transplantaci ledviny>* Tyto studie do-
kumentuji humordIni odpovéd’ po vakcinaci jen u mensiny
pacientii. Predevsim v souborech, kde byla aplikovdna vakcina
BNT162bz, nebyla vyjimkou odpovéd’ u méné nez 20 % pa-
cientii.*s Celuldrni SARS-CoV-2 specifickd imunita je vSak
po vakcinaci piitomna u velké ¢dsti pacienti, byt s proka-
zatelnymi funkénimi abnormalitami v porovndn{ s obecnou
populaci.*® Tyto rozporné tdaje a absence obecné piijatych
hodnot protildtek, které lze povaZovat za protektivni, mohou
byt vyjasnény pouze klinickymi studiemi. Z klinického pohledu
je nejvyznamnéjsi, zda ockovdni chrdni pacienta pred infekci
a predevsim pred téZkym pritbéhem covidu-19. Monocentrické
studie doklddaji u pacientii po transplantaci ledviny ockova-
nych mRNA vakcinou vysokou incidenci covidu-19 s téZkym
prubéhem a mortalitou dosahugjict aZ 28 %.57 Nase zkusenos-
ti u vice ne¥ 400 sledovanych pacientii potvrzuji u skupiny
po ockovani mRNA vakcinou srovnatelny pribéh covidu-19,
podobnou potrebu hospitalizace a mortalitu v dobé pandemické
viny s prevaujict variantou B.1.1.7 (alfa) jako u neockovanych
pacientii pii predchozi vinés V soucasné dobé mdme dosta-

tek dikazii ke konstatovdni, Ze béiné dvojddvkové ockovact
schéma nent po transplantaci dostatecné. Je tieba zdiiraznit,
2e po prodélaném onemocnént covid-19 vytvort velkd vétsina
pacienttl, kterf podstoupili transplantaci, pomérné robustni
imunitnt odpovéd’ proti SARS-CoV-2.8 Jaké jsou nase moZnosti
ke zlepsent imunitni odpovédi také po vakcinaci? Treti (a prav-
dépodobné i ctvrtd) posilujici ddvka mRNA vakciny je jednou
2 cest prokazatelné zvysugicich podil pacientii, kteri vytvori
protildtky proti spike proteinu.>* I pii tomto postupu vSak
2ustdvd zhruba polovina pacientii bez odezvy. Néktert autord
pozorovali nadéjné vysledky pri heterolognim schématu vak-
cinace (posilujici ddvka vektorovou vakcinou po predchozim
ockovani mRNA vakcinou).® BohuZel neddvnd randomizovand
studie neprokdzala zlepSenou odpoved’ u heterologniho sché-
matu v porovadni s homolognim." Nelze vyloucit, Ze soucasnd
pandemickd vina s variantou B.1.1.529 (omikron) miie vést
k imunizaci vyznamné ¢dsti nasich pacientit. V soucasné dobé
a xrefmé i v blizké budoucnosti je nutné zdirazinovat nezbyt-
nost dodrovat protiepidemickd opatieni vSem pacientiim bez
ohledu na ockovdni a vyuZivat dostupné lécebné kroky, jako
Je poddvdni antivirotik (remdesivivu, molnupiraviru) a mo-
noklondlnich protildtek proti spike proteinu u senzitivnich
variant SARS-CoV-2.
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Nova klasifika€ni kritéria pro ANCA
asociovaneé vaskulitidy
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KLICOVA sLovA: ANCA - eozinofilni granulomatéza s polyangiitidou - granulomatéza s polyangiitidou - mikrosko-

picka polyangiitida - vaskulitida

ANCA (antineutrophil cytoplasmic antibody, protildtky
proti cytoplazmé neutrofili) asociované vaskulitidy (AAV)
jsou multisystémovd onemocnéni zdnétlivé postihujici
malé cévy. Mezi tato onemocnéni patii granulomatdéza
s polyangiitidou (GPA), mikroskopicka polyangiitida (MPA)
a eozinofilnf granulomatdza s polyangiitidou (EGPA).
Na rozdil od diagnostickych kritérii (slouZicich pro
stanoveni diagndzy) je ucelem klasifika¢nich kritérif
zajistit, aby k zafazeni do klinickych a jinych vyzkum-
nych studif byla vybrdna homogenni skupina pacient
s danou diagnézou. Posledni kritéria pro klasifikaci GPA
a EGPA byla vytvorena jiz v roce 1990,"* a pro MPA do-
sud dokonce neexistovala viibec. Cilem komentovanych
praci proto bylo vytvofit a validovat novd, americkou
(American College of Rheumatology, ACR) i evropskou
(European Alliance of Associations for Rheumatology,
EULAR) revmatologickou spolecnosti schvalena klasifi-
kacni kritéria pro jednotlivé typy AAV. Kritéria vychdzeji

z aktivity projektu DCVAS (Diagnostic and Classification
Criteria in Vasculitis).?

Studie probihala v péti fazich: 1. identifikace moznych
polozek kritérif experty; 2. prospektivni observac¢ni studie
zaznamendvajici pfiznaky piitomné v dobé¢ diagnézy u pa-
cientli s diagnézou vaskulitidy nebo s onemocnénim napo-
dobujicim vaskulitidu; 3. sniZeni poctu moznych polozek
kritérif na zdkladé nasbiranych dat; 4. posouzeni pripad
experty, ponechdni téch se shodou na aspon stiedni jistoté
diagnoézy; 5. odvozeni kritéril s bodovacim systémem dle
vahy jednotlivych polozek a jejich naslednd validace.

Na pocdtku bylo identifikovéno vice nez 1 ooo moznych
polozek pro budouci kritéria. Do observac¢ni studie bylo
zarazeno celkem 6 991 pacienttl a ze ziskanych dat bylo
pak ve tfetim kroku u AAV vybréno 91 polozek, které byly
posuzovany v dalsich fazich. Ty budou, stejné jako findl-
ni podoba kritérii, popsany pro kazdou diagnézu zvlast.
Vzdy plati, ze kritéria by méla byt pouzita pro klasifikaci
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jednotlivych typli AAV pouze tam, kde jiz byla stanovena
diagnéza vaskulitidy malych nebo stiednich cév a vylouce-
ny byly stavy nebo onemocnéni napodobujici vaskulitidu.

Granulomatoza s polyangiitidou

Pro vytvoreni kritérif byla vyuzita data od 578 pacientt

s GPA a 652 kontrol s jinym typem vaskulitidy, ve valida¢ni

fazi pak tdaje od 146 pacientii s GPA a 161 kontrol. Pomoci

statistické analyzy dat bylo identifikovano 26 moznych
polozek kritérii u GPA, z nichz bylo nakonec ponechano
deset, tfi kritéria jsou klinickd, zbyld vyplyvaji z laborator-
nich vysledkd, zobrazovacich metod nebo biopsie (v zdvor-
ce jsou vidy uvedeny prislusné body za jednotlivé poloZky, které
se sCitaji, pro diagndzu GPA je potrebné dosdhnout souctu = §):

I Krvavy vytok z nosu, vedy v nose, krusty, nosni kon-
gesce, blokada, defekt nebo perforace nosniho septa
(+3)

I Postizeni chrupavek - zdnét u$ni nebo nosni chrupav-
ky, chrapot nebo stridor, endobronchidlni postizen,
sedlovity nos (+2)

I Pfevodni nebo percep¢ni porucha sluchu (+1)

I Pozitivita ¢ (cytoplazmaticky typ)-ANCA nebo PR3
(proteindza 3)-ANCA (+5)

I Plicni noduly, loZiska nebo kavitace doloZené vySette-
nim zobrazovacimi metodami (+2)

I Granulomy, extravaskuldrni granulomatézni zadnét nebo
obrovské buiiky v biopsii (+2)

I Zanét, konsolidace nebo vypotek vedlejsich dutin nos-
nich nebo mastoiditida pti vySetfeni zobrazovacimi
metodami (+1)

I Pauciimunni glomerulonefritida v biopsii (+1)

I Pozitivita p (perinukledrni typ)-ANCA nebo MPO
(myeloperoxiddza)-ANCA (-1)

I Eozinofilie v krvi > 1 x 10%/1 (-4)

Pfi ovéfeni na valida¢nim souboru byla senzitivita téchto
kritérif 93 % (95% interval spolehlivosti [CI] 87-96 %)
a specificita 94 % (95% CI 89-97 %).

Mikroskopicka polyangiitida

U této diagndzy byla vyuzita data 149 pacientli s MPA
a 408 kontrol s jinym typem vaskulitidy, ve valida¢ni fazi
pak udaje od 142 pacientl s MPA a 414 kontrol. Statisticka

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

ANCA asociované vaskulitidy (AAV) jsou vzdcnd, ale potencidl-
né Zivot ohroZujici onemocnéni. Pres vSechna zlepSent a nové
moznosti terapie v poslednich desetiletich jsou stdle spojena
s vys$$i mortalitou, morbiditou a snizenou kvalitou Zivota takto
nemocnych v porovidni se stejné starou zdravou populaci.*s
Jako vzdcnd onemocnént vyZaduji v klinickém vyzkumu AAV

analyza dat vedla k vybéru deseti moznych polozek kri-

térii MPA, z nichz bylo nakonec ponechdno Sest, jedno

kritérium je klinické, zbyvajici zohlednuji vysledky labo-

ratornich vysetfeni, zobrazovacich metod nebo biopsie

(v zdvorce jsou vidy uvedeny piislusné body za jednotlivé po-

loZky, které se scitaji, pro diagnézu MPA je potvebné dosdhnout

souctu = §):

I Krvavy vytok z nosu, viedy v nose, krusty, nosni konges-
ce, blokada, defekt nebo perforace nosniho septa (-3)

I Porzitivita p (perinukledrni typ)-ANCA nebo MPO
(myeloperoxiddza)-ANCA (+6)

I Fibréza nebo intersticidlni plicni proces pti vySetieni
hrudniku zobrazovaci metodou (+3)

I Pauciimunni glomerulonefritida v biopsii (+3)

I Pozitivita ¢ (cytoplazmaticky typ)-ANCA nebo PR3
(proteindza 3)-ANCA (-1)

I Eozinofilie v krvi > 1 x 1091 (-4)

Senzitivita kritérii byla 91 % (95% CI 85-95 %) a specificita
94 % (95% CI 92-96 %).

Eozinofilni granulomatoza s polyangiitidou

Zde bylo vyuzito dat od 107 pacientt s EGPA a 450 kontrol

s jinym typem vaskulitidy a vysledky byly validovany u 119

pacientd s EGPA a 437 kontrol. Na zaklad¢ statistické

analyzy bylo vybrdno 11 moznych polozek kritérii u EGPA,

z nichz bylo nakonec v kone¢né verzi ponechdno sedm,

tfi kritéria jsou klinickd, zbyld opét vyuzivaji laboratorni

vysledky, zobrazovaci metody nebo biopsie (v zdvorce jsou

vZdy uvedeny prislusné body za jednotlivé poloZky, které se

scitajt, pro diagnézu EGPA je potvebné dosdhnout souctu = 6):

Obstrukéni onemocnéni dychacich cest (+3)

Nosni polypy (+3)

Mononeuritis multiplex (+1)

Maximdlni pocet eozinofilti v krvi = 1 x 1091 (+5)

Extravaskuldrni zanét s prevahou eozinofili v biopsii

(+2)

I Pozitivita ¢ (cytoplazmaticky typ)-ANCA nebo PR3
(proteindza 3)-ANCA (-3)

I Hematurie (-1)

Senzitivita kritérif byla 85 % (95% CI 77-91 %) a specificita
99 % (95% CI 98-100 %).

mezindrodni multicentrickou spoluprdci pro iskdni vétsich
a smysluplnéjsich souborii pacientt, a prdvé pro jednoznacné
a shodné zarazent pacientii pod jednotlivé diagndzy maji slouzit
navrzend klasifikacni kritéria, kterd byla jiz dlouho ocekdvdna.

Nyni publikovand kritéria jsou vysledkem mnohaleté snahy
velké mezindrodnt skupiny odbornikit v vdmci projektu DCVAS?
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vyugivajict striktni metodiku, prospektivné ziskany soubor dat,
expertni posouzent jistoty diagndzy u kaZdého pripadu, moder-
néist moZnosti analyz a bodovact systém s relativni vahou pro
Jednotlivé soucdsti kritérif tak, jak je dnes zvykem i u jinych
diagndz.® Kritéria maji vysokou specificitu i senzitivitu, ale jak
autori sami ukazuji, v ,,neproCisténém* souboru dat zistane
vysokd specificita, ale senzitivita kritérii bude klesat. Bude proto
2ajimavé sledovat, jak si kritéria povedou v ,redIném Zivoté“,
a lze oCekdvat, 2e nds v brzké dobé Cekad cela série validact
téchto kritérit.

Je nutné pripomenout, Ze klasifikacni kritéria maji za cil
jednak odlisit jednotlivé typy AAV mezi sebou a jednak odlisit
AAV od jinych typi vaskulitidy malych a strednich cév, ale
predpoklddaji, Ze diagndza vaskulitidy jig byla stanovena a jiné
mozné priciny onemocnént vylouceny. To je jisté i slabinou
celého pristupu, protoZe otdzce, jak presné vaskulitidu dia-
gnostikovat, se tato (a ani Zddnd jind) kritéria nevénuji a je
zndmo, Ze jako diagnostickd byvaji v praxi casto vyuivina
pivodni kritéria ACR™ i tzv. chapelhillské ndzvoslovi pro vas-
kulitidy,” i kdyz to ani v jednom pripadé nebylo cilem. Jednim
2 nejdulezitéjsich faktori pro dlouhodobé priznivou prognézu
pacienta s AAV je stanovent Casné diagnozy, a diagnostickd
kritéria k moZnému vyuZiti pro $irsi odbornou verejnost by
tak byla jisté vitdna.®

Na rozdil od pivodnich kritérit, kde nebyla pozitivita ANCA
zohlediiovdna viibec, soutasnd kritéria pro klasifikaci AAV
na protildtky ANCA velmi spoléhaji a ddvayi jim vyssi bodovou
hodnotu nez jakymkoli klinickym poloZkdm, takZe pro pacienty
s ANCA-negativnt nebo ,,opacné“ ANCA-pozitivni vaskuliti-

dou (tedy s MPO-ANCA pozitivitou u GPA nebo PR3-ANCA
u MPA) bude pomérné téZké kritéria splnit, zefména v piipa-
dech s limitovanym onemocnénim nebo postiZenim jediného
orgdnu. Z nefrologického pohledu moznd prekvapi mald vaha
pro diagnozu typické pauciimunni glomerulonefritidy, ale (jak
autori také sami diskutuji) ta je stéZejni pro stanovent diagnozy
AAV, nikoli pro odliSent jednotlivych typii AAV mezi sebou.

Zdsadni, 1 kdyZ moznd a2 provokativni otdzkou, kterou se
zabyvali i autori editorialu doprovdzejiciho kritéria,® je, jaky
vyznam vlastné md striktni odliseni GPA od MPA v klinické
praxi. V.- mnoha studiich bylo totiZ prokdzdno, Ze pro cha-
rakteristiku i progndézu pacienta je dulefitejsi rozliSeni mezi
PR3-ANCA a MPO-ANCA pozitivni vaskulitidou nez mezi
GPA a MPA.* I kdyz se zatim doporucent pro 1écbu PR3-ANCA
a MPO-ANCA asociované vaskulitidy strikiné nelist, jig nyni
Je doporucovdno u PR3-ANCA ponechat udrZovact terapii
dlouhodobéji, prihlédnout k vyssimu riziku relapsu, ¢ dokonce
uptednostnit rituximab pred cyklofosfamidem, pripadné se
terapie upravuje podle zdvainosti onemocnéni.® Protildtky
ANCA (a nikoli klinickd diagnéza GPA ¢i MPA) byly vyuZiviny
i p7i randomizaci pacientii ve vétsich studiich.” Na druhou
stranu novd kritéria pravé pozitivitu ANCA zohledituji a bylo
by velmi zajimavé tato novd kritéria aplikovat na starst soubo-
ry dat, napt. na studii GWAS, kde asociace genetického pozadi
byla s typem ANCA silngjsi neZ s klinickou diagndzou.”

Pres nékteré vyhrady a nejasnosti ohledné Sirsiho vyuZiti
klasifikacnich kritérii jde jisté o vyznamny pocin na poli ANCA
asociovanych vaskulitid a cas ukdZe, nakolik byla kritéria po-
krokovd.
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Kdyz se nedaleko od nas katastroficky
zbori péce o nefrologické pacienty -

jsme pfipraveni?

Vanholder R, Gallego D, Sever MS. Wars and kidney patients: a statement by the European Kidney Health

Alliance related to the Russian-Ukrainian conflict.

J Nephrol 2022 Mar 5:1-4. doi: 10.1007/540620-022-01301-4. Online ahead of print.

KLICOVA sLoVA: dialyza béhem katastrof - dialyza pro imigranty - logistika vale¢né dialyzy - ukrajinsky véle¢ny

konflikt —uprchlici a dialyza

Vztah soucasného konfliktu na Ukrajiné k zajisténi 1ékar-
ské péce o chronické (nejen nefrologické) pacienty ko-
mentuje redakce italského ¢asopisu Journal of Nephrology
slovy ,,disrupting peace is disrupting chronic care“.' Lidé
z Ukrajiny odchdzeji do jinych zemf a také k ndm. Nesou
si s sebou jen minimum véci, své nemoci si vSak doma
nechat nemohou. Budeme védét, jak napiiklad chronic-
ky dialyzovanym ukrajinskym pacientiim u nds pomoci?
Umime si nynf pfedstavit, jak na to?

Belgicky profesor Reymond Vanholder, vyzkumnik
s expertnimi znalostmi a vynikajicimi vysledky v oblasti
uremickych toxint, profesor nefrologie, ale také velky
aktivni podporovatel Lékarti bez hranic, se desitky let
vénuje nefrologickym problémiim spojenym s pfirodnimi
katastrofami (povodné, hurikdny, zemétieseni). Nyni ho
italsky ¢asopis pozddal o piispévek k situaci, kterd nastala
po ukrajinské katastrofe.

Pro toho, kdo opousti svou zemi z divodu svého za-
kladniho bezpedi, je odchod velmi tézky. Jesté tézsi je pro
ty, ktef{ jsou nemocni. Dialyzovani pacienti predstavuji
v tomto sméru jednu z nejvice ohrozenych skupin.

V roce 2019 bylo na Ukrajiné podle registru European
Renal Association (ERA) lé¢eno metodami nahrazujici-
mi funkeci ledvin (RRT) celkem 10 250 pacientt. Z nich
bylo 7 869 pravidelné hemodialyzovano (véetné hemodi-
afiltrace) a 922 léceno peritonedlni dialyzou. Transplan-
taci podstoupilo 1 459 osob (v naprosté vétsiné se jednd
o transplantace od zijicich ddrct ledviny). Kolik z téchto
pacientti nyni Ukrajinu opusti? (Kolik z nich piijde do Ces-
ké republiky?) Jak sviij odchod zvlddnou? V jakém zdra-
votnim stavu pfijdou do ndhradni zemé? Na tyto otdzky
odpovédi nemame.

Z ptirodnich katastrof je zndmo, Ze ve zdravotni péci
je dialyzacni 1écba postizena nejvice. Pocty pacientll
ve fungujicich centrech v zemi, ve které nestésti nastalo,
se velmi zvy$uji, az nap¥iklad o tfetinu. Casto nestaéf ani
dostupna technologie, ale ani zdsobovdni nejen 1€ky, ale
i v§im ostatnim. Je silné narusena i spoluprace s dal$imi
obory, chybéji vySetfovaci metody laboratorni i zobrazova-
cf; vyznamneé pribyvd zdvaznych infekef a dal$ich nemoct,
a moznost komplexni péce se velmi zuzuje. Nefrologové
na pracovistich, kterd tyto pacienty pfijimaji, jsou pod
velkym tlakem nejen psychickym, ale i fyzickym, vlivem
nadmérné a nepfetrzité pracovni zatéze.

Zkusenost vsak uci, ze ve vSech dosud znamych piirod-
nich katastrofach i vdle¢nych konfliktech byla nefrologickd
komunita velmi soudrzna a velmi obétavi, a to véetné me-
zindrodni podpory. Vzdy vSak bylo zdsadni, zdali se poda-
filo vcas zajistit logistiku a dobrou organizaci, ¢i zda se vse
teprve tvorilo. Proto je potfeba tento potencidlni problém
oteviit. Autor silné apeluje na solidaritu a na povinnosti
nejen vladni autority, ale i vSech ptimych poskytovatelt
zdravotni péce se téchto kfehkych osob ujmout a postarat
se o né.

Na podkladé svych zkuSenosti prvni autor sumarizuje
nékterd pravidla a doporuceni:

I Je tfeba mit pfipraven plan, véetné logistickych kroku

(volna dialyzacni kapacita nestaci, je tfeba mit zajistény

i veskeré dalsf pomiicky, véetné navazujicich medicin-

skych postupit).

I Ptipravit se museji nejen zem¢ v ohrozeni, ale i zemé

v bezprostfednim sousedstvi.

I Nenf vsak realistické mit trvale velké zasoby (riziko
exspirace), je dulezité mit navazujici logistiku dodavek.
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I Tkdyz neni mozné ptedjimat, o kolik pacientt se bude
tfeba postarat a co vlastné bude potteba, presto je pre-
dem tteba ptipravit plan pro zajisténi vSeho, co by po-
tfeba byt mohlo.

I Pokud pravidla nejsou vcas dostupnd ¢i se nedaji apli-
kovat, nastava situace, kdy nefrologové v dané zemi, ale
i mezindrodné museji improvizovat, adaptovat se na nové
podminky a potieby a tuto situaci museji zvladnout.

I Pri jakékoliv pfirodni katastrofé a specificky pti va-
le¢ném stavu vzdy nastane nepomér mezi potiebou
a moZnostmi poskytnuti 1ékai'ské péce.

Tento rozpor je tieba pokud mozno zmirnit. Napiiklad

je ospravedInitelné zavést rezim dvou dialyz tydné misto

standardniho (a jisté lepsiho) rezimu tii dialyz tydné, sou-
bézné s vétsim nez obvyklym diirazem na dietni moznosti
pti ovlivnén{ uremickych toxini i hydratace.

I Ikdyz telemedicina neni plné¢ rozsifena, autor dopo-
rucuje jeji maximdlni vyuziti pro komunikaci tam, kde
pfimy kontakt nelze zajistit. Podminkou je pochopitel-
né fungujici internet, pocita¢ova gramotnost, rizikem
jsou mimo jiné pocitacové kyberutoky.

I Principy lécby obéti katastrofy se mohou od obvyklych
i mirovych podminek lisit. Je tfeba postupovat jedno-
duse a pragmaticky.

KOMENTAR
Prof. MUDr. Sylvie Dusilova Sulkova, DrSc.

Clének nent védecky ani didakticky, je zcela jing, ale s védeckou
literaturou md jedno spolecné: vede k zamyslent, k hleddni
souvislosti, k hleddni vyznamu pro nasi klinickou prdci. Tento
poslednt aspekt je dokonce piimo uveden.

V ndvaznosti na ¢ldnek je potebné hledat dalsi informace.
Jak vilastné dopadaly diivéjsi vdlecné konflikty na dialyzované
pacienty?

Od vdlky v Kuvajtu uplynulo vice neZ 30 let. Neni mi znd-
mo, Ze by byly podrobnéji analyzovdny dopady na dialyzacni
léceni. Presto vSak Ize dohledat strucny cldnek, ktery je popi-
suje V dobé invaze bylo v zemi 196 dialyzovanych pacientii,
nekteri z nich v zahrvanici na rekreacni dialyze — ti dopadli
nejlépe. Zemi v diisledku konfliktu opustila plnd tietina pacien-
tit (77 osob). Ostatni (102 osob) v zemi ustali a 41 9% z nich
prislo béhem roku o Zivot. Pristrojovd peritonedini dialyza
byla zlikvidovdna, 95 % lécenych nepreilo. Mortalita béZenci
Cinila 12 %. K vyznamnym pricindm umrti pattila mimo jiné
nedostupnost dialyzy, pacienti prosté nesehnali dialyzacni cen-
trum, které by je piijalo k 1écbé. Vice neZ kriticky byl nedostatek
persondlu. Tydenni cas dialyzy byl viem zkrdcen na osm hodin
(dvé dialyzy tydné) a incidence nové zarazovanych pacienti
klesla o vice neZ tretinu; transplantacni program v zemi se
zastavil. Pokud bychom z téchto dat vyvozovali pravdeépodob-
nostni situaci nyni cilené pro nds, je naprosto jasné, Ze opustént
zemé bylo témér nutné.

IV mnoha zemich bohuzel nebyl problém mediciny
(resp. nefrologie) katastrof zahrnut do rutinniho zor-
ného uhlu nefrologické péce. V soucasné dob¢ se to
jevi jako nevyhoda, avSak tim spiSe je tfeba to provést
nyni. Do spektra nefrologickych aktivit klinickych, ale
i vyukovych a vyzkumnych je tieba zaradit toto kri-
tické téma.

V zaveéru svého prispévku, publikovaného online 5. brezna
2022, se autor mimo jiné zamysli, asi jako my vSichni, nad
celou touto katastrofickou situaci. I kdyby skoncila smi-
rem a brzy, jeji dopady na Zivoty lidi budou dlouhodobé.
Ukrajinsky konflikt podtrhuje jiz drivéjsi zkuSenost (avsak
pouze téch, ktef{ to sami poznali), Ze stavajici koncept
dialyzac¢niho léceni je v dtsledku vysoké technické naroc-
nosti vysoce vulnerabilni. Je tfeba vyznamné posilit vcas-
nou diagnostiku a maximalni moznou prevenci a profylaxi
termindlnich stadif nefropatii, paralelné¢ s vétSim diirazem
na transplantaci. Rovnéz je tfeba posilit domdci dialyza¢ni
1éc¢bu, nebot i kdyz zlstava technicky a materidlové na-
kladnd, pfece jen je mén¢ ohrozitelnd v piipadé katastrof.
Tento komplexni pozadavek na snizeni ohrozeni dialyza¢ni
1é¢by se tyka jak prirodou podminénych, tak i lidmi zavi-
nénych katastrof.

Dalsi poucent prindsi clanek o dialyze v dobdch vdlky v Bos-
né a Hercegoviné.* Od zahdjent této trileté vdlky uplyne letos
30 let. Jde o roky, kdy dialyza u nds zaznamendvala obrovsky
rozvoj! Autort sviyf Cldnek, mimochodem velmi zajimavy, publi-
kovali az s velkym casovym odstupem a paradoxné prizndvaji,
2e skutecnd nefrologie se v jejich zemi rozvinula vlastné a2
po skoncent vdiky.

Neékteré jejich postiehy jsou nejen necekané, ale viastné moz-
nd nyni pro nds i uzitecné. Pro dialyzacni nefrologii prichdzela
humanitdrni pomoc ze zdpadnich zemfi, prakticky na dobro-
volném podkladé (organizace Lékari bez hramic). I kdyZ dle
autorii byla vétsina pomiicek proslych, nevdhali je vyuZit, véet-
né velké zdsilky dialyzacnich katétrii, které doslova pomohly
zachrdnit Zivoty, aniZ by nastaly infekéni ¢i jiné komplikace.
Incidence hepatitidy C vystoupala ag na 95 9%, nebot nebyly
dostupné testy pro casto provddené krevni transfuze. Erytro-
poetin nebyl dostupny ani pred vdlkou, ani béhem ni (u nds
byl dostupny od roku 1998 v klinickych zkouskdch).

Velmi dileZitym momentem je popisovand solidarita bez
ohledu na stranu bariéry: pokud se jednalo o dialyzu, obé
strany byly schopny se domluvit a pomoci. Pocty béZencii byly
tak velké, Ze v nékterych méstech prevySovaly pocty viastnich
obyvatel. AZ tretinu pacientii na dialyzacnich stiediscich tvorili
béZenci. Pokud byla pomoc dostupnd (coZ zdaleka nebylo vdy),
byla bezplatnd a zdravotnici pracovali zadarmo.
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Problematika transplantact ledvin i akutniho selhdni ledvin
nent do tohoto textu vzhledem k rozsahu zarazena. Zminim
vsak informaci o dvou stovkdch osob s akutnim selhdnim ledvin
pri otravé houbami, které lidé jedli proto, Ze neméli nic jiného
k jidlu. Pribéhi selhdni funkce Stépu pro nedostupnost imu-
nosuprese je mnoho a jen ti Stastnéjsi mohli byt dialyzovini.

V dobé vilky odsunuje péce o akutni pacienty péci o chro-
nické pacienty do pozadi. Dialyzacni problémy byly provdzeny
nejen nedostatkem lékit, ale vSeho, véetné jidla a vody. Velkym
problémem byl nedostatek pristrofii i spotiebniho materidlu
a lékn, nedostatek jidla, nedostatek diagnostickych moznosti,
nemoZnost pripravy vody (dialyzy vesmés na neupravenou
vodu - otdzka aluminiové toxicity), vypindni elektviny, nedo-
statek benzinu/nafty pro transport pacientil, vojenské utoky.
Voda pro dialyzu nebyla upravovdna a peritonedlni program
byl ukoncen, nebot nebyly roztoky. Diisledky vdlky pak dlouho
pretrvdvaly. Jesté deset let po ukonceni vdlky pracoval v Bosné
a Hercegoviné jen jeden nefropatolog.

Nejen cldnky o dialyze za vdlky v Kuvajtu ¢i za vdlky
v Bosné a Hercegoving, ale jiz i divéjsi a dalst texty, bohuZel
necetné a dosud mimo centrum pozornosti, se zamysleji nejen
nad strasnymi humanitdrnimi katastrofami p1i prirodnich
uddlostech (zemétiesent, povodné, uragdny), ale zvaZuji i vy-
sokou pravdépodobnost moiného vdlecného konfliktu. Kata-
strofy bohuzel nevyvoldvd jen piiroda, vesp. prirodni Zivly,
ale i clovek.s°

Pro jesté vice komplexni pohled je diileZitd jesté dalst publi-
kace, jez prindsi data z velkého dotaznikového prizkumu or-
ganizovaného spolecné Mezindrodni nefrologickou spolecnosti
(International Society of Nephrology, ISN) a Evropskou rendl-
ni spolecnosti — Evropskou dialyzacni a transplantacni spolec-
nosti (European Renal Association — European Dialysis and
Transplant Association, ERA-EDTA) ohledné dialyzacni 1écby
uprchliki, odpoved’ zaslalo témér 300 dialyzacnich pracovist.
Mimo jiné z dat vyplyvaji relativné Castd odmitnuti dialy-
2y u béencil, a to dokonce v zemich zdpadni Evropy, velké
problémy nejen jazykové, ale zejména kulturni, nejednotnost
pristupu k problému nejen mezi riznymi zemeémi, ale i uvnit?
téze zemé pro jednotlivd strediska, a zejména problematické
pristupy k iihradé 1échy. Transplantace, resp. zarazeni na ceka-
ct listinu poskytovala priblizné polovina stredisek, ovsem pouze
tém, ktert méli schvdleny pobyt v zemi na déle nez jeden rok.
V nékterych, a to jen ojedinélych centrech se provddely pouze
transplantace od Zivych ddrci a za tthradu. Ve toto vedlo
k dalsi, jiZ tak velké psychické zdtéZi persondlu.

Komentovany cldnek a cldnky zminéné v komentdri dokld-
daji hloubku obrovského problému. Presto viak ukazuji, Ze nase
podminky pro pripadnou pomoc nemocnym lidem, kter{ k ndm
prijdou, jsou vyznamné lepst, nez je zde uvedeno. Nefrologickd
komunita je silnd a dobve organizovand, zkuSenosti a znalosti
mdme velké. V porovndni s drivejSimi katastrofami jsme my
tady na tom jesté velmi dobre.
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Syndrom TINU - tubulointersticialni

nefritida s uveitidou

kazuistiky

r
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Klinika nefrologie 1. LF UK a VFN v Praze

KLICOVA SLOVA: eozinofilie - TIN - TINU - uveitis

Kazuistika
Osmnactilety muz byl planované pfijat na nasi kliniku
k doSetfeni rendlni insuficience. Rodinnd anamnéza ne-
mocného byla bez zatéZe a sdm mlady pacient dosud vaz-
n¢ interné nestonal. Rok pred prijetim se krdtce potykal
s pravostrannou maxilarni sinusitidou, asi mésic pred
pfijetim prod¢lal streptokokovou faryngitidu potvrzenou
kultivaéné a pfelé¢enou 14denni kurou penicilinu. Proto
se v diferencialni diagnostice jeho rendlni insuficience
v prvni fadé nabizela ANCA-asociovana ¢i poststreptoko-
kovd glomerulonefritida. Pacient mél prokazatelné jeste
pfed dvéma mésici normalni rendlni parametry, nyni byl
odeslan s koncentraci kreatininu v séru 160 pmol/L

Od fyziologického nélezu se ve fyzikdlnim vySetfeni od-
chyloval pouze otokem vicek levého oka a oboustrannym
prekrvenim spojivek. Problémy se zrakem mél poslednich
14 dni, kdy ndhle zarudlo levé oko. V poslednich dnech
se pridala i jeho bolestivost a zhorSeni vizu do blizka.
Ve spadu byl vySetfen se zdvérem levostranné predni
uveitidy a byly nasazeny o¢ni kapky s dexamethasonem.
Oftalmologické vySetieni u nds prokazalo i pres mirnou
subjektivni ulevu progresi stavu do oboustranné skleritidy
a oboustranné predni uveitidy s vyraznéjsim postizenim
levého oka, proto byla eskalovdna lokalni kortikoterapie.

Vstupni laboratorni vySetfeni potvrdilo zndmou rendlni
insuficienci s koncentraci kreatininu v séru 170 pmol/l
a urey 4,8 mmol/l. Mineralogram i krevni obraz byly bez
pozoruhodnosti, zanétlivé parametry nizké. Kultivace moci
byla negativni, v mo¢ovém nalezu pouze mald proteinurie
kolem 0,2 gfl, bez erytrocyturie. Zékladni imunologicky
screening a cilené odbéry zaméfené na uvazovanou AN-
CA-asociovanou ¢i poststreptokokovou glomerulonefriti-
du byly zde i ve spaddu v normé ¢i negativni (revmatoidni
faktor, protilatky ANCA, imunoglobuliny, komplement,
antistreptolysinovy titr [ASLO], lupusovy panel). Ultra-
zvukové vysetieni biicha a ledvin s normalnim obrazem

nitrobfisnich orgdnd, ledviny byly normalni velikosti, bez
prosaku ¢i znamek méstnani.

Vzhledem k neptinosnym vysledkiim neinvazivnich vy-
Setfeni bylo pfistoupeno k rendlni biopsii, ktera zastihla
devét glomerultt normdlni ¢i hrani¢ni velikosti. Nebyly
pfitomny srpky, nekrézy ¢i sklerotizace. V intersticiu byl
edém, zanétlivd celulizace, byla pfitomna tubulitida, mis-
ty i vyraznd. Imunofluorescence vysla pozitivni na IgA
depozita paramezangidln¢ i podél glomerularni bazalni
membrdny, jednalo se ovSem o mensi mnozstvi depozit
nez u klasické IgA nefropatie — patology vyhodnoceno
jako stav po probehlé infekei a ndlez celkové uzavren jako
tubulointersticidlni nefritida (obr. 1).

Na zédkladé kombinace ndlezu v rendlni biopsii a uvei-
tidy byla vyslovena diagndza tubulointersticidlni nefritida
s uveitidou, tedy syndrom TINU, a k lokdlni kortikoterapii
dexamethasonem byla pfidana i celkovd, nejprve 3 pulsy
methylprednisolonu a nésledné 1é¢ba perordlnim pred-
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o8Rr.1 Histopatologicky nalez TIN, detail
tubulointersticialni nefritidy, tubulitida. Obrazek
zapUjcen se svolenim patologa MUDr. Marka
Kollara.
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nisonem s postupnym snizenim dévky. Jiz po uvodnich
pulsech ptipravku Solu-Medrol doslo k markantnimu ustu-
pu edému duhovky i vicek, a pfedevsim k subjektivnimu
zlepSeni diky ustupu bolesti a zlepSeni vizu.

Béhem ro¢ni dispenzarizace v nasi ambulanci doslo
k jednomu relapsu, a to béhem detrakce perorélnich kor-
tikoidd. Relaps se projevil izolované jako predni uveitida
pravého oka bez vlivu na rendlni funkce a bez mocového
ndlezu ¢tyfi mésice od stanoveni diagndézy na davce 10 mg
prednisonu denné. Prechodnym navysenim davky predni-
sonu se podarilo dostat onemocnéni znovu pod kontrolu
a nyni - po 12 mésicich od hospitalizace a po dvou mé-
sicich od vysazeni kortikoterapie - je pacient stdle v re-
misi v dobrém klinickém stavu, s negativnim mocovym

KOMENTAR

Syndrom TINU (tubulointersticidini nefritida s uveitidou) byl
poprvé popsdn v roce 1975. Jde o vzdcné onemocnént, které je
definovdno jako soucasné postizeni ledvin tubulointersticidlni
nefritidou (TIN) a postiZeni oka bilaterdiIni uveitidou. Preva-
lence se uvddi 0,2-0,6 %. Prevalence uveitidy u déti s TIN je

vv7s

vy$St ne u dospélé populace. Studie z Japonska uvddi syndrom

vy e

TINU jako druhou nejcastéjsi pricinu uveitidy u déti. Syndrom
TINU je pricinou § % TIN a asi 0,1-2 9% uveitid.”3 Diagnostika
syndromu TINU je obtiznd predevsim proto, Ze postizeni ledvin
miuie byt zpocdtku asymptomatické. V 61 % pripadii probihd
uveitida bud’ dva mésice pred nefritidou, nebo po prodéla-
né nefritidé, jen v 11 % mohou probihat uveitida a nefritida
soucasné. Vyskyt je castéjst u Zen v mladSim véku.* Etiologie
je pravdépodobné multifaktoridlni, nelze vyloucit genetickou
predispozici, v literatute je popsdn Casty vyskyt u pacientit
s genotypem HLA A2, A24, HLA DQA1, HLA DQB1, HLA DR
B1 a celd rada dalSich genotypii. Velikd variabilita v zastou-
pent rizikovych genotypit miiZe byt ddna rozdilnou etnicitou
vySetrovanych pacientii.>? Syndrom TINU se muiZe vyskytovat
opakované v roding, ale nemuseji byt u vSech nemocnych vy-
jadreny obé sloZky syndromu. Syndrom TINU je casto spojo-
vdn s predchozi antibiotickou lécbou a s uZitim nesteroidnich
antiflogistik.* Syndrom TINU je autoimunitni onemocnént,
jehoz etiopatogeneze nent presné zndma. U nékterych pacientii
byla popsdna pritomnost cirkulujicich protildtek proti tubu-
ldrnim busikdm a proti Yasnatému télisku a buitkdm duhovky.
Ve studii z Pekingu byla popsdna vyssi koncentrace protildtek
proti modifikovanému C-reaktivnimu proteinu (CRP), ktery
Je pritomen v rendlnich a otnich buiikdch.* U pacientii se Syn-
dromem TINU byly prokdzdny i dal$i protildtky jako ANCA,
antinukledrni protildtky (ANAD) a antiGBM, ale jejich vyznam
nent jasny. Kromé humordlnt sloZky se v patogenezi onemoc-
nént uplatituje pravdépodobné i bunétnd imunitni reakce. Do-
chdzi k infiltraci tkdné aktivovanymi T lymfocyty a makrofdgy
a k primému poskozent tkdné zdnétlivymi cytokiny.s
Rizikovym faktorem TINU miiZe byt i pritomnost jiného
autoimunitniho onemocnéni, jako je vaskulitida, revmatoidni
artritida. Sarkoidéza miize mit spolecné symptomy s TINU

ndlezem a koncentraci kreatininu v séru stabilné kolem
110 pmol/l.

Z pohledu pacienta: Béhem roku se syndromem TINU
meéla nejvetsi vliv na kvalitu pacientova zivota ne samotnd
nemoc, ale kortikoterapie. Rendlni insuficience byla z jeho
pohledu jen laboratornim nélezem, samotnd uveitida byla
spiSe obtézujici, nez ze by drasticky zasahla do pacientova
kazdodenniho zivota.

Jako ndruzivy sportovec se tézce srovnaval s vyraznym
ndrtstem hmotnosti (25 kg) a zménou zivotniho stylu,
kdy musel prestat dochdzet do posilovny. Nyni se ale
citi vyborné, je uplné bez subjektivnich potizi, postupné
zacind byt opét aktivnéjsi a ma pozitivni vyhled do bu-
ducnosti.

a diferencidini diagnostika obou onemocnéni miiZe byt obtiZnd.
Vyvoldvajicim faktorem TIN a TINU byvaji casto infekcni
onemocnéni virovd, parazitdrni (toxoplazmoza, tuberkuléza,
hantaviry, HIV, cytomegaloviry, viry Epsteina—Barrové a her-
petické infekce). Syndrom TINU miiZe byt i projevem hyper-
senzitivni reakce na 1éky. Zajimavé je, Ze nékteré léky mohou
vyvolat jen uveitidu nebo TIN, jiné pak syndrom TINU.*+°

Syndrom TINU se projevuje tinavou, bolestmi kloubt, svalil,
bolesti v bedrech, hmotnostnim 1ibytkem, nechutenstvim. MiiZe
byt piitomna hypertenze. Casto navazuje na infekci hornich cest
dychacich. Pacienti maji bolesti hlavy, svétloplachost, zarudnuti
spojivek, otoky vicek a mohou mit i poruchu zraku. PostiZent oka
typickou uveitidou je bilaterdint, byvd pritomna predni uveiti-
da, v nekterych pripadech miize byt pritomna stredni a zadni
uveitida nebo kombinace. Kromé uvey mohou byt postiZeny
i dalsi ocni segmenty. Popisovdna je neuroretinitida, skleritida
a dalsi. PostiZeni ocf miiZe prejit do chronicity. Onemocnént
obvykle zacind uveitidou, kterd se po zaléCent lokdlnim kortiko-
idem a mydriatikem zmirni, ndsledné po mésici dojde k celko-
vému zhovSent stavu, relapsu uveitidy a k celkovym projeviim
onemocnéni. Onemocnént ledvin je casto asymptomatické, ale
miige se projevit i akutnim zhorSenim vendini funkce. Tubuldrni
postizent se miiZe manifestovat Fanconiho syndromem, nefro-
gennim diabetes insipidus nebo tubuldrni acidézou. Laboratorni
vySetient doklddd zvysené parametry zdnétu (CRP a sedimen-
tace), miiZe dojit k elevaci hodnot urey a kreatininu, miiZe byt
pritomna anémie a Castd je eozinofilie. V- moci je zjisténa leuko-
cyturie, hematurie, tubuldrni proteinurie, vysuje se koncentrace
B.-mikroglobulinu v moci. Zvysend hodnota 3,-mikroglobulinu
v moci miiZe byt prvni zndmkou poskozent tubuldrni funkce. P1i
normdint funkci tubulii nent tato bilkovina pritomna v moci vii-
bec. V rendlni biopsii jsou zndmky postiZent tubulii a intersticia.
Objevuje se zvysend zdnétlivd infiltrace intersticia, tubulitida,
edém a fibrotizace, glomeruly nejsou poskozeny.”

Kromé ledvin miiZe dojit k postizent i jinych orgdnii, popsd-
10 je postiZent Stitné Zldzy, postizent plic lymfocytdrni alveoliti-
dou. Postigent sluchu pvi syndromu TINU je casto ireverzibilni
i pres kortikoterapii.®
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Terapeuticky se poddvaji kortikoidy v ddvce 1 mglkg télesné
hmotnosti, nékdy v kombinaci s dal$i imunosupresi. Uveiti-
da se 16t lokdInimi kortikoidy. P¥i neustupujici uveitidé Ize
pridat dalst imunosupresiva jako cyklofosfamid, azathioprin,
mykofenoldt mofetil, metotrexdt. U rezistentnich forem TINU
Ize pouZit 1 biologickou lécbu, napr. anti-TNF piipravek ada-
limumab. Onemocnéni je vylécitelné, nékdy je nutné ponechat
imunosupresivni medikaci déle ne# rok. Casto se objevuje relaps
onemocnéni po ukoncent terapie.s*

Pacient v nast kazuistice mél typické otni a rendIni postizent
s histologickym ndlezem svédcictm pro tubulointersticidini nef-
ritidu. Onemocnént predchdzela infekce hornich cest dychacich.
Uveitida byla zprvu jednostrannd a ndsledné doslo k postizeni
oboustrannému. TIN se objevila s odstupem po uveitide. Pacient
v nast kazuistice byl lécen antibiotiky, coZ mohlo predstavovat
Jeden z rizikovych faktori rozvoje TINU. Po zahdjent korti-
koterapie se zlepsil ocni ndlez a doslo k normalizaci rendIniho
ndlezu. Ve shodé s literdrnimi udaji doslo k relapsu uveitidy
po sniZeni kortikoterapie. Prdvé Casté ocni relapsy vyZaduji
kombinovanou imunosupresivni medikaci. Pacient je nyni dva
mésice bez kortikoterapie a zatim trvd remise onemocnént.

Zdveér: Syndrom TINU je definovdn jako pritomnost TIN
a typické uveitidy, jednd se o vzdcné autoimunitni onemocné-
ni, na které je tfeba myslet v vdmci diferencidlni diagnostiky
TIN. Stanovent diagndzy onemocnéni miiZe byt obtizné v téch
pripadech, kdy uveitida predchdzi TIN nebo se objevuje af
nekolik mésicu po jejim prodéldni. Lokdlni lécba uveitidy ne-
vede k vyléceni a je treba poddvat kortikoidy systémové nebo
v kombinaci s dalst imunosupresivni lécbou.

Diagnosticka kritéria TINU:

I Diagnéza TINU je jista:

I TIN (kompletni klinickd a histopatologickd kritéria)
a typicka uveitida

Diagnéza je pravdépodobna:

I Nekompletni kritéria TIN + typickd uveitida

I Kompletni klinickd a histopatologickd kritéria
TIN + atypicka uveitida

Diagnéza TINU je mozna:

I Nekompletni kritéria TIN + atypickd uveitida

Diagnosticka kritéria TIN:
histopatologické kritérium (TIN) + kompletni klinickd
kritéria - museji byt splnény tfi ptiznaky

Kompletni klinicka kritéria:

1. snizend renalni funkce

2. abnormalni mocovy nélez

3. priznaky systémové a laboratorni: horecka, bolesti sva-
14, kloubt, CRP, sedimentace, eozinofilie

Diagnostika uveitidy:

Typicka uveitida

1. Bilaterdlni predni nebo stfedni nebo zadni uveitida

2. Pfiznaky uveitidy dva mésice pfed nebo 12 mésict
po TIN

Netypicka uveitida — predstavuje ji unilaterdlni predni
nebo stredni ¢i zadni uveitida.
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