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| Aferetické metody

Doc. MUDr. Alena Parikova, Ph.D.
Klinika nefrologie, TC IKEM, Praha

SOUHRN

Aferetické techniky jsou pouzivany s cilem odstranit patologické komponenty z plazmy pacienta. Lisi se podle
zpusobu separace plazmy, zptisobu odstranéni jednotlivych komponent a typu molekul, které odstranujeme, po-
pfipadé podle substituce plazmy, pokud je potteba. V nefrologii a transplanta¢ni mediciné se jednd o plazmaferézy,
vymény plazmy, lipidové aferézy, imunoadsorpce, kaskddovou filtraci a extrakorporalni fotoferézu. V souc¢asnosti
jde o pIné etablované metody pouzivané v rdmci lé¢ebnych protokolii.

KLICOVA SLOVA: aferéza - extrakorporalni fotoferéza - imunoadsorpce - kaskddova filtrace - lipoproteinovd aferé-

za - plazmaferéza

Terapeutické aferézy (TA) jsou techniky pouzivané k se-
lektivnimu odstranéni plazmy, bunék nebo latek z cirku-
lace pacienta s cilem zlepsit jeho klinicky stav. Jednotlivé
aferetické techniky se 1i$i na zakladé komponenty, ktera
je z krve odstraniovdna, a zplisobem, jimz je nahrazena.

Nejstarsi zminky o TA pochazeji z Indie, Egypta a Rec-
ka. V roce 1914 byl pro techniku odstranéni plazmy z ure-
mickych pst pouzit termin plazmaferéza (Abel, 1914).
Prvni aferetické pfistroje byly vyvinuty jiz ve 30. letech
minulého stoleti. Jednalo se o ru¢né ovlddané separdto-
ry, jejichz vyuziti vSak bylo kviili ndro¢né obsluze nizké.!
K rozmachu terapeutickych aferéz doslo o nékolik dekad
pozdéji, kolem roku 1980, kdy byly na trh uvedeny prvni
automatizované stroje. Aferézy, jejichz ucelem je 1é¢ba
choroby odstranénim abnormalnich krevnich bunék nebo
toxickych plazmatickych substanci, jsou zndmy jako léceb-
né plazmaferézy, vymény plazmy a cytaferézy.>

Zakladni techniky aferéz jsou zaloZeny na tfech zaklad-
nich separa¢nich metoddch krevnich komponent: centrifu-
gaci, membranové filtraci a adsorpci proteint nebo bunek,
ato bud’ z pIné krve, nebo z jiz separované plazmy. Pfi cen-
trifugaci dochazi k oddéleni plazmy od bunécnych elementt
odsttedivou silou podle molekulové hmotnosti a hustoty,
pti membranové filtraci jsou latky separovany na zaklade
velikosti molekul.? Podle ndsledného zptisobu zpracovani
a substituce plazmy rozliSujeme vyménu plazmy (plasma
exchange, PE), plazmaferézu (PF), lipidové aferézy (LA),
imunoadsorpci (IA), kaskddovou filtraci. K aferetickym
metoddm pouzivanym v nefrologii a transplantologii jeste
radime extrakorpordlni fotoferézu (EP).

V tabulce 1 jsou uvedena doporuceni tykajici se indi-
kaci aferetickych metod podle Americké spole¢nosti pro
aferézu (ASFA) z roku 2019, jez jsou platnd v soucasné
dobé. Kategorizace a sila doporuceni na zakladé kvality do-
stupnych dat jsou bliZe specifikovany v tabulkach 2 a 3.4

Terapeutickd plazmaferéza nebo vyména plazmy pa-
tif mezi nejstarsi aferetické techniky. Plazma je oddeé-
lena a ndsledné odstranéna s cilem odstranit patogenni
materidl z cirkulace pacienta. Pii plazmaferéze mohou
byt eliminovany latky o vysoké molekulové hmotnosti
(>15 000 D), s malym distribu¢nim objemem a malym ob-
ratem, jako jsou auto- a aloprotildtky, komplexy antigen-
-protildtka, imunoglobuliny, paraprotein, endogenni toxi-
ny, exogenni jedy, pfipadné dalsi neidentifikované toxické
soucasti plazmy.s Odstranénd plazma je nahrazovana plaz-
mou ddrce nebo koloidnim roztokem s albuminem. Je to
neselektivni metoda odstranujici vSechny slozky ptitomné
v plazmé. Hlavnimi faktory ovliviiujicimi ué¢innost jsou
filtra¢ni rychlost plazmy a vnitini charakteristika membrd-
nového filtru. Aby nedochdzelo ke srdZeni na separdtoru,
je filtra¢ni frakce limitovana na 30-35 % objemu plazmy.
Vnitfni charakteristika membrany je dana velikosti port
a jejich distribuci. Sieving koeficient (pomér koncentrace
velkych molekul mezi filtrdtem a krvi) je 1 pro proteiny
od molekulové hmotnosti bliZici se hmotnosti albuminu
(67 000) pres kryoglobuliny (9oo 000) az po B lipopro-
tein (2 400 000).° U¢innost je in vivo snizovana adhezi
latek na filtru béhem procedury, vysrdzenim na filtru, ad-
sorpci proteint ¢i elektrickym nabojem adsorbovanych
proteint na vnitinich povrsich filtru. Mezi hlavni faktory
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prehledoveé clanky

mae.1 Nejcastejsi diagndzy, kategorie a stupen doporuceni pro terapeutickou aferézu,

upraveno podle guidelines ASFA z roku 2019

Choroba Modality TA Indikace Kategorie Stupen
Akutni diseminovana encefalomuyelitida PF Rezistence na steroidy Il 2C
Akutni zanetliva demuyeliniza¢ni polyradikuloneuritida  PF Primarni 1écba | 1A
(Guillaintiv—Barrého syndrom) IA Primarni lécba | 1B
VVékem podmineéna makuldrni degenerace, sucha forma Rheoferéza  Pacienti s vysokym rizikem progrese I 2B
Goodpasturetiv syndrom PF Difuzni alveolarni krvaceni (DAH) | 1C
Nezavislost na dialyze | 1B
Zavislost na dialyze, bez DAH 1l 2B
Katastroficky antifosfolipidovy syndrom PF | 2C
Kryoglobulinemie PF Tezka/symptomaticka I 2A
IA Tezka/symptomaticka I 2B
Kozni T bunécny lymfom ECP I 1B
Dilatacni kardiomyopatie IA NYHA 1=V Il 1B
PF NYHA -1V I 2C
Familiarni hupercholesterolemie LA Homozygotni forma I 1A
Heterozygotni forma Il 1A
Fokalné segmentalni glomeruloskleroza PF/IA Rekurence po transplantaci I 1B
PF Rezistence na steroidy il 2C
Choroba hostitele proti stépu (GVHD) ECP Akutni I 1C
Chronicka I 1B
HELLP syndrom PE Post partum 1l 2C
PE Ante partum I\ 2C
Huypertriglyceridemicka pankreatitida PF/LA Tézka Il 1C
PF/LA Prevence relapsu 1l 2C
Hyperviskozita pfi hupergamaglobulinemii PF Symptomy | 1B
IgA nefropatie PF Srpky Il 2B
PF Chronicka progrese Il 2C
Crohnova choroba ECP Il 2C
Lp(a) hyperlipoproteinemie LA Progresivni ischemicka choroba Il 1B
Muasthenia gravis PF/IA | 1B
Otravy PF Houby Il 2C
PF Ostatni otravy Il 2C
Pruritus PF Rezistence k lécbe M 1C
Suystémova skleroza PF Il 2C
ECP Il 2A

Trombotické mikroangiopatie PE Padle typu -1V 2B-2C
Transplantace srdce ECP Celuladrni rejekce I 1B
ECP Profulaxe rejekce I 2A
PF Desenzitizace I 1C
PF Protildtkami zprostfedkovana rejekce Il 2C
ABO inkompatibilni transplantace PF/IA Ledviny | 1B
Transplantace ledvin PF/IA Pratilatkami zprostredkovana rejekce | 1B
P 4 PF/IA Desenzitizace, kadaverozni darce Il 2C

ANCA asociovana vaskulitida PF RPGN, kreatinin > 5,7, DAH | 1A-1C

ASFA - Americka spolecnost pro aferézu; ANCA — protildtky proti cytoplazmé neutrofil(i (anti-neutrophil cytoplasmic antibody); ECP — extrakorporaini fotoferéza;
IA — imunoadsorpce; LA - lipidova aferéza; PE — vyména plazmy (plasma exchange); PF — plazmaferéza; RPGN - rychle progredujici glomerulonefritida.
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mae.2 Kategorizace indikaci terapeutick(ch aferéz na zakladé evidence-based prehledovych
¢lankd. Upraveno podle guidelines ASFA z roku 2019

Kategorie Indikace terapeutick(ch aferéz (TA)

| Diagnozy, kdy TA jsou akceptovany jako lé¢ba prvni linie, inicialni lé¢ba a/nebo standardni podptirna lécba. Ve vétsing
randomizovanych kontrolovanych studii bul benefit Iécby potvrzen, nicméné neexistuji dostatecna data k potvrzeni validity.
Nejednoznacné vysledky vuplyvaji z nizk(ch poctd randomizovanych pacientd.

I Diagndzy, u kterych jsou TA povazovany za druhou linii lécby, standardni a/nebo podplrnou lécbu v rdmci terapeutickdch
protokoldi.

Il Diagnazy, kdy role TA neni jednoznacnée potvrzena. Individualni rozhodnuti.

% Kontrolovaneé studie nepotvrdily benefit lé¢by.

ASFA — Americka spolecnost pro aferézu

tae.3 Stupen doporuceni podle sily a kvality dostupnych dat. Upraveno podle guidelines

ASFA z roku 2019

Stupen

doporuceni Popis Kvalita dostupnych dat

Aplikace

G1A Silné  Vusoka, kvalitni RCT

G1B Silné  Dobra, RCT s urcitgmi limitacemi nebo evidence
na zakladé observacnich studif

G1C Silné  Nizka, observacni studie nebo kazuistiky

G2A Slabé  Vuysoka, kvalitni RCT

G 2B Slabé  Dobra, RCT s urcitymi limitacemi nebo evidence
na zakladé observacnich studif

G 2C Slabé  Nizka, observacni studie nebo kazuistiky

\Vyuziti u vétsiny pacientd za véetsiny okolnosti

Silné doporuceni s moznosti uzitl u vétsiny pacientd
Silné doporuceni, které se mUze zmenit v pfipadé novych
silngch dat

Slabé doporuceni, uziti TA se vaze na okolnosti

Slabé doporuceni, uziti zavisi na okolnostech

VVelmi slabé doporuceni, alternativy mohou but
srovnatelne ucinne

ASFA - Americka spolecnost pro aferézu, RCT — randomizovana kontrolovana studie.

determinujici eliminaci na strané odstraiiovanych mo-
lekul patii distribu¢ni objem, biologicky polocas a pred-
poklddany rebound molekuly do vaskuldrniho prostoru
po ukonceni procedury. Béhem procedury je kontinudlné
odstrafiovdno 65-70 % aktudlni koncentrace latky v plaz-
mé, ta vSak béhem procedury klesd vlivem nedostate¢né
rychlého rebound fenoménu a v disledku diluce plazmy
substituénim roztokem. Nelze tedy predpokladat, Ze na-
vy$enim objemu na trojndsobek bude odstranéno tiikrat
vice patologické substance. Béhem zpracovani prvniho
plazmatického objemu bude koncentrace redukovana pri-
blizné o 60-65 %, pti dalsim objemu uz dojde k redukci
pouze o 20-25 % a pri zpracovani tfettho objemu uz bude
koncentrace redukovana o méné nez 10 %. Pokud je sie-
ving koeficient pro danou latku mensi nez 1, pak bude
Gi¢innost niz$l” Cisté mnozstvi odstranéné latky béhem
plazmaferetické 1é¢by je tedy ovlivnéno redistribuct latky
z extra- do intravaskuldrniho prostoru, rychlosti syntézy
a velikosti distribu¢niho objemu. Je tfeba mit na paméti,
ze pohyb latek je dynamicky stav, ktery se neustdle méni
v zévislosti na okolnim prostredi, coz ovliviiuje aktudlni
koncentraci v krvi. Latky se plynule a neustale pohybuji

mezi intracelularnim, intersticidlnim a intravaskularnim
prostorem. Biologicky polocas latky ovliviiuje rychlost,
s jakou stoupd plazmatickd koncentrace odstranované
latky po ukonceni procedury. U ldtek s krdtkym polocasem
bude plazmatickd koncentrace stoupat rychle zpét k pred-
plazmaferetickym hodnotdm, proto je u téchto pacientli
nutnd frekventni terapie. Protildtky maji naopak dlouhy
biologicky polocas. Pokud tedy nebudou odstranovany,
i kdyz jejich tvorba bude imunosupresivni terapif potla-
¢ena, hodnoty ziistanou po dlouhou dobu vysoké. Vez-
meme-li v tivahu, Ze biologicky poloc¢as imunoglobulinu
M (IgM) je pét dni, obrat ¢inf priblizné 20 %/den. Pokud
nedochdzi k nové produkci, pokles koncentrace IgM je
pomeérneé rychly. Oproti tomu biologicky polocas IgG je
22 dni, obrat je pouhych 7 %/den a pokles koncentrace
bude mnohem pomalejsi. Dalsi rozdil mezi imunoglobu-
liny IgG a IgM je ve velikosti molekuly. IgM protildtky
maji velkou molekulu (970 ooo D), 90 % se nachdzi in-
travaskuldrné. Staci jedna az dvé plazmaferézy, aby jejich
koncentrace byla vyznamné redukovana, rebound neni
témeér zadny. Vétsina autoimunitnich onemocnéni je va-
zana na produkci IgG protilatek. Maji molekulu ptiblizné
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osmkrat mensi nez IgM (150 000 D), 30-45 % se nachazi
extravaskuldrné. K dostatecnému odstranéni z cirkula-
ce a intersticia je tak potfeba vice procedur. K poklesu
koncentrace IgG na 20 % vstupni hodnoty predstavuje
predpokladand potfeba Sest procedur.®®

Vétsina rendlnich indikaci zahrnuje onemocnéni sou-
visejici s tvorbou protildtek t¥idy IgG. Typickym ptikla-
dem onemocnéni spojeného s pritomnosti IgG protildtek
a indikovaného k plazmaferetické 1é¢b¢ je Goodpasturetv
syndrom. Anti-GBM protildtky jsou detekovatelné v krvi
témér vSech pacientt. Jejich mnozstvi vyznamné koreluje
se zdvaznosti morfologickych zmén v rendlni biopsii. Cir-
kulujici anti-GBM protilatky jsou primdrné imunoglobuliny
IgG,. Vyse jejich koncentrace je povazovdna za nezavis-
ly prediktor umrti. Pro indikaci PF pro difuzni alveolar-
ni krvdceni existuje velmi mald evidence. Nicméné data
pro provedeni PF k dosazeni nezavislosti na dialyze jsou
silnd, proto doporuceni American Society for Apheresis
(ASFA) pro ¢asné provedeni PF patii do kategorie IA. PF
by mély byt do 1écebného protokolu zahrnuty co nejdrive,
nez se pacient stane dependentnim na dialyze. Tehdy je jiz
glomeruldrni poskozeni ireverzibilni. Pokud je imunosup-
resivni terapie provdzena plazmaferézami, titr anti-GBM
protilatek klesa dvojndsobné rychleji nez u pacientt, kteti
jsou léceni pouze imunosupresi. Cilem 1é¢by je dosaZeni
nedetekovatelné hodnoty anti-GBM, tehdy je doporuce-
no ukonceni PF (vétsinou 10-14 procedur).”" Odlisnou
indikaci je hyperviskézni syndrom, vzdcné zavazné one-
mocnéni nejcastéji pritomné pri Waldenstromove makro-
globulinemii spojené s pritomnosti monoklondlnich IgM.
Procedura plazmaferézy snizuje hodnotu IgM o vice nez
40 % s reparaci retinopatie asociované s hyperviskozitou.
SmiSend kryoglobulinemie je charakterizovana piitomnosti
kryoglobulinti o velikosti piiblizné 200 kD obsahujicich vice
nez jeden typ imunoglobulinu. Nejc¢astéjsi kryoglobuliny
jsou slozeny z polyklondlnich imunoglobulint IgG, IgM
s revmatoidni aktivitou a IgA. Miize se jednat o kryoglo-
bulinemii idiopatickou nebo asociovanou s infekci nebo
malignitou. Zdkladem je 1é¢ba zdkladniho onemocnéni. PF
ucinné odstranuje kryoglobuliny, méni pomér antigen/pro-
tildtka, ¢imz napomaha zvysit rozpustnost imunitnich kom-
plext.. Je indikovana u pacientt se stiedné tézkou az tézkou
kryoglobulinemii doprovdzenou membranoproliferativn{
glomerulonefritidou, neuropatii, artralgiemi, ulcerujici
purpurou.® K odstranéni cirkulujicich regula¢nich kompo-
nent komplementu nebo protildtek a zdroven k substituci
chybéjicich inhibi¢nich faktor komplementu se provadéji
vymény plazmy (PE) pfi trombotickych mikroangiopa-
tiich. V transplantacni mediciné se PF pouzivaji v ramci
peritransplantac¢nich protokolt u senzitizovanych pacien-
tl s pritomnymi donor specifickymi protildtkami s cilem
snizit imunologické riziko vyvoje rejekce a v rdmci desen-
zitizace u ABo inkompatibilnich transplantaci ke snizeni
titru hemaglutinind proti krevné skupinovému antigenu
| skupinovym antigentim ddrce. Dale jsou soucasti lécby
protilatkami zprostiedkované rejekce po transplantaci.

Imunoadsorpce (IA) byla vyvinuta v 9o. letech minu-
1ého stoleti jako metoda zacilend pfedevsim na eliminaci
molekul imunitnfho systému. V soucasnosti jsou k dis-
pozici riizné druhy kolon lisici se aktivni komponentou
a umoznujici selektivni odstranéni ¢astic podle indikace,
ve které je IA pouzita (imunoglobuliny, cirkulujici imuno-
komplexy, hemaglutininy, lipidy, fibrinogen, endotoxiny,
cytokiny).” Selektivni odstranéni molekul bez nutnosti
substituce albuminu nebo plazmy je jeji nespornou vy-
hodou oproti ostatnim aferetickym metoddm. Zakladni
princip IA je pii pouziti riznych adsorbérii stejny. Jde
o mimotélni techniku, krev je vedena z fecisté pacienta
k plazmatickému separdtoru (membranovy filtr, centri-
fuga), poté plazma prochdzi kolonou, aby byla nésledn¢
op€tovné sloucena s krevnimi elementy a vracena zpét
pacientovi. Krevni pratok nutny k bezpecnému pribé-
hu procedury je 100-150 ml/min, vétsinou je provddéna
pomoci centralniho zilniho katétru nebo arteriovenézni
fistule, u pacienta s kvalitnim vendznim fecistém mo-
hou byt vyuzity i vlastni cévy. Imunoadsorpce je zaloze-
na na principu afinitni chromatografie, pii které dochdzi
k separaci proteint na zakladé reverzibilni kovalentn{
vazby mezi proteinem a aktivnim adsorpénim ligandem
navazanym na nosic (celuléza, dextran, agaréza). Tak jsou
z plazmy vyvazdny pouze ty proteiny, které s ligandem
tvoii silné vazby, zbytek protékd kolonou beze zmény.
Po nasyceni kolony je kolona promyta elué¢nim pufrem,
ktery uvolni cilové molekuly z afinitniho ligandu, dojde
k disociaci komplexu ligand-cilova latka a kolona je pti-
pravena k opétovnému pouziti. Imunoadsorpéni kolony
jsou vétsinou vyplnény agarézovym gelem, ktery slouzi
jako inaktivni nosi¢, ve kterém je navdzdn imunologicky
aktivni ligand. Podle typu ligandu rozliSujeme selektivni
a semiselektivni imunoadsorpce. Zatimco pti plazmaferé-
ze je odstranéno priblizné 6o % imunoglobulint za sou-
¢asnych vyznamnych ztrat jinych plazmatickych bilkovin,
pfi semiselektivni IA by mélo byt odstranéno vice nez
95 % aktudlné pritomnych imunoglobulint v plazmeé. IA
ligandem je ov¢i antihumdnni globulin (Ig -TheraSorb®),
synteticky Peptid GAM (Globaffin®) nebo stafylokokovy
protein A (Prosorba®). Ligandy maji silnou vazebnou afini-
tu k Fc fragmentim imunoglobulind tfidy G 1-4 s nejnizsi
afinitou pro podtiidu IgG,.” Rovnéz nizsi afinita je pro
IgM, IgA protilétky v zavislosti na typu pouzitych kolon.
Rychlost eliminace IgG zdvisi na jejich vstupnich plazma-
tickych koncentracich a rychlosti presunu z extravaskular-
niho prostoru. IgM a IgA byvaji redukovany o 30-50 %."
Mira eliminace IgG, se u jednotlivych pacientt li8i, zavisi
na hodnot¢ ostatnich podtiid IgG. IgG, maji oproti ostat-
nim podtfiddm vzhledem k vétsi molekulové hmotnosti,
mensimu distribu¢nimu prostoru a krat$imu biologickému
polocasu kratsi eliminacni polocas, coz by mélo zabezpecit
jejich dostate¢né odstranovani. Nicméne¢, pri pritomnosti
vysokych hodnot ostatnich podtiid imunoglobulinti do-
chazi ke kompetici o vazebna mista ligandu. To mutize
zpozdit nebo tplné inhibovat vazbu mezi IgG, a ligandem
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a vést k nizké eliminaci imunoglobulint této podttidy.
Imunokomplexy maji 300krat vyssi afinitu k ligandim
nez IgG, proto je IA vhodnou metodou u kteréhokoliv
onemocnéni mediovaného imunokomplexy. IA vykazuje
nejen elimina¢ni u¢inek vzhledem k imunoglobulintim, ale
i imunomodulacni tc¢inek na celuldrni imunitni odpoved’.
Béhem IA procedur dochdzi k poklesu hodnoty antigenti
hlavniho histokompatibilniho komplexu (HLA) 2. tfidy
na monocytech. Klesd mnozstvi T lymfocytli s posunem
od aktivovanych T lymfocytt ke zvySujicimu se procentu
naivnich T bunék. Dochazi k normalizaci snizeného po-
méru CD4/CD8 lymfocytt.™

Kolony mohou byt urceny na jedno pouziti nebo
na opakované pouziti. Opakované pouziti muize byt limi-
tovdno mnozstvim procedur nebo délkou exspira¢ni doby
v zdvislosti na vyrobci a typu kolon. Pokud jsou kolony
pouzitelné opakované, po ukonéeni procedury je kolona
promyta elua¢nim, neutraliza¢nim a konzerva¢nim roz-
tokem a poté uschovdna k dal$imu pouziti. Kolony jsou
vzdy pouzity u jednoho samého pacienta, nelze je mezi
pacienty stridat. Pro semispecifickou imunoadsorpci jsou
pouzivany dvé kolony soucasné. Stiidavé plazma prochdzi
jednou kolonou, zatimco druha je regenerovana. Kdyz je
aktivni kolona saturovdna vyvazanymi protildtkami, dojde
k pfesmyku pritoku plazmy do druhé kolony, zatimco
prvni prochdzi regeneracnim procesem, kdy je disociovan
komplex ligand-protildtka, kolona propldchnuta a pfipra-
vena k opétovnému pouziti. Mnozstvi téchto cyklt (pre-
smykil) zavisi na celkovém zpracovaném plazmatickém
objemu. Tento systém dovoluje kontinualni odstranovani
molekul bez teoretického horntho limitu pro zpracovany
objem plazmy. Pfi specifickych imunoadsorpcich jsou vzdy
pouzivany kolony k jednomu uziti (Glycosorb®). Oligo-
sacharidové krevn¢ skupinové antigeny A a B kovalentné
vazané do agardzové matrix vyvazuji hemaglutininy IgG
a IgM. Zpracovany objem plazmy béhem jedné procedury
z4visi na diagndze, pro kterou je imunoadsorpce indiko-
vana. Maximalni efektivita vzhledem k délce procedu-
ry a eliminaci latek pfi zpracovani se rovnd 2,5ndsobku
plazmatického objemu. Pfi dal$im navySovani plazmatic-
kého objemu je odstranovani imunoglobulinti neadekvétné
nizké vzhledem k délce procedury. Vzhledem k rychlosti
krevniho pritoku a velikosti zpracovaného objemu se
jedna o casové ndro¢né procedury (4-6 hodin). Metoda
vyzaduje antikoagulaci. Idedlni je citratova antikoagulace
s intravendzni substituci kalcia. Pokud je pouzita hepari-
nova antikoagulace, je vzdy v kombinaci s citratem.

Aferetické metody ke snizeni hodnot lipoprotei-
nu o nizké denzité (LDL cholesterol), lipoproteinu (a)
(Lp(a)) a apoB lipoproteinti zac¢aly byt pouzivany ptiblizné
pred ptlstoletim. Nejdfive se za timto tcelem pouzivala
plazmaferéza, posléze imunoadsorpce. Lipoproteinové
aferézy (LA) byly dlouho posledni moznosti 1é¢by pacien-
tl s dyslipidemii, u kterych moznosti konzervativni lécby
byly s netdspéchem vycerpany.’ Po uvedeni inhibitort pro-
protein konvertazy/subtilisin kexin typu 9 (PCSK9) na trh

potreba vyuziti LA klesla, jelikoz vétsina pacientt s hete-
rozygotni familidrn{ hypercholesterolemif a dal$imi forma-
mi hypercholesterolemie na lé¢bu velmi dobte odpovida.
Nutnost vyuziti LA tak zdstdvd u pacientll s homozygotni
formou familidrn{ hypercholesterolemie a velmi malého
poctu pacientll s tézkymi formami heterozygotni fami-
lidrni hypercholesterolemie rezistentnich k souc¢asnym
moznostem 1é¢by. Dalsi skupinou indikovanou k LA jsou
pacienti s hyper Lp(a) lipoproteinemif. Vzhledem k novym
potentnim antisense nukleotidiim, které snizuji koncen-
traci Lp(a) a budou pravdépodobné v blizké budoucnosti
uvedeny do bézné praxe, nebude LA ani u téchto pacient
nutnd. Indikaci nabyvajici na vyznamu je ischemickd cho-
roba dolnich koncetin (ICHDK), u niz je prokdzan kauzal-
ni vztah ke zvySenym koncentracim Lp(a). Indikaci maji
pacienti s ICHDK vyzadujici opakované revaskularizace,
s progresi choroby z asymptomatického stadia do symp-
tomatického s klaudikacemi nebo s progresi do kritické
koncetinové ischemie s nutnosti/nebo nemoznosti dalsich
revaskularizaci.’s"

Systémy pouzivané pro LA mohou byt v principu roz-
déleny na dva druhy. Prvni, jenz odstranuje pouze Lp(a),
a druhy, ktery predstavuji nespecifické systémy eliminujici
vSechny lipoproteiny obsahujici molekulu apoB-100 (LDL,
lipoproteiny o velmi nizké hustoté [VLDL], lipoproteiny
o stfedni hustoté [IDL], Lp(a)). Existuji rizné moznosti
zpusobu odstranéni lipoproteint, vSechny jsou pacienty
dobte tolerovany, nezadouci reakce byvaji fidké. Dextran
sulfat-celulézovd adsorpce je zalozena na schopnosti dex-
tran sulfatu, ktery je kovalentné navazan na kulicky celu-
16zy, selektivné vazat LDL, VLDL a Lp(a). Metoda nevyza-
duje separaci plazmy, zpracovavana je plnd krev. Pouzivaji
se vzdy soucasné dvé¢ kolony, které jsou v pravidelnych
intervalech regenerovany, prakticky tak neexistuje limit
pro mnozstvi vyvazaného LDL. Hodnota LDL cholesterolu
klesd o 75-80 %, hodnota Lp(a) o 6570 %. Pokud jsou
procedury provadény dvakrat tydné, primérna redukce
hodnoty LDL cholesterolu se pohybuje okolo 40-50 %
oproti ptivodni. Pii dvojité filtra¢ni plazmaferéze (double
filtration plasmapheresis, rheoferéza, DFPP) jsou kom-
ponenty odstranovany na zakladé¢ fyzikdlnich vlastnosti,
velikosti a molekulové hmotnosti.’® Plazma je separova-
na od bunécénych elementi filtrem z dutych vlaken, poté
prochazi pres druhy filtr, ktery selektivné zachytdavd mensi
molekuly (lipoproteiny o vysoké hustoté [HDL], albumin)
a propousti molekuly o velké hmotnosti. Nejen lipoprotei-
ny (LDL, Lp(a)), ale i fibrinogen a imunoglobuliny. Dal${
moznosti je heparinem indukovand extrakorpordlni LDL
precipitace (HELP). Po pridani heparinu do separova-
né plazmy za dostate¢né nizkého pH dochazi k precipi-
taci LDL. Precipitdty jsou ndsledné¢ odstranény filtraci,
heparin je z plazmy odstranén dal$i adsorpéni kolonou
a po pruchodu dialyza¢nim filtrem k obnové pH je plazma
navracena spolu s krevnimi elementy zpét do pacienta.
Kromé redukce hodnoty LDL cholesterolu a Lp(a) dochdzi
ke snizeni hodnot fibrinogenu pfiblizné o 50 %. Hodnota
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LDL cholesterolu klesd dlouhodobé o 30 %, procedura
neni spojena s krvacivymi komplikacemi. Pfima adsorpce
lipoproteinti metodou hemoperfuze (DALI) nevyzaduje
separaci plazmy. LDL cholesterol a Lp(a) jsou adsorbova-
ny na polyakrylamidové kulicky potazené polyakryldtem.
Hodnoty LDL a Lp(a) klesaji o 60-70 % bez souc¢asného
poklesu hodnoty HDL cholesterolu a fibrinogenu. Jako
cévni pristup jsou vétsinou pouzivany vlastni zily, anti-
koagulace je nejcastéji provadéna citratem a heparinem.
Incidence klinicky ztejmych nezadoucich reakef je kolem
4 %, vétsina je mén¢ zdvaznych. Mezi zdvazné komplikace
(incidence nizsi nez 1 %) patii alergické reakce, horecka,
hemolyza, dyspnoe, Sokovy stav, arytmie. K tézké anafylaxi
muze dojit béhem digitalni subtrakéni angiografie (DSA)
nebo DALI, pokud pacient uziva inhibitory angiotenzin
konvertujictho enzymu (ACEI). Iontove nabity dextran
sulfdt a polyakrylovy gel zplisobuji konverzi kininogenu
na bradykinin, jehoz nadbytek miiZe u pacientii uzivajicich
ACEI vést k tézké hypotenzi a anafylaxi. ACEI by mely byt
vysazeny nejméné den pred procedurou, je mozno je na-
hradit blokdtory receptoru AT, pro angiotenzin II (ARB).
Nékdy dlouhodobou 1é¢bu provazi anémie s nutnosti sub-
stituce zeleza a folatu. T¢hotenstvi neni kontraindikaci
k provedeni procedur.’s*

Extrakorpordlni fotoferéza (ECP) byla v roce 1988
uznéna americkym Utadem pro kontrolu potravin a 1é¢iv
(FDA) jako soucdst paliativni 1é¢by koznich T lymfomt.
V soucasnosti je jeji imunomodulaéni uc¢inek vyuzivan
v 1é¢bé onemocnéni mediovanych T buikami. Pti 1é¢bé
choroby $tépu proti hostiteli (GVHD) jako komplikace
alogennich transplantaci kostni dfen¢ nebo kmenovych
bunek, v 1é¢bé sklerodermie, systémové sklerdzy, nékte-
rych koznich onemocnéni, zdnétlivych onemocnéni stieva
(ulcerdzni kolitida, Crohnova choroba) nebo u organo-
vych transplantaci. Je etablovanou terapii v 1é¢bé rejekei
po transplantaci srdce a plic.® Zdkladnim principem je
sbér perifernich mononuklearti obsahujicich patogenni
nebo autoreaktivni T lymfocyty z pacientovy krve, jejich
ex vivo expozice fotoreaktivnimu ¢inidlu (8-methoxy-
psoralen, 8-MOP) a ndsledné ultrafialovému zafeni UVA
s néslednou reinfuzi ozdfenych buné¢k do ob¢hu pacien-
ta. Zjednodusené, na neaktivované T lymfocyty nemd
8-MOP vliv, plisobi na aktivované T lymfocyty, na jejichz

strukturu DNA se navéze. Pfi ndsledném ozareni UVA
dochazi k poskozeni DNA tvorbou zkiizenych vazeb
mezi obéma fetézci a k nasledné apoptéze aktivovanych
T lymfocyttl. U¢inek vydrzi 24 hodin po expozici UVA
zdreni. K apoptéze dochdzi nejdrive po ¢tyrech hodindch
po reinfuzi do pacientova krevniho obéhu. Primy toxicky
efekt md ECP pouze na 5-10 % cirkulujicich leukocytd,
mnohem dulezitéjsi, Sirsi a kaskadoviteé se zvysujici je
jeji imunomodulacni vliv vyvolany buitkami oSetfenymi
ECP na efektorové mechanismy imunity, které zajistuji jeji
terapeuticky ucinek.” Za normdlnich okolnosti cizorody
antigen (transplantovany $tép, virus, bakterie) je pohlcen
antigen prezentujici butikou, ¢imz dojde k jeji aktivaci,
produkci prozanétlivych cytokint a ndsledné ke klondln{
expanzi specifickych cytotoxickych T lymfocyti s cilem
vystupiiovani bunééné imunitni reakce proti cizorodému
antigenu. Jestlize jsou aktivované cytotoxické T lymfo-
cyty oSetfeny ECP, dojde k jejich apoptdze. Specifické
proteiny souvisejici s apoptézou na povrchu T lymfocyt
jsou rozpozndny receptory antigen prezentujicich bunék
s inhibi¢ni signdlni kapacitou.* Tento signdl spusti kas-
kadu déjt vedouci k produkei protizanétlivych cytokint
a T regulac¢nich lymfocytd, k posunu Thi k Th2 bunééné
odpovédi a navozeni imunotolerance.” Terapeuticky rezim
se liS{ v zdvislosti na indikaci, nej¢astéji jsou provade-
ny dvé procedury dva dny po sobé ndsledujici kazdé 2—4
tydny. Procedury jsou vétsinou dobte tolerovany. Vlivem
uvolnéni cytokini mohou pacienti za 2-12 hodin po re-
infuzi vyvinout subfebrilie. Kontraindikovani k ECP jsou
pacienti s afakif nebo fotosenzitivitou. Dvacet ¢tyti hodin
po procedure by se pacienti nem¢li vystavovat slune¢nimu
zdreni.”

Aferézy jsou v soucasnosti jiz dobfe zavedenymi me-
todami. Predstavuji dalezitou soucdst 1é¢ebnych pro-
tokold, pii spravné indikaci s excelentni terapeutickou
ucinnosti a sou¢asné nizkym mnozstvim nezddoucich re-
akei. Maji vyznamnou roli v desenzitiza¢nich protokolech
v transplantac¢ni mediciné, pri lé¢bé nékterych hemato-
logickych, neurologickych a koznich onemocnéni. Silnd
evidence a kvalitni randomizované kontrolované studie
vsak chybéji. Optimalni nac¢asovani, ddvka a interval pro-
cedur jako adjunktivni terapie k imunosupresivni 1é¢bé
stdle ziistavaji vyzkumnou vyzvou.
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Covid-19 po transplantaci ledviny:

co je noveho?
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Klinika nefrologie TC IKEM, Praha

SOUHRN

Pacienti po transplantaci ledviny predstavuji vysoce rizikovou skupinu ohrozenou zdvaznym pribéhem onemoc-
néni covid-19. Od pocatku pandemie covidu-19 doslo k vyznamnému rozsiteni moznosti farmakoterapie tohoto
onemocnéni. V soucasnosti existuje jiz nékolik riiznych efektivnich antivirotik, kterd lze v 1é¢bé covidu-19 pouzit.
V minulosti hojné pouzivané monoklonalni protildtky narazeji na omezenou efektivitu proti sou¢asnym virovym
variantam, a stavajici pripravky tedy nejsou pouzivany. Nové vsak existuji ptipravky monoklonalnich protilétek,
které lze vyuzivat k pasivni imunizaci nejrizikovéjsich pacientti. A¢koliv je efektivita vakcin v transplantované
populaci sniZena, oc¢kovdni zlstdva nejdilezitéjsim ndstrojem prevence onemocnéni covid-19. Vzhledem k jeho
snizené Ucinnosti je ale tfeba naddle vyuzivat celou $kdlu farmakologickych a nefarmakologickych postupti

v ochrané této zranitelné populace.

KLICOVA SLOVA: antivirotika - covid-19 - o¢kovani - SARS-CoV-2 - transplantace ledviny

Uvod

Pandemie covidu-19 zplsobend novym koronavirem
SARS-CoV-2 dosud celosvétove vedla k vice nez Sesti mi-
liontim umrti.! Tézkym prubéhem a smrti jsou ohrozeny
zejména rizikové skupiny pacientt, kam patii také pacienti
s pokrocilym chronickym onemocnénim ledvin a pacienti
po transplantaci ledviny.»? Prestoze na pocatku byly k dis-
pozici prevazné nefarmakologické ndstroje boje s pande-
mif, s postupujicim ¢asem se také vyrazné¢ rozsitily far-
makologické moznosti prevence a cilené terapie. Bohuzel
vétSina dikazl o efektivité farmakologickych intervenci
pochdzi ze studii provadénych u obecné populace. Nésle-
dujici text struéné shrnuje soucasné moznosti specifické
prevence a terapie covidu-19 a jejich limitace u pacientt
po transplantaci ledviny a navazuje tak na doporuceni
publikovand v minulém roce.*

Terapie covidu-19

Prima antivirotika

Onemocnéni covid-19 md velmi variabilni pribéh
od asymptomatické infekce az po kritické onemocnéni
s respira¢nim ¢i multiorgdnovym selhdnim.s Vice nez
u obecné populace zde plati, ze i u pacientt, ktefi se zpr-
vu manifestuji asymptomatickym nebo mirnym prabé-

hem, mtize dojit k progresi do zdvazného stavu, a proto je
u téchto nemocnych indikovdno poddni antivirotik, kterd
jsou efektivni pravé v casné fazi onemocnéni (3-7 dnu
od néstupu symptomu v zavislosti na ptipravku).® U am-
bulantné 1é¢enych pacientll ve vysokém riziku progrese
onemocnéni 1ze recentné pouzit tii ptipravky: Paxlovid™
(nirmatrelvir/ritonavir), Veklury® (remdesivir) a Lagevrio®
(molnupiravir).

Podle aktudlnich doporuceni je prvni volbou kombinace
antivirotik nirmatrelviru a ritonaviru (pod obchodnim
ndzvem Paxlovid™).¢ Ve studii EPIC-HR snizil Paxlovid™
riziko hospitalizace nebo umrti neo¢kovanych nemocnych
0 88 % ve srovnani s placebem.” Jeho pouziti v populaci
transplantovanych pacientti m4d zjevné limitace. Prvnim
problémem jsou cetné 1ékové interakce® - ritonavir je
silnym inhibitorem cytochromu P450 (CYP) 3A4, ktery
vede ke zvyseni koncentraci imunosupresiv, predevsim
kalcineurinovych inhibitort a mTOR inhibitorti. Déle je
pouziti piipravku Paxlovid™ mozné jen u pacientt s glo-
meruldrni filtraci > 30 ml/min/1,73 m2.° Paxlovid™ ale nen{
v tuto chvili (kvéten 2022) v Ceské republice dostupny.

Srovnatelné ucinny je remdesivir. Jak ukdzala studie
PINETREE, tfidenni aplikace remdesiviru snizila riziko
hospitalizace ¢i umrti o 87 %.° Z celé studijni kohorty
mélo jenom 3,2 % pacientti chronické onemocnéni ledvin
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a 4,1 % imunodeficit. Podobné jako u ptipravku Paxlovid™
i u remdesiviru plati omezeni jeho pouziti glomeruldrni
filtraci (GFR) u nemocnych s chronickym onemocnénim
ledvin stadia 4 a 5.° Protoze existovaly obavy z akumulace
pomocné latky (sulfobutylether-beta-cyklodextrinu sod-
ného) v remdesiviru u pacientd s GFR < 30 ml/min/1,73 m?,
nebyli tito pacienti do intervenc¢nich studif zatazeni. Dv¢e
observacni studie vSak vyssi vyskyt nezddoucich ucinkt
u pacientl s niz$i GFR nezaznamenaly.'>*

Treti moznosti 1é¢by je molnupiravir (pod obchod-
nim ndzvem Lagevrio®). Studie MOVe-OUT prokdzala
31% snizeni rizika hospitalizace nebo umrti v porovnd-
ni s placebem.” Molnupiravir je mozno poddvat jednak
peroralné (coz neplati pro remdesivir), jednak zde neni
omezeni rendlni funkci. Bohuzel je mira redukce rizika
zdvazného pribe¢hu pii 1é¢bé timto piipravkem jen mirna.
Zatim neexistuji studie, které by tyto tii léky srovndvaly
mezi sebou.

V 1é¢bé stfedné zdvaznych a tézkych forem onemocnéni
s nutnost{ hospitalizace a oxygenoterapie je doporuc¢ovan
pouze remdesivir.® Remdesivir ve studii ACTT-1 zkratil
u nemocnych s nutnosti kyslikové podpory (bez potreby
high-flow oxygenoterapie ¢i ventilace) dobu do zotaveni
a v post hoc analyze snizil riziko Umrti v prvnich 28 dnech
0 70 % v porovnani s placebem. Mén¢ pacientti dosp€lo
k high-flow oxygenoterapii, mechanické ventilaci ¢i nut-
nosti zahdjeni extrakorpordlni membrdnové oxygenace
(ECMO).? Pro rutinni pouziti remdesiviru u hospitali-
zovanych pacientl bez kyslikové podpory neni dostatek
jednoznacnych diikazt, ale u pacientt s vysokym rizikem
progrese, jako jsou pacienti po transplantaci ledviny, by
mobhlo byt jeho poddni vhodné. Specifické informace o an-
tivirotické terapii u nemocnych po transplantacich organti
ale nejsou k dispozici.

Monoklonaini protilatky
Existuji dvé indikace k podani monoklondlnich protila-
tek: (1) postexpozicni profylaxe/terapie a (2) preexpozi¢ni
profylaxe neboli pasivni imunizace. V Ceské republice
byly v predeslych vindch pandemie v rdmci postexpozi¢ni
profylaxe a terapie hojné pouzivany monoklonalni proti-
latky bamlanivimab, bamlanivimab + etesivimab a casiri-
vimab + imdevimab. V soucasnosti jiz nejsou tato léciva
doporuc¢ovana,® protoze nejsou ic¢inna proti aktualné do-
minujici varianté omikron.* Situace se stdle vyviji, a tak
neni vylouceno, Ze se objevi nové pripravky uc¢inné proti
aktudlni varianté, ptipadné mtze dojit k prevaze virové
varianty, kterd bude opét vici témto protilatkdm citliva.
Ackoliv nejlepsi prevenci v obecné populaci predstavuje
oc¢kovani (viz nize), imunitni odpovéd’ na vakcinaci u pa-
cientll po transplantaci ledviny byvd ¢asto nedostatec¢na.
Pro nejrizikovéj$i pacienty je nyni nové k pasivni imunizaci
k dispozici ptipravek dlouhodobé ptsobicich monoklonal-
nich protilatek tixagevimab + cilgavimab (pod obchodnim
ndzvem Evusheld™). Evusheld™ poskytuje efektivni dlouho-
dobou prevenci infekce SARS-CoV-2, a to véetné varianty

omikron.”s Je doporucovan imunosuprimovanym pacien-
tlm, kteti navzdory ockovani nevyvinuli dostate¢nou pro-
tilatkovou odpovéd’.c Vzhledem k vysoké cené piipravku je
vSak soucasné nutna selekce pacientti, kteti jsou ohrozeni
nejvy$sim rizikem zdvazného priibéhu onemocnéni. Déle
je potfeba zdiiraznit, ze Evusheld™ neni v zddném ptipadé
ndhradou ockovani, a nemél by byt pouzivan v ptipadech,
kde je ockovani proti SARS-CoV-2 mozné.

Ockovani proti covidu-19

Ockovdni je jednim ze zékladnich prostredkl v boji pro-
ti celé rade¢ infekcnich onemocnéni a zdsadni roli hraje
taktéz béhem pandemie covidu-19. I prestoze byla pro-
kéazdna vysoka efektivita ockovani v obecné populaci, pa-
cienti po transplantaci ledviny nebyli do registra¢nich
randomizovanych kontrolovanych studii novych vakcin
proti covidu-19 zafazovani, a tak stale neni jasné, jakou
miru ochrany vakciny této populaci poskytuji. Situaci
déle komplikuje schopnost viru rychle generovat nové
varianty. Mutace spike proteinu maji za ndsledek zvySenou
schopnost viru unikat imunité, coz se projevuje snize-
nou neutralizacni schopnosti protilatek, které se vytvotily
po vakcinaci proti ptivodni varianté.’

Imunitni odpovéd’

Vzhledem k nedostate¢né odpovédi na chtipkové” nebo
pneumokokové™ vakciny u transplantované populace byly
od pocatku pritomny také obavy ze snizené odpovéedi
na vakciny proti covidu-19 u pacientl po transplantaci
ledviny. Tento pfedpoklad zacaly rychle potvrzovat séro-
logické studie, které prokazaly vyrazné sniZenou protilat-
kovou odpovéd’ u transplantovanych pacientli po plném
oc¢kovéani (tj. dvéma ddvkami) mRNA vakcinami.'o>

Pozorovand mira sérokonverze po dvou davkach mRNA
vakciny se pohybovala v $irokém rozmezi 16-64,4 % a vy-
razné se liSila mezi jednotlivymi studiemi. V nasi studii
zahrnujici 736 pacientl po transplantaci ledviny byla po-
zorovand mira sérokonverze u SARS-CoV-2 naivnich pa-
cientl 40,1 %, zatimco u pacientt, kteti covid-19 prodélali,
¢inila 97,1 %." Vakcinace pacientti po prodélani covidu-19
navic indukovala titry protilatek rddové vyssi nez samotné
prodélani infekce* nebo samotné ockovani u SARS-CoV-2
naivnich pacient.® Tento jev se oznacuje jako hybridni
imunita a je pravdépodobné dileZitym néstrojem v pre-
venci reinfekci.

Dal$im diikazem negativniho vlivu imunosuprese jsou
data ukazujici relativné zachovanou humoralni odpoveéd’
u pacientd, kteti jsou chronicky dialyzovani a zatim nejsou
zatizeni imunosupresi.’** Podobné jako u chfipkovych
vakein®?* i u covidovych vakcin hraje pravdépodobné
nejvétsi roli uzivani mykofenolové kyseliny.>*** Dal$imi
negativnimi lékovymi vlivy jsou deple¢ni indukéni tera-
pie podand v poslednim roce pred ockovdnim™? a lécba
pomoci blokatort kostimula¢niho signdlu, mezi néz patii
belatacept.”®* Blokatory kostimulace zasahujici do aktiva-
ce adaptivni imunity se jevi obzvldsté potentni v blokovani
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humordlni odpovédi po ockovani. V nékterych kohortach
nedosdhl sérokonverze zadny pacient s touto terapif, a to
véetné nemocnych, kteti v minulosti prodélali covid-19
a ktefi predstavuji kohortu, kde normdlné vznikd velmi
robustni humoralni odpoved’.”

PfestoZe je buné¢nd imunita v souvislosti s imunitou
viaci covidu-19 zmifovédna, vyznam jejitho testovani neni
jasny a vysledky jsou rozporuplné. Zatimco nékteré stu-
die popisuji zachovanou bunéénou odpovéd’ na mRNA
vakcinaci u vétSiny pacientd,*° v jinych studiich byla
pozorovdna bunécénd odpovéd’ pouze u 10-30 % pacien-
t.*> Testovani bunécné imunity je ddle problematické
tim, ze v nékterych studiich byl maly prekryv pacientd,
kteti vytvorili protilatky i bunéénou odpoveéd’ soucasné.
Napriklad v belgické kohorté byla bunécnd odpovéd’ po-
zorovatelnd pouze u 37,9 % vSech pacientl s pritomnymi
protilatkami,* v nasi studii bylo téchto pacientt 39,3 %,
oproti tomu v jiné ceské studii vykazovali buné¢nou od-
poved’ vsichni pacienti, ktefi soucasné vyvinuli protilat-
ky.» Minimdlné ¢astecné 1ze tuto diskrepanci vysvétlit
pouzitim riaznych laboratornich metod s rtiznou citlivosti
a definici hranice, kdy uz je celularni odpovéd’ pfitomna.
Prekvapivé je zminovano, ze vektorové vakciny maji lepsi
schopnost indukovat buné¢nou odpovéd’ nez mRNA vak-
ciny, a to jak v transplantované,* tak v obecné populaci.®*
Predpoklddalo se tedy, ze by pro pacienty po organovych
transplantacich mohlo byt efektivnéjsi tzv. heterologni
oc¢kovéni, pii kterém se kombinuje pouziti mRNA a vek-
torové vakeiny. Neddvnd intervenéni studie porovnavajici
efektivitu homologniho a heterologniho ockovani treti
ddvkou u pacientli po transplantaci ledviny vsSak lepsi
ucinnost heterologniho schématu o¢kovdni neprokdzala.s

Klinicky efekt vakcin
Pro realny zivot nejsou dulezité vysledky laboratornich
testd, ale to, zda je pacient chranén proti onemocnéni,
jeho zdvaznému pribéhu a umrti. Zatim nebyla publiko-
vana zadnd interven¢ni randomizovana studie, a tak mame
k dispozici pouze nékolik observacnich studif hodnoticich
redlnou efektivitu vakein. Vzhledem k tomu, Ze se pan-
demie covidu-19 rychle méni, zdsadnim predpokladem
korektni a vérohodné analyzy ucinnosti je srovnavat ocko-
vané a neockované jedince béhem jedné casové periody
tak, aby byli, pokud mozno, vystaveni stejné virové va-
riant¢ a stejnému riziku infekce.®* Pro uspéch vakcinace
v ¢asném poopera¢nim obdobf je zdsadni, aby byli ne-
mocni o¢kovani jesté pfed samotnou transplantaci, tedy
na cekacf listing. 9253

V prdci americkych autort vykazovala vakcinace 81%
Kklinickou efektivitu proti symptomatickému covidu-19
u pacientd po transplantaci solidnich orgdnt.?” Vzhledem
k metodologii sbéru dat v8ak mohly byt vysledky této
prace ovlivnény nedostate¢nou zachytnosti provedené
vakcinace i pripadu covidu-19.

Podobné vysledky prindsi nase neddvna studie, kte-
rd zjistila snizenf rizika verifikované ndkazy covidem-19

0 46 % u ockovanych pacientt po transplantaci ledviny.*
Velkou vyhodou je spolehlivost dat, protoze byl pouzit nd-
rodni registr ISIN (Informacni systém infekénich nemoci
ziizovany Ustavem zdravotnickych informaci a statistiky
CR¥). Je ale nutné také dodat, Ze pozorovana efektivita
u pacientt po transplantaci ledviny byla o rdd niz$i nez ta,
jez byla pozorovana v obecné populaci ve stejném caso-
vém obdobi. Obé prace zachycuji obdobi, kdy dominovala
varianta alfa (B.1.1.7).

Oproti tomu britska studie vyuzivajici britska registro-
va data zachycuje obdobi, kdy dominantni byla jiZ varianta
delta (B.1.617). Tato studie neprokazala efekt ockovani
dvéma ddvkami BNT162b2 mRNA nebo ChAdOx-1-S vek-
torové vakciny na snizenf rizika ndkazy.*> Podstatnym
rozdilem mezi témito dvéma pozitivnimi a jednou nega-
tivni studif je pravé dominujici varianta viru. Vzhledem
k tomu, ze i u obecné populace je pozorovano citelné
sniZzeni efektivity vakcin proti varianté delta,* je otdz-
kou, zda absence efektivity v britské praci neni projevem
stropu moznosti dvouddvkového oc¢kovaciho schématu
proti varianté delta u pacientti po transplantaci ledviny.
V tomto ohledu lze predpoklddat dalsi zhorSeni ochrany
proti varianté omikron (B.1.1.529).% Britska studie zaroven
zatadila dostate¢ny pocet pacientd, ktery umoznil analy-
zu rizika imrti*> PIné ockovdni bylo asociovano s 20%
redukef rizika dmrti.

Posilujici davky vakcin (booster)

Soucasné vakeiny nefunguji u nemocnych po transplantaci
organt zdaleka optimalné a tato ochrana se vznikem no-
vych virovych variant ddle klesd. Jednou z moznosti, jak
zvysit ochranu nemocnych, jsou posilujici davky vakciny.
Je znamo, ze dodatecné posilujici ddvky dokdzou induko-
vat sérokonverzi u ¢dsti pfedchozich non-respondéra, -+
a na zakladé i téchto pozorovani jsou nyni tfeti davky pa-
cientiim po orgdnovych transplantacich doporucovany.»3
Je vSak nutno upozornit, ze i kdyz u ¢4sti non-respondérti
bylo dokonce po ctvrté ddvee dosazeno sérokonverze,
nevytvorili tito pacienti neutraliza¢ni protilatky proti
varianté¢ omikron.® Non-respondéfi byvaji ¢astéji starsi
a polymorbidnéjsi, a tudiz vice ohrozeni tézkym pribé-
hem covidu-19. Pravé u téchto pacientd se nabizi dalsi
moznost ochrany, a to jiz zminovand pasivni imunizace
pomoci nové kombinace dlouhodobych monoklonalnich
protildtek tixagevimab + cilgavimab.

Zaver

Ve svétle omezené efektivity vakein a protivirové 1écby
unemocnych s imunosupresi se objevuji hlasy o vhodnosti
»prirozené“ imunizace populace soucasnou ,,benignéjsi«
variantou omikron. Je pravda, Ze hrubd mira smrtnosti
(anglicky case fatality rate) v soucasnosti vyrazné klesla
oproti predchozim vindm. Napftiklad v kohorté pacientt
po transplantaci ledviny v IKEM zemfelo 14,1 % diagnos-
tikovanych nakazenych béhem alfa viny v prvni poloviné
roku 2021, zatimco béhem omikronové viny v prvni po-
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loviné roku 2022 to bylo ,,jen“ 2,4 % (zatim nepublikova-
na data). Dvouprocentni mortalitu v souvislosti s naka-
zou variantou omikron v kohorté pacienti po orgdnové
transplantaci uvadéji i zahrani¢ni centra.* Tato mira mor-
tality je ale pro extrémné nakazlivé infekéni onemocnéni
stdle neakceptovatelné vysokd a v kombinaci s chronic-
kymi nasledky, které velka ¢ast pacientti po infekei poci-
tuje (tzv. long-covid), neni tato ,promorovaci strategie
jakkoliv obhajitelnd. Proto i pfes vSechny farmakologické

pokroky, kterych bylo béhem pandemie covidu-19 dosaze-
no, je pacientim po transplantaci ledviny nutno i naddle
ptripominat zdsadni vyznam nefarmakologickych protie-
pidemickych opatfeni (rousky-ruce-rozestupy) a dbat
na vakcinaci nemocnych na cekacf listiné a jejich bliz-
kych kontaktti. Pfed ofekdvanou podzimni vinou se zdd
byt nezbytné aplikovat preexpozi¢ni profylaxi (pasivni
imunizaci) vS§em nemocnym ve vét$im riziku a rovnéz
také zajistit dostupnost ucinnych virostatik na nasem trhu.
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Je tfeba u pacientu s infekci
covid-19 vysadit inhibitory systému

renin-angiotenzin?

Prof. MUDr. Vladimir Tesaf, DrSc., FASN, FERA
Klinika nefrologie 1. LF UK a VFN v Praze

SOUHRN

vy s

Angiotenzin konvertujici enzym 2 (ACE2) je bunéénym receptorem pro virus SARS-CoV-2. Zvy$end exprese ACE2
muze usnadnit vstup viru SARS-CoV-2 do buiiky. Nésledny pokles membranové exprese ACE2 muize pfispét
k orgdnovému poskozeni v dtsledku zvyseného poméru angiotenzinu II/angiotenzinu 1-7. Randomizované kon-
trolované studie ukdzaly, ze by se pacientim s infekci covid-19 lé¢enym inhibitory ACE nebo blokatory receptoru
AT, pro angiotenzin II (ARB) nem¢la tato 1é¢ba vysazovat. Rekombinovany solubilni ACE2 nebo angiotenzin 1-7

by mohly priibéh infekce covid-19 priznivé ovlivnit.

KLICOVA SLOVA: blokatory receptoru AT, pro angiotenzin II - covid-19 - inhibitory ACE - systém renin-angiotenzin

Aktivita systému renin-angiotenzin u pacientt

s infekci covid-19

Angiotenzin konvertujici enzym 2 (ACE2) degraduje an-
giotenzin II na angiotenzin 1-7, ktery md prostfednictvim
receptoru Mas vazodilatacni a protizanétlivé ucinky ¢és-
te¢né antagonizujici ucinky angiotenzinu II. U pacientt
s diabetem a hypertenzi mohou byt exprese a aktivita
ACE2 sniZeny.»”

Jiz na zac4tku roku 2020 bylo ukazano, ze ACE2 expri-
movany epitelovymi buitkami dychacich cest slouzi jako
receptor pro virus SARS-CoV-2. Komplex vznikly interakei
povrchového hrotového proteinu viru SARS-CoV-2 (spi-
ke protein, S-protein), konkrétné jeho podjednotky S1
s ACE2, je proteolyticky degradovan transmembranovou
serinovou protedzou typu 2 (TMPRSS2) s ndslednym vstu-
pem viru SARS-CoV-2 do cilovych bunék, napt. do bunék
jazyka, orofaryngu nebo i alveoldrniho epitelu.?

Po vazbé viru SARS-CoV-2 na ACE2 dochdzi k inter-
nalizaci komplexu viru s receptorem cestou endocytdzy
zprostredkované klatrinem a k proteolytické degradaci
ACE2. Infekce virem SARS-CoV-2 tak (stejné jako infekce
jinymi koronaroviry)+ snizuje expresi ACE2. Toto sniZe-
ni nemd ale vzhledem k vysoké afinité viru SARS-CoV-2
k ACE2 (az 20krat vy$si nez u viru SARS-CoV-1) negativni
vliv na $ifeni viru. Naopak snizend exprese ACE2 u pa-
cientt s probihajici infekei virem SARS-CoV-2 zhorsuje

degradaci angiotenzinu II a prispivd tak k poskozeni in-
fikované tkdné.s

ACE2 se normdlné exprimuje v mnoha tkdnich, zejména
v respiracnim traktu, srdci, stfeve, ledvinach a pankreatu.

Organy s expresi ACE2 a TMPRSS2, zejména plice,
srdce, jatra, stfevo a ledviny (téméf vyhradné bunky
proximalniho tubulu), jsou ohrozeny zvySenym rizikem
poskozeni virem SARS-CoV-2. Jednim z nejzdvaznéj$ich
projevi infekce covid-19 je covidovd pneumonie s vysokou
mortalitou v dasledku vyvoje syndromu dechové tisné
dospélych (ARDS). Castym projevem infekce covid-19 jsou
i zazivaci potize, které zfejme souviseji s vysokou expresi
ACE2 v epitelovych bunkach jicnu.®

Nasledkem infekce covid-19 je snizend exprese ACE2,
a infikované organy tak mohou byt poskozeny také zvySenou
koncentraci angiotenzinu II se stimulaci oxida¢niho stresu
a zanétu, napr. myokardu.” Hyperkoagulacni stav také ziej-
mé souvisi se snizenou expresi ACE2 v krevnich destickach.

Infekce virem SARS-CoV-2 tedy nejdiive stimuluje ex-
presi ACE2 a jeho systémovou aktivitu, v pozdéjsi fazi
dochézi ke zvysené aktivité obou vétvi systému renin-an-
giotenzin (RAS) (tedy ACE i ACE2) s ndslednym rozvojem
zdvaznych, zivot ohrozujicich a v nékterych piipadech
1écebné neovlivnitelnych komplikaci.®

Zpocatku dochdzi ptisobenim viru SARS-CoV-2 k aktivaci
ACE2 a zinkové metaloproteindzy ADAM17, které spolecné
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zvys$uji cirkulujici koncentrace angiotenzinu 1-7 a angio-
tenzinu 1-9 a receptort (Mas a AT2), které mediuji jejich
protizanétlivé, hypotenzivni a antitrombotické aktivity.

V pribéhu pozdni fiaze tézké infekce covid-19 dochd-
z{ ke kompenzatornimu zvySeni sekrece reninu a ACE
s produkef angiotenzinu II s néslednou stimulaci zanétu,
hypertenze a trombdzy, které¢ i naddle udrzuji zvySenou
expresi ACE2 a ADAM17. Potencidlni inhibice jednotlivych
enzymdu systému RAS by tedy méla byt fazove specificka
a mohla by potencidln¢ zmirnit i nékteré (napr. protrom-
botické) nezddouci u¢inky vakciny proti covidu-19. Dlou-
hodob¢ pretrvdvajici aktivita systému RAS mtize pfispivat
k rozvoji dlouhého covidu.

Exprese ACE2 a riziko tézkého pribéhu infekce
covid-19

Hlavnimi rizikovymi faktory tézkého prubéhu infekce
covid-19 jsou vyssi vék, muzské pohlavi a komorbidity,
zejména chronické plicni onemocnéni, kardiovasku-
larni onemocnéni, obezita a diabetes. ZvySena exprese
ACE2 miize byt také asociovdna s tézkym pribchem in-
fekce covid-19.°

S vékem se zvySujici exprese ACE2 na epitelu dy-
chacich cest muze pfispivat k tézsimu prabéhu infekce
covid-19 u starsich lidi.*®

Tézsi prubeh covidu-19 u muzi muze souviset s tim,
ze androgeny zvysuji expresi ACE2 na buné¢nych mem-
branach.” Vyssi exprese ACE2 a TMPRSS2 muize byt jed-
nou z pricin vys$si zavaznosti, castéjsi hospitalizace a vyssi
mortality infekce covid-19 u muzi.* Androgeny mohou
také predisponovat pacienty s infekci covid-19 k akutnimu
poskozeni ledvin.”

Obezita je u infekce covid-19 nezdvislym rizikovym
faktorem zvySené morbidity i mortality, jenz vyznamné
prispiva k Spatné progndze pacientti mladsich 60 let, ktet{
jsou jinak povazovéni za nizkorizikové.* Riziko zdvazné-
ho pribéhu je ptimo umérné indexu télesné hmotnosti
(BMI). Viscerdlni obezita také prispivd k hypertenzi, za-
nétu i trombdze a potencuje tak nezddouci tcinky samot-
ného covidu-19. Obézni pacienti maji expresi ACE2 vyS$si
v tukové tkdni nez v plicich.”s Hor$i prognézu maji ale
i pacienti s malnutrici a vztah mezi BMI a rizikem tézkého
priabéhu infekce covid-19 mé tvar pismene U nebo J. Pa-
cienti s obezitou maji horsi imunitni odpoveéd’ na infekee.
V tukové tkdni byla také popsdna zvySend exprese ACE2.

Vy$3i riziko tézkého pribéhu infekce covid-19 u pacien-
tl s kardiovaskuldrnim onemocnénim pravdépodobn¢
souvisi s jiz pfitomnou dysregulaci systému renin-angio-
tenzin.' V ramci infekce covid-19 pak dochazi v souvislosti
s vazbou viru SARS-CoV-2 na ACE2 k dalsimu prohloubeni
dysfunkce ACE2 s akumulaci angiotenzinu II, ktery neni
konvertovan na angiotenzin (1-7) a prispivd k vazokon-
strikci, zadnétu, fibréze i trombdze.

Zvysena exprese ACE2 byla také prokdzana u pacien-
tl se srde¢nim selhdnim.” U pacientt, kteti podstoupili
perkutdnni intervenci pro akutni korondrni syndrom,

bylo riziko hospitalizace pro covid-19 nebo riziko umrti
vyznamneé vyssi u pacientt se snizenou ejekeni frakei
(< 40 %) nez u pacientt s mirné snizenou az zachovanou
ejekeni frakel (9 % vs. 1 %, p < 0,001)."® Nizkd ejekeni frak-
ce byla nezdvislym rizikovym faktorem hospitalizace nebo
umrti, ale neméla vliv na riziko infekce virem SARS-CoV-2.

Ve velké retrospektivni americké studii® méli také
pacienti s anamnézou chronického srdecniho selha-
ni ve srovnani s pacienty bez této anamnézy pii infek-
ci covid-19 vyznamné vyssi 3odenni mortalitu (5,4 % vs.
1,5 %) a pocet hospitalizaci (18,5 % vs. 8,4 %). I po korekci
na vék a dalsi komorbidity bylo riziko mrti (1,37krat)
a hospitalizace (1,27krdt) vyznamneé vyssi, podobné u pa-
cientl se snizenou i zachovanou ejekéni frakei. Prognéza
nebyla ovlivnéna uzivanim inhibitortt ACE, ARB, inhibi-
tort neprilysinu ani antikoagula¢ni 1é¢bou.

Vyznamné vyssi exprese v plicni tkani byla také popsa-
na u pacientt s chronickou obstrukéni plicni nemoci.

Velmi vyznamnym rizikovym faktorem tézkého pri-
béhu infekce virem SARS-CoV-2 je diabetes. Diabetici
maji zvySenou expresi ACE2 v plicni tkdni.* Ve velké re-
trospektivni americké studii (vice nez 35 tisic pacientd,
z toho vice nez 13 diabetik)* zvySovala piitomnost diabe-
tu riziko hospitalizace, pfijeti na jednotku intenzivni péce
(JIP) a 3odenni mortalitu u pacientt 1é¢enych inzulinem
0 61-76 %, u pacientt s diabetem, ktefi nebyli 1é¢eni in-
zulinem, o 33-49 %. Pacienti, ktef1 uzivali statiny, méli
nizsi mortalitu a pacienti, ktef{ uzivali inhibitory ACE,
méli nizsi riziko hospitalizace.

Faktorem, ktery zvysuje riziko tézkého pribéhu infekce
covid-19, je také chronické onemocnéni ledvin. Srov-
ndni 7 9o1 pacientt s chronickym onemocnénim ledvin
(CKD) s parove srovnatelnymi pacienty bez onemocnéni
ledvin ukdzala, ze pacienti s CKD m¢li vy$$i mortalitu
(9,4 % vs. 5,8 %), pocet hospitalizaci (41,5 % vs. 28,5 %)
a nutnost umelé plicni ventilace (9,8 % vs. 6 %, vse p <
0,001).% Riziko tézkého pribéhu bylo srovnatelné u pa-
cientl s pokrocilou (stadium 5) a stfedné¢ zavaznou (sta-
dium 3-4) chronickou rendlni insuficienci, pacienti s téz-
kou rendlni insuficienci méli pouze vy$si riziko ndhrady
funkce ledvin (2,7 % vs. 0,8 %, p < 0,001). Pacienti s CKD
ve stadiu 2 (odhadovand glomeruldrni filtrace [eGFR] >
1,0 ml/min/1,73 m*) vyssi riziko tézkého prabéhu infekce
covid-19 neméli.

Velkd ¢dst pacientd se zavaznou infekei covid-19 se
1é¢f pro hypertenzi, hypertenze samotnd ale ziejmé sa-
mostatnym rizikovym faktorem pro infekci nebo pro jeji
tézky prabch neni. Dle star$i metaanalyzy byla hyper-
tenze asociovana se zhruba 2,5krat vy$$im rizikem tézké
a fatalni infekce covid-19.2V nedavné velké observaéni
australské studii* byla u 546 pacientli primérného véku
63 let hospitalizovanych pro infekci covid-19 hypertenze
nejcastéjsi komorbiditou (49,5 % pacienttt), hypertenze
ale nebyla na rozdil od srde¢niho selhdni, chronického
onemocnéni ledvin, chronické obstrukeni plicni nemoci
nezavislym prediktorem mortality.
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Ma byt u pacientt s infekci covid-19 prerusena
Iécba inhibitory ACE nebo blokatory receptoru
typu 1 pro angiotenzin?

Zjisténi, Ze ACE2 je bunéénym receptorem pro virus
SARS-CoV-2, vedlo k obavdm, Ze by inhibice systému re-
nin-angiotenzin mohla zvySovat riziko infekce nebo jejiho
tézkého pribéhu.

Inhibitory ACE ani ARB neovlivnily u velké kohorty
pacientt s infekei covid-19 a kardiovaskuldrnim one-
mocnénim (1 864 pacientlt) nebo s kardiovaskuldrnimi
rizikovymi faktory (2 144 pacientll) koncentrace solubil-
niho ACE” a jedinym faktorem, ktery pozitivné koreloval
s plazmatickou koncentraci ACE2, byl BMI.

Lécba inhibitory RAS také neméla zadny vliv na rendlni
expresi ACE2.%®

Od zacdtku pandemie covidu-19 byla publikovana rada
guidelines, které nedoporucovaly u pacientti ohrozenych
vysokym kardiovaskuldrnim ¢i rendlnim rizikem prerusent
1é¢by inhibitory RAS z divodu sniZenf rizika infekce nebo
jejiho tézkého pribehu.

Retrospektivni analyza 12 594 pacientd testovanych
na covid-19 neprokdzala neptiznivy vliv 1é¢by inhibito-
ry RAS (ani jinymi antihypertenzivy) na riziko infekce
covid-19 ani na tézky pribéh onemocnéni.* Ke stejnému
zgvéru dospéla podobné rozsdhld korejskd studie. V men-
8 ¢inské studii,® kterd analyzovala prognézu 1128 hy-
pertenznich pacientd s infekei covid-19, byla dokonce
v analyze zahrnujici parové kontroly celkovd mortalita
u pacientti lécenych ACEI/ARB o 63 % nizsi (p = 0,03).

Velka $panélsko-americka retrospektivni analyza, kterd
zahrnula celkem 1 355 349 pacientt lé¢enych pro hyper-
tenzi, neprokdzala u pacientli lé¢enych inhibitory RAS
ve srovndni s 1é¢bou blokatory kalciovych kandlt ¢i thiazi-
dovymi diuretiky zvySené riziko infekce covid-19, hospita-
lizace pro infekei covid-19 ani hospitalizace s pneumonii,
¢i dokonce hospitalizace s ARDS, akutnim poskozenim
ledvin ¢i sepsi.®

Metaanalyza sedmi studif s celkem 14 921 pacienty léce-
nymi inhibitory ACE, 22 685 pacienty lé¢enymi ARB a vice
nez 140 ooo kontrolami* sice neprokdzala vyznamny vliv
1é¢by inhibitory ACE nebo ARB na riziko infekce virem
SARS-CoV-2, po korekci na vek ale naznacila mozné zvy-
Sené riziko infekce covid-19 u pacientti mladsich 6o let
lé¢enych ARB. Z tohoto pohledu by se 1écba inhibitory
ACE jevila zejména u mladsich pacientl jako bezpecnéjsi.

Uzivani ACEI ani ARB neme¢lo vliv na mortalitu napt.
v jiz zminéné australské observa¢ni studii.*

Neddvno byly publikovany vysledky tti randomizova-
nych kontrolovanych studii.

Ve studii BRACE CORONA bylo 659 brazilskych pa-
cientl hospitalizovanych s mirnym nebo stfedné tézkym
pribeéhem infekce covid-19 primeérného veku 55 let, kteri
pfed hospitalizaci uzivali ACEI nebo ARB, randomizovano
k pokracovani nebo preruseni 1é¢by inhibitorem RAS.3
Mezi obéma vétvemi studie nebyly po 30 dnech rozdily
v mortalité (2,8 % vs. 2,7 %) ani v zavaznosti pritbéhu

infekce covid-19 (k progresi onemocnéni doslo u 32 % vs.
38,3 % pacienttt), mechanickou ventilaci potfebovalo 7,7 %
vs. 9,6 % pacientt a nebyl doloZen ani rozdil ve vyskytu
akutniho infarktu myokardu (4,6 % vs. 7,5 %), srde¢niho
selhani (4,9 % vs. 4,2 %) nebo akutniho poskozeni ledvin
vyzadujiciho dialyzu (2,8 % vs. 3,3 %).

V podobné studii REPLACE COVID* bylo 152 pa-
cientd pramérného véku 62 let (52 % z nich s diabetem)
pfijatych do nemocnice pro infekei covid-19 a 1é¢enych
inhibitorem RAS randomizovano k pokrac¢ovani nebo
pferuseni 1é¢by inhibitorem RAS. Mezi obéma skupina-
mi nebyly vyznamné rozdily v mortalité (15 % vs. 13 %)
ani v potfebé intenzivni péce nebo mechanické ventilace
(14 % vs. 18 %). Ob¢ tyto studie tedy vedly k jednoznac-
nému zavéru, ze pii infekei covid-19 nemd byt 1é¢ba in-
hibitorem RAS pferusovana.

Studie ACEI-COVID¥ randomizovala 204 star$ich do-
spélych pacientil (stfedni vék 75 let) s recentni sympto-
matickou infekei covid-19 k pokracovani nebo preruseni
1é¢by inhibitorem systému renin-angiotenzin (RAS). Po
30 dnech byla mortalita (12 % vs. 8 %) v obou vétvich stej-
nd, 23 % vs. 11 % pacientii zemielo nebo mélo orgdnovou
dysfunkci (skére SOFA = 1, p = 0,017), nebyly ale zazna-
mendny rozdily v potfebé mechanické ventilace (10 % vs.
8 %) nebo v nutnosti hospitalizace na JIP (19 % vs. 18 %).
Dle autorti nemélo prerudeni lé¢by inhibitorem RAS vy-
znamny vliv na zdvaznost pribéhu infekce covid-19, ale
mohlo prispét k rychlejsi a ¢asnéjsi uzdraveé. Rozhodnuti
o pokracovéni, ¢i preruseni 1écby by tedy mélo byt ¢inéno
vzdy individualné.

Jaké jsou mozné diivody pro rozdily mezi posledni
a predchozimi dvéma studiemi? Pacienti ve studii ACEI-
-COVID byli ve srovndni s pacienty ve studiich BRACE
CORONA a REPLACE-COVID vyznamné starsi a zdvaz-
néji nemocni. Zatimco u mladsich pacientl zjevné neni
davod prerusovat pri infekci covid-19 1é¢bu inhibitorem
RAS, u star$ich a polymorbidnich pacienti by mély byt
prinos a riziko ev. prerudeni terapie posuzovany indivi-
dudlné.

Inhibice inhibitory RAS, ACE nebo ARB by mohla po-
tencidlné mit na prubéh infekce covid-19 priznivy vliv.
Metaanalyza 30 studif s 10 434 pacienty ukdzala, ze 1écba
inhibitorem ACE nebo ARB snizila u pacientt s infekci
covid-19 riziko tézkého pribehu a smrti.** Zd4 se, Ze tento
efekt byl silnéjsi u ¢inskych pacientii a slab$i u pacientt
mimo Cinu. Zavéry této studie tedy jednoznaéné dopo-
rucuji nepreruSovat u pacientti s infekei covid-19 1é¢bu
inhibitory RAS.

Velmi recentni metaanalyza,® kterd zahrnula celkem
86 studif se 459 755 pacienty (z nich mélo 103 317 hyper-
tenzi), neprokdzala u pacient(l 1é¢enych inhibitorem ACE
nebo ARB ani zvySené riziko infekce virem SARS-CoV-2,
ani hospitalizace, ani prijeti na jednotku intenzivni péce,
ani nutnost umélé plicni ventilace. Letalita byla u pacientt
lé¢enych inhibitory RAS dokonce vyznamné nizsi (relativ-
ni riziko 0,75, interval spolehlivosti 0,61-0,92).
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Inhibice interakce SARS-CoV-2 s ACEZ2 jako lécba
infekce covid-19
Snizend exprese ACE2 by mé¢la branit vstupu viru
SARS-CoV-2 do bunék, mirné sniZenf je ale vzhledem k vy-
soké afinité viru k receptoru pravdépodobné jen omezené
efektivni, a niz$i exprese ACE2 by navic sniZila degradaci
angiotenzinu II a mohla prispét k vétsimu organovému po-
Skozeni. Je tedy tfeba omezit vstup viru do bunky a neovliv-
nit soucasné nepiiznivé bilance jednotlivych slozek RAS.
Inhibice ACE2 by mohla byt jednou z cest, jak ¢asné
blokovat rozvoj infekce covid-19.# Rada studif identifi-
kovala mezi zndmymi 1éky i rostlinnymi alkaloidy velké
mnozstvi potencidlnich inhibitort interakce ACE2 s pro-
teinem SARS-CoV-2 S1, napf. denopamin,* troglitazon,

losartan, hesperidin* a curcumin,® zadn4 z téchto po-
tencidlné slibnych molekul ale dosud neprosla klinickym
testovanim.#

V soucasné dobé probihaji klinické studie s rekom-
binovanym solubilnim ACE2, ktery by m¢l vyvazat
virus v cirkulaci a zabrénit jeho vazbé na buné¢ny re-
ceptor.® V preklinickych studiich rekombinovany ACE2
snizoval virovou ndloz 1 000-5 oookrat.# Dal§imi tes-
tovanymi moznostmi jsou napf. rekombinovany ACE2
se zvysenou afinitou k hrotovému proteinu SARS-CoV-2
nebo ACE2 vdzany na Fc fragment IgG, ktery prodluzuje
jeho biologicky polocas. Testovdna je také 1écba vyuzivajic
synteticky angiotenzin 1-7 a jeho analoga k modulaci
exprese ACE2 a soucasn¢ k potlaceni zdnétu.
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Cirkulacni stres pri hemodialgze
a jeho dopady na srdce a mozek

MUDr. Lucie Kovarova; prof. MUDr. Jan Malik, CSc.
Il interni klinika 1. LF UK a VFN v Praze

SOUHRN

V ndsledujicim textu se vénujeme poruchdm prokrveni a okysliceni orgdnt, které mohou vzniknout ve spojeni
s hemodialyzac¢ni lé¢bou. Diraz je kladen na akutni poruchy prokrveni srde¢niho svalu (stunning indukovany
hemodialyzou, kompetice pritoku mezi korondrnim fecistém a arteriovendznim zkratem). Zminujeme také sou-
¢asné poznatky o poruchdch prokrveni a okysliceni mozku u hemodialyzovanych pacientl. Zavérecna ¢ast textu
pak je vénovdna patofyziologii a moznostem prevence vzniku téchto jevil.

KLICOVA sLOVA: hemodialyza - ischemie myokardu - kognitivni deficit - oxygenace mozku - stunning

Uvod

Hemodialyza je revolucni a zivot zachranujici metodou.
Méné se mluvi o moznych negativnich dusledcich tohoto
lé¢ebného rezimu. Pfi hemodialyze nepochybné dochd-
z{ k nefyziologickym zdsahim do organismu - akutnim
(samotnd procedura) i chronickym (napf. pfitomnost
cévniho pristupu). Uvazujeme-li na téma vysoké morbi-
dity hemodialyzovanych pacient, odlisit vliv chronického
onemocnéni ledvin (CKD), komorbidit a samotné dialyzy
neni vzdy jednoduché. Existuji vSak specifické klinické
jednotky a situace.

Hemodialyza s sebou, pfedevsim v disledku ultrafiltra-
ce, pfindsi cirkula¢ni stres, ktery mtze byt klinicky vyja-
dfeny - manifestuje se intradialytickou hypotenzi - nebo
muze mit i subklinicky charakter. Vysledkem je ischemické
postizeni organt a tkani, opét bezprosttedné klinicky roz-
poznatelné, ¢i subklinické, s negativnim dopadem na mor-
biditu a kvalitu zivota hemodialyzovanych pacient.!

Hemodialgza jako cirkulacni stresor

Bezprostfedni hemodynamickou reakci na dialyzacni pro-
ceduru nelze popsat jednoduse a univerzalné. Hemodialy-
za vede u vétsiny pacientti ke zlepSeni fady hemodynamic-
kych parametrii — miz{ z4té¢Z dand hyperhydrataci, klesd
vyznamnost regurgitacnich chlopennich vad, zlepsuje se
systolickd funkce levé komory. S ubytkem intravaskuldr-
niho volumu vsak vétsinou klesa minutovy srde¢ni vydej
(ptiblizné o 10-15 %), objevuje se tachykardie. U pacientd,
ktet{ maji prili§ nizko nastavenou suchou hmotnost nebo

u kterych je vyrazné zpomalen refill (doplnéni odebrané
intravaskuldrni tekutiny z intersticia), mohou byt diisled-
kem ultrafiltrace obtizné preventabilni epizody tézko ko-
rigovatelné hypotenze.>

Dtsledky a zdvaznost tohoto cirkula¢niho stresu jsou
rozmanité v zdvislosti na zasazeném organu. Bylo pro-
kézdno naptiklad sniZeni rendlni perfuze v prib¢hu dia-
lyzy, které by mohlo byt zodpovédné za pozorovani, ze
po zahdjeni hemodialyzacni 1é¢by strmé klesa rezidudlni
rendlni funkce.? Hypoperfuze travictho traktu pfi dialyze
muze vést k naruseni funkce stfevni stény, v diisledku
¢ehoz vznikd rekurentni endotoxemie se silnym proza-
nétlivym dcinkem a rozliénymi nepfiznivymi dtsledky
pro cely organismus.' Zasadnimi a zaroven relativné dobte
popsanymi jsou patologie postihujici srdce, naopak atrak-
tivni téma hypoxie mozku v souvislosti s hemodialyzou je
stale pfedmétem vyzkumu.

Stunning myokardu indukovany hemodialgyzou

U nékterych pacientti se ke konci dialyza¢ni procedury
objevuji lokaln{ poruchy kontraktility srde¢niho svalu (re-
gional wall motion abnormalities, RWMA), které mohou
vést ke snizeni ejekéni frakcee levé komory a nékdy i k pre-
chodnému zhor$eni mitrdln{ regurgitace. Jsou ddny akutni
segmentdlni hypoperfuzi, po jejimz upraveni nedochdzi
ihned k pIné obnové kontraktilni funkce myokardu - tento
jev je oznacovan jako stunning (omraceni). K podobnému
jevu, avSak na podkladé vyznamné stendzy nebo okluze
tepny dochdzi u akutniho infarktu myokardu. Porucha

20 postgradualni nefrologie « rocnik XX « cislo 2 « cerven 2022



kontraktility mtze pretrvavat i nékolik hodin po skonceni
hemodialyzy. Pak dojde ke zddnlivému obnoveni funkce,
bylo vsak prokdzano, ze poskozeni ma kumulativni cha-
rakter a vede k postupnému horseni srde¢ni funkce pri
zatézi i v klidu.!

Etiologie tohoto jevu jisté souvisi s rychlosti ultrafil-
trace a s vyskytem intradialytické hypotenze (IDH). Je
zajimavé, ze nebyla spolehlivé prokazana souvislost vysky-
tu stunningu indukovaného hemodialyzou s pritomnosti
nebo zdvaznosti ischemické choroby srde¢ni (ICHS).

V pripadé¢ podezieni na vyskyt stunningu indukovaného
hemodialyzou je metodou volby echokardiografické vy-
Setfeni. Pi vySetfeni provedeném casné po dialyze miize
byt nalezena hypokineze ¢i akineze nékterych segmentti
levé komory. Provedeni druhého vysetieni s odstupem 24
a vice hodin od dialyzy, kdy stunning odezniva, pak odlis
jinou pri¢inu ndlezu (napiiklad a zejména ICHS). Ve spo-
lupraci nefrologa a kardiologa pak muze byt pacientovi
nabidnuta adjustace suché hmotnosti a/nebo provedeni
koronarografie s piipadnou korondrni intervenci.”

Role cévniho pfistupu

Je zndmo, ze pritomnost arteriovenézniho (AV) zkratu
vede k potfebé zvysit srde¢ni vydej, a to tim vice, ¢im
vy$$i je pratok zkratem. Kromé téchto celkovych hemody-
namickych zmén miZze dochdzet i k lokdlnim didsledkiim
zalozeni AV zkratu jakozto nové nizkoodporové a vysoko-
prutokové komunikace v cévnim fecisti. Zndmym a castym
ukazem je ischemie ruky na prislusné horni koncetiné.
Neni zatim jasné, k jak velké kompetici priitoktt dochdzi
mezi cévnim zkratem a stejnostrannymi korondrnimi ¢i
mozkovymi tepnami.

Specifickd je situace u pacientll po aortokorondrnim
bypassu (CABG) s vyuzitim arteria mammaria interna:
v piipadé pritomnosti stejnostranného AV zkratu na horni
koncetiné miize dochdzet k vyznamné kompetici priitokd,
jez vede k némé nebo i symptomatické ischemii myokar-
du. Pravdépodobné se tento fenomén objevuje u desitek
procent jedinct s uvedenou konfiguraci. Pti zaklddani
cévniho zkratu pacientovi po tomto typu CABG by m¢la
byt vzdy preferovana druhostrannd koncetina.>

Oxygenace mozku dialyzovanych

Pacienty napii¢ vSemi stadii CKD postihuje kognitivni
deficit vice nez ostatni vékové odpovidajici populaci,
po zahdjeni hemodialyzy vsak jeho prevalence i rychlost
progrese jesté vyznamneé stoupaji. Je spojen s vyssi morta-
litou, zdroven jsou ziejmé jeho dusledky pro kvalitu zivota
pacienta a jeho adherenci k lécebnému rezimu. Klinicky
obraz kognitivniho deficitu u dialyzovanych a zaroven
i radiografické a patologické ndlezy ukazuji na vaskuldr-
ni a ischemickou etiologii postizeni. (Klinicky je patrné
relativni zachovani kortikdlnich funkei - paméti a fedi,
naopak naruseni subkortikdlnich funkci - exekutivnich
funkeci a rozhodovacich schopnosti. Na magnetické rezo-
nanci mozku je u hemodialyzovanych popisovdna genera-

lizovana atrofie, ale také tiché mozkové infarkty a zejména
difuzni ischemické poskozeni bilé hmoty oznacované jako
leukoaraidza.*

Jak CKD a jeho komorbidity, tak i specifika dialyzac-
ni 1é¢by maji potencidl ovlivnit ndpln a funkei cévniho
fecisté mozku. Akutni vykyvy tekutinové a iontové rov-
novahy mohou vést k otoku intersticia a ke ztizené di-
fuzi kysliku do tkdné, zdsahy do hemodynamiky (zmény
srdecni funkce, pritomnost cévniho zkratu) zase mohou
negativné ovlivnit mozkovou perfuzi. A¢ je pritok krve
mozkem za normdlnich stavili udrzovin autoregula¢nimi
mechanismy, u pacienttt s CKD mohou byt tyto mecha-
nismy naruseny. Krdtkodobé preruSeni pritoku zkratem
(manudlni komprese na dobu jedné minuty) vedlo v nasi
praci k okamzitému nérastu mozkové oxygenace o pribliz-
né 2 %.5 A¢ by k posouzeni klinické vyznamnosti tohoto
jevu bylo zapottebi dal$ich studii, zjisténi ukazuje na za-
jimavy moZny vyskyt steal fenoménu mezi AV zkratem
a mozkovym fecistém.

Oxygenaci mozku véetné jejich akutnich vykyvi lze
u hemodialyzovanych pacientti méfit neinvazivné - me-
todou blizké infracervené spektroskopie (near infra-red
spectroscopy, NIRS), kterd se jinak vyuzivd pro moni-
toring pacientli v prostfedi akutn{ péce a pti (kardio)
chirurgickych vykonech. U hemodialyzovanych pacientt
byly takto zjistény chronicky nizs$i hodnoty regional-
ni saturace mozkové tkané kyslikem (rSO,), zdvaznost
kognitivniho deficitu byla dle nasi prdce spojena s nizsi
rSO,.6 V prubéhu dialyza¢ni procedury byly nejen nasi
skupinou popsdny také akutni propady mozkové rSO,,
zejména v prvnich desitkdch minut od zahdjeni procedu-
ry - tyto vykyvy souviseji s rychlosti ultrafiltrace, moznd
i s dal8imi procesy specifickymi pro dialyzu, jako je ak-
tivace komplementu.”®

Strategie pro snizeni cirkulacniho stresu
Neptijemny zazitek pro pacienta i zdravotnicky personal
predstavuje hypotenze, k niZ miize dojit v pribéhu i
na konci dialyzy a kterd mize i nedostate¢né reagovat
na poddni intravendzni infuze tekutin. Navic je vyskyt
téchto stavl spojen s fadou dil¢ich patologii a s vyS$si
mortalitou. Eliminaci hypotenznich epizod miize napo-
moci spolupréce nefrologa s kardiologem-echokardiogra-
fistou (ktery je v problematice orientovadn) na optimal-
nim nastaveni suché hmotnosti.> Déle se dle ocekdvani
vyskyt hypotenznich epizod vyznamné snizuje pii pro-
dlouzeni celkového ¢asu dialyzy a sniZeni rychlosti ul-
trafiltrace. Toho mutze byt v praxi dosazeno naptiklad
Castéjsim vyuzivanim nocni dialyzy ¢i zavedenim domaci
hemodialyzy.

Dalsf strategi, jak sniZit cirkulacni stres spojeny s he-
modialyzou, mize byt individualizované sniZeni teploty
dialyzac¢niho roztoku (o priblizné 1-1,5 °C niz$i nez ob-
vykla teplota) — ochranny efekt je zde pfisuzovan nizsimu
stupni systémové vazodilatace pfi nizsi potiebé ochlazova-
n{ organismu. V nékolika studiich se takto podarilo rozvoj
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hypotenze a také s ni souvisejicich patologii (srde¢niho
stunningu, rendlni ischemie, ischemickych zmén bilé hmo-
ty mozkové) zmirnit ¢i mu zcela zabrdnit.>*°

Vzhledem k vySe zminénym moznym diisledkiim AV
zkratu pro lokdlni i systémovou perfuzi je dilezitd obe-
zietnost jednak pfi pldnovani a zakldddni cévniho ptistu-
pu, jednak pti monitoringu jeho pritoku s vhodné zvole-
nym momentem redukce piipadného vysokoprutokového
zkratu. Neddavnd studie z naseho pracovisté prokazala
vzestup oxygenace mozku po chirurgické redukei prito-
ku hyperfunkénim zkratem, pravdépodobné v dusledku
zvyseni tzv. efektivniho srdecniho vydeje.”

Zaveér

S 1é¢bou hemodialyzou mohou byt spojeny specifické
jevy, které vedou k poruse prokrveni a funkce myokar-
du. Jsou jimi jednak tzv. stunning, v jehoz etiologii hraje
vyznamnou roli intradialytickd hypotenze, jednak ische-
mie myokardu vyvoland steal fenoménem v terénu CABG
z a. mammaria interna a stejnostranného cévniho zkratu
na horn{ koncetiné. Snizend oxygenace a ischemické po-
$kozeni mozku hemodialyzovanych pacientt jsou nejspise
spojeny s vysokou prevalenci kognitivniho deficitu v této
populaci a pravdépodobné jsou castéjsi u pacientt s tzv.
hyperfunkénim zkratem.
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Uloha anti-CRP protilatek v diferencialni
diagnostice a predpovédi relapsu akutni
tubulointersticialni nefritidy

Huang JW, Su T, Tan 'Y, et al. Serum anti-CRP antibodies differentiate etiology and predict relapse in acute

tubulointerstitial nephritis.
Clin Kidney J 2022;15:51-59.

KLICOVA sLOVA: akutni tubulointersticidlni nefritida - autoprotildtka - C-reaktivni protein - relaps

Akutni tubulointersticidlni nefritida (acute tubulointer-
stitial nephritis, ATIN) tvoii 10-30 % nalezl v rendlnich
biopsiich u akutnich poskozeni ledvin, se zvySujicim se vy-
skytem. Etiologie ATIN je velmi rtiznorodd, nejcastéji zpt-
sobend 1éky, autoimunitnimi onemocnénimi, malignitami,
infekcemi, metabolickymi onemocnénimi, toxiny a jinymi
neobjasnénymi pricinami. Mezi nejcastéji se vyskytujici
patf{ ATIN navozend 1éky (drug-induced ATIN, DATIN)
a ATIN souvisejici s autoimunitnim onemocnénim (au-
toimmune-related ATIN, AI-ATIN). AI-ATIN primarné
zahrnuje tubulointersticidlni nefritidu s uveitidou (syn-
drom TINU), ATIN indukovanou Sjégrenovym syndro-
mem (SS-ATIN), ATIN vézanou na piitomnost IgG, (imu-
noglobulin G,) asociovaného onemocnéni (IgG,-ATIN)
a ATIN zplsobenou jinymi autoimunitnimi onemocné-
nimi.”” Zatimco u DATIN je rendlni poskozeni spontdnné
reverzibilni po vysazeni pfislusného farmaka, je u AI-ATIN
popsano vyssi riziko rekurence a vétsi pravdépodobnost
rozvoje chronického onemocnéni ledvin (chronic kidney
disease, CKD). Z uvedenych duvodd je u téchto pacien-
ti nutné dlouhodobé sledovdni a své opodstatnéni md
ucinnd imunosupresivni (IS) 1é¢ba.? Navic se u pacientt
s AI-ATIN muze rozvinout renalni poskozeni dfive nez
jiné organové postizeni. Autoimunitni protilatky nemuseji
byt v séru v dobé rendlni biopsie jesté ptitomny, a vést tak
k mylné diagnostice DATIN, zejména pti soucasné 1écbe
jinych nespecifickych symptomt. Casnd diagnostika m4
tedy zdsadni vliv pro dalsi sledovani a prognézu pacienti
s AI-ATIN.#

Bylo zjisténo, Ze hodnoty protildtek IgG proti C-reak-
tivaimu proteinu (anti-CRP protilatky) byly zvySeny u pa-
cientti se syndromem TINU a také u jinych autoimunitné
indukovanych ATIN.S Nicmén¢ uloha téchto protilatek

jako biomarkeru AI-ATIN zlstdvd zatim nejasnd. Cilem
komentované studie bylo vySetrit pritomnost anti-CRP
protilatek v kohorté pacientli s biopticky verifikovanou
ATIN a prozkoumat jejich potencidlni diagnostickou hod-
notu. Dosud provedené studie vyzadovaly pro detekci
anti-CRP protilatek CRP odvozeny z lidského séra, coz
zvySovalo ndklady a omezovalo pouziti detekce anti-CRP
protildtek k diagnostice ATIN. Z téchto diivodu byly jako
alternativa analyzovany hodnoty syntetickych linedrnich
peptidit CRP a ty pak ndsledné pouzity jako antigeny k de-
tekei anti-CRP protilatek.

Do studie byli zatazeni pacienti z prospektivni kohorty,
u kterych byla diagnostikovdna ATIN v desetiletém obdo-
bi (2006-2015) v ¢inské univerzitni nemocnici (Peking
University First Hospital). Do studie nebyli zafazeni pa-
cienti s pridruzenou glomeruldrni nebo vaskuldrni 1ézi,
déle pacienti jiz uzivajici imunosupresivni terapii pred
rendlni biopsii. Pacienti s AI-ATIN zahrnovali nemoc-
né se syndromem TINU, Sjégrenovym syndromem, IgG,
asociovanym onemocnénim nebo s jinym autoimunitnim
onemocnénim. DATIN byla definovana uzivanim rizikové
medikace pied zjiSténim rendlniho postiZeni, bez evidence
vyskytu uveitidy ¢i jinych projevi systémového autoimu-
nitniho onemocnéni. Pacienti s ATIN zplisobenymi infek-
cemi, metabolickymi onemocnénimi, toxiny, malignitami
nebo vrozenymi pfic¢inami byli zarazeni do skupiny ATIN
z jinych pricin.

Pacienti byli kontrolovdni minimalné jednou mésic-
né po dobu prvnich Sesti mésicli, poté kazdé tri mésice
po rendlni biopsii, s rutinnim provedenim klinického a la-
boratorniho vySetteni. Pii kazdé kontrolni vizité byla pre-
hodnocena etiologie ATIN. Pacienti ptivodné klasifikovani
jako non-AI-ATIN v dobé renalni biopsie byli pii ndsled-
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ném vyskytu uveitidy ¢i pti jiné klinické nebo laboratorni
manifestaci autoimunitniho nemocnéni preklasifikovani
na AI-ATIN a oznacovani jako AI-ATIN s pozdnim vysky-
tem (,,late-onset AI-ATIN®). Pfehodnoceni etiologie bylo
provedeno nezdvisle na stanoveni anti-CRP protildtek.

Relaps ATIN byl definovan akutnim, minimdlné dvoj-
ndsobnym zvySenim hodnot mocové N-acetyl-B-D-glu-
kosiddzy (NAG), soucasné s minimalné 50% zvysenim
hodnoty kreatininu v séru (SCr) béhem nésledujicich tii
meésict, s vyloucenim jiné pric¢iny zhor$eni renalni funkce
(systémovd infekce, medikace, zmény v rendlni perfuzi ¢i
pfitomnost rendlni obstrukce).

K detekci anti-CRP protildtek byl navrzen panel 22 pep-
tidd, jez pokryvaji aminokyselinovou sekvenci CRP na za-
klad¢ série dvacetimernich peptidii prekryvajicich se
primérné deseti aminokyselinami (AA). Byly provedeny
upravy na takovou délku peptidu, aby se zabranilo $tépeni
uvadénych funkénich sekvenci CRP. Peptidy byly synteti-
zovany na automatickém syntetizdtoru peptidii pomoci
9-fluorenyl-methoxykarbonylové chemie (Sangon Biotech).

Vysledky studie

Do studie bylo zatazeno 146 pacientt s biopticky verifiko-
vanou ATIN, s primérnym vékem 48 let, s dominantnim
zastoupenim zZen (70 %). Priimérnd hodnota SCr v dob¢
provedeni rendlni biopsie byla 230 (143-335) pmol/l, s nej-
vy$si priumérnou dosazenou hodnotou 262 pmol, kdy té-
meér 9o % pacientl splnovalo diagnosticka kritéria akutni-
ho poskozeni ledvin (AKI). Imunosupresivni terapie byla
predepsana 133 (91 %) pacientiim, lé¢ba trvala primérné
7 (5-11) mésict.

Pacienti byli sledovdni po dobu primérné 24 (12-61)
meésict. Sedmadvacet pacientli bylo preklasifikovano
na AI-ATIN z divodu pozdéjsiho vyskytu uveitidy ¢i jiného
autoimunitnfho onemocnéni. Po dvouletém sledovani bylo
63 (43,2 %) pacientt klasifikovano jako AI-ATIN, z nich 28
(19,2 %) pacientl se syndromem TINU, 15 (10,3 %) pacien-
td se SS-ATIN, 4 (2,7 %) pacienti s IgG,-ATIN a 16 (11 %)
pacientd s jinym typem AI-ATIN; 73 (50 %) pacientii mélo
DATIN, dal$ich 10 pacienti m¢lo jinou etiologii ATIN.
V prubéhu nasledného sledovani souboru prodélalo relaps
61 (41,8 %) pacient(l, s dominantnim vyskytem u AI-ATIN,
a to v pribéhu snizovani davky nebo po vysazeni kortiko-
terapie, prumérné po Sesti (4-10) mésicich po provedeni
rendalni biopsie.

Koncentrace anti-CRP protildtek v séru byly vyrazn¢
zvyseny u pacientt s ATIN ve srovndni s kontrolni skupi-
nou (19,7 + 8,0 AU versus 14,0 + 3,0 AU, p < 0,001) a byly
vys$si u pacientti s AI-ATIN ve srovnani s pacienty s DATIN
(23,0 = 7,4 AU versus 17,7 + 5,7 AU, p < 0,001). Protildtky
byly detekovéany u 42,5 % (62/142) pacient(, s vy3$sim za-
stoupenim u skupiny s AI-ATIN v porovndni s DATIN
(63,5 % versus 30,1 %, p < 0,001). Ve skupiné pacienti
s AI-ATIN nebyly shleddny signifikantni rozdily v koncen-
tracich anti-CRP protilatek mezi jednotlivymi podskupi-
nami (p = 0,165). Hodnota ROC-AUC (plocha pod ktivkou

ROC) u anti-CRP protildtek pro pozdni vyskyt AI-ATIN
u pacientt ptvodné klasifikovanych jako DATIN ¢i ATIN
jiné etiologie ¢inila 0,750 (95% interval spolehlivosti [CI]
0,641-0,860, p < 0,001). S ohledem na konecné diagnos-
tické kategorie by pozitivni test anti-CRP protildtek mohl
identifikovat pacienty s AI-ATIN se senzitivitou od 63,5 %
a specificitou 73,5 %. Pozitivni prediktivni hodnota pred-
stavovala 64,5 %, negativni prediktivni hodnota 72,6 %.

Pozitivita anti-CRP protildtek byla asociovana s relap-
sem ATIN (p < o,001). Coxova regresni analyza ukdzala,
ze pozitivita anti-CRP protildtek byla asociovédna s re-
lapsem u vSech pacientti s ATIN. S ohledem na v¢k, po-
hlavi, koncentraci SCr a sérové koncentrace IgG v dob¢
rendlni biopsie zlstaly anti-CRP protildtky nezdvislym
prediktorem relapsu ATIN (pomér rizik [HR] = 4,321, 95%
CI 2,402-7,775, p < 0,001). Pozitivita anti-CRP protildtek
korelovala s relapsem ATIN, a to u DATIN i AI-ATIN.
HR pro relaps u nemocnych s ATIN byl 4,746 (95% CI
1,722-13,078, p = 0,003) ve skupiné s DATIN a 2,948 (95%
CI 1,398-6,226, p = 0,005) ve skupiné s AI-ATIN. Pozi-
tivita anti-CRP protildtek zlstala nezdvislym predikto-
rem u pacientt inicidlné diagnostikovanych jako DATIN
(HR = 5,963, CI 2,656-13,378, p < 0,001).

Bylo zjisténo, ze ze 20 syntetizovanych linedrnich pep-
tidti CRP byly ¢tyri peptidy specificky rozpozndny, kdyz
peptid 1 (PT1, signalni peptid) byl pouzit jako nespecifickd
kombinac¢ni reference: PT6 (AA 35-57), PT8 (AA 53-72),
PT12 (AA 92-111) a PT17 (AA 143-162). Ndsledné byla
u pacientt sledovana detekce protilatek s témito ctyfmi
peptidy. Celkova mira pozitivity na protildtku (antibody,
ab) detekovanou pomoci PT6 (PT6-ab) byla v kohorté
pacientl nejvyssi (45,2 %), ndsledovana PT8-ab (43,2 %),
PT12-ab (32,2 %) a PT17-ab (26,7 %). PT6-ab byla pozi-
tivni u 79,4 % pacientt s AI-ATIN a u 21,9 % pacient
s DATIN. Protilatky proti tomuto peptidu byly pfinosné
v ¢asném vybéru pacientt s AI-ATIN s pozdnim ndstupem,
kteti byli pivodné pfi rendlni biopsii diagnostikovani jako
DATIN nebo ATIN z nezndmé pric¢iny, s ROC-AUC 0,812
(95% CI 0,709-0,914, p < 0,001). Byla také lepsi pti odli-
Senf pacientl s AI-ATIN v dob¢ rendlni biopsie od vSech
ostatnich zarazenych pacientt, s ROC-AUC 0,750 (95%
CI 0,651-0,849, p < 0,001).

Pro predikci relapsu ATIN bylo nejpfinosnéjsi sta-
noveni hodnoty PT17-ab, kterd méla HR srovnatelnou
s anti-CRP protilatkou (HR 4,291, 95% CI 2,582-7,130,
p < 0,001). PT6-ab a PT17-ab vykazovaly pozitivni kore-
laci s tubuldrnim poskozenim a dysfunkei, zatimco po-
dobnd korelace u anti-CRP protildtek nebyla shledana.
PT6-ab byla pozitivné korelovdna s hodnotami mocové
NAG a byla negativné korelovana s kalemii. PT17-ab byla
pozitivné korelovéana s glykosurii, rendlni tubuldrni acidé-
zou, koncentracemi alfa -mikroglobulinu v moci, naopak
negativné korelovéna byla s kalemif a koncentraci kyseliny
mocové v séru. Krom¢ objasnéni etiologie a predikce re-
lapsu mohou byt PT6-ab a PT17-ab pouzity ke stanoven{
tize postizeni u ATIN.
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KOMENTAR

MUPDr. Karolina Kratka, Ph.D.; MUDr. Mayara Elisa Knizek Bonatto; prof. MUDr. lvan Rychlik, CSc., FASN, FERA

Vysledky komentované studie poukazuji na dilleZitost casné
diferencidint diagnostiky, etiologie a predpoveédi relapsu ATIN,
zejména u pacientii s AI-ATIN. Zatimco u DATIN nejsou jas-
né klinické dikazy pro IS terapii, je AI-ATIN nepochybné
spojena s nutnosti ucinné a dlouhodobé IS terapie.>” Dosud
publikované prdce, jeZ se tykaji biomarkerii AI-ATIN, jsou
vSak znacné limitované.

Prledchozi studie prokdzaly, Ze hodnoty anti-CRP protildtek
byly zvyseny u pacientii se syndromem TINU a mohou byt
povaZovdny za biomarker predikce pro pozdni vyskyt uveitidy
u pacientii s ATIN. Nicméné pozitivita anti-CRP protildtek byla
také zjisténa u Cdsti pacientii s ATIN bez uveitidy.®® V komen-
tované kohortové skupiné s biopticky verifikovanou ATIN bylo
jisténo, Ze hodnoty anti-CRP protildtek byly zvysSeny u 42,5 %
pacientii s nejriiznési etiologii ATIN a byly prinosné pro cas-
nou diagnostiku pozdniho vyskytu AI-ATIN. S cilem sniZit nd-
klady a lepsit specificitu bylo navrZeno pouziti syntetizovanych
peptidit CRP jako antigent k detekci protildtek. Bylo zjiSténo,
2e z 20 syntetizovanych peptidii jsou Ctyri peptidy vysoce roz-
pozndvdny u ATIN se zvySenou hodnotou anti-CRP protildtek.
Tyto Cty¥i peptidy byly lokalizovdny blizko sebe v sekvenci nebo
v prostoru proteinu CRP. Hodnota PT6-ab byla specifictéji
zvySena u AI-ATIN a ve srovndni s anti-CRP protildtkams pri-
nosnéjsi pri identifikaci AT-ATIN. Naopak PT17-ab by mohla
byt uZiteCnym markerem ke stratifikaci pacientii ve vysokém
riziku relapsu ATIN. Navic hodnoty PT6-ab a PT17-ab byly
spojeny s tubuldrni dysfunkct a koncentrace PT17-ab byly spo-
Jeny s patologickymi ndlezy intersticidlntho zdnétu a tubulitidy.
Protildtky detekované témito dvéma peptidy CRP mohou tedy
poskytnout vice informaci pro hodnocent zdvaznosti ATIN.

V neddvné studii byl peptid sklddajici se z aminokyselin
35-47 CRP proteinu pouZit k detekci protildtek u pacientii se
systémovym lupus erythematodes. Protildtka proti tomuto pep-
tidu inhibuje modulaci faktoru H kompetitivnim kombinovd-
nim CRP.*° PT6 v komentované studii zahrnoval AA 35-47,
takZe PT6 miuze mit mechanismus autoimunitni aktivace
u pacientii s ATIN podobny jako u pacientii se systémovym
lupus erythematodes. Stoji za zminku, Ze tubuldrn{ epitelidini
buitka miiZe pri poskozent exprimovat CRP a autoprotildtky
proti CRP mohou zhorsit poskozent in situ. Korelace PT17-ab
s intersticidlnim zdnétem a velapsem ATIN miiZe zahrnovat
proces aktivace autoimunitni odpovédi. Zda jsou vsak tyto pep-
tidy autoimunitnimi epitopy u ATIN a jakym mechanismem
se anti-CRP protildtky ucastni patofyziologickych procesi, je
treba ddle prozkoumat.

Tato studie byla observacni studii anti-CRP protildtek v bio-
psit ovérené kohorté 146 pacientii s ATIN z jednoho centra.
Miru pozitivity, diagnostickou a prediktivni hodnotu anti-CRP
protildtek detekovanych vSemi metodami je jesté treba ovérit
v prospektivni studii a ve vétsi populaci. Vzhledem k omezené
dostupnosti vzorkii séra nebyla patogennt studie do této prdce
2ahrnuta.

Zdvérem lze shrnout, Ze anti-CRP protildtka by mohla
byt slibnd k ¢asné diferenciaci AI-ATIN s pozdnim ndstupem
a k predikci relapsu ATIN. CRP linedrni peptidy PT6 a PT1y
by mohly byt pouZity jako povrchové antigeny k detekci anti-
-CRP protildtek, co by v konecném diisledku vedlo k mensim
ndkladiim a efektivnéjstmu vyuZiti v klinické praxi a poskytnuti
vice informact o pritbéhu ATIN riiznorodé etiologie s moZnosti
ovlivnéni ndsledné terapie.
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Klinickg vyznam genetického testovani
u ¢asné nastupujicich renalnich chorob:
sedm nejcastéji zodpovédnych genu

Dominigo-Gallego A, Pybus M, Bullich G, et al. Clinical utility of genetic testing in early-onset kidney

disease: seven genes are the main players.
Nephrol Dial Transplant 2022,37:687-696.

KLICOVA SLOVA: Alporttv syndrom - celogenomové sekvenovani - cystickd onemocnéni ledvin - rendIni panel gent -

tubulointersticidln{ nefritidy

Vrozené a dédicné choroby ledvin jsou jednou z nejcastej-
Sich pri¢in chronického selhdni ledvin u pacientii ve véku
do 30 let. U déti jsou jednoznaéné nejéastéjsi pricinou
selhani ledvin vrozené vyvojové vady ledvin a mocové-
ho systému, které tvori az 50 % selhdni v détském veku.
Ndsledovany jsou glomerulopatiemi (20 %), které také
mivaji geneticky piivod, ddle cystickymi onemocnénimi
ledvin (6-10 %) a tubulopatiemi (2 %).

V této multicentrické studii bylo geneticky testovano
460 pacientt s ¢asnym ndstupem onemocneéni ledvin. Jed-
nalo se o pacienty z celého Spanélska vysetiované mezi
lety 2014-2018. Na zdkladé¢ klinické diagnézy byli rozdéleni
do péti skupin: 1. cystickd onemocnéni ledvin (i nejasné
hyperechogenni ledviny na ultrazvuku plodu béhem tého-
tenstvi) (208 pacientt), 2. glomerulopatie (131 pacientt),
3. kongenitalni anomalie urogenitalniho traktu (CAKUT)
(82 pacienti), 4. tubulopatie (33 pacientt) a 5. autozomal-
né dominantni tubulointersticidlni nefritida (6 pacientt).
Celkem 308 analyzovanych pacientt zahrnovalo déti do
17 let (111 s manifestaci ve véku do 3 mésict a 287 s ma-
nifestaci ve véku mezi 4 mésici a 17 lety), 152 pacientt
bylo v dobé manifestace onemocnéni ledvin ve véku 18
az 30 let; 49 % mélo pozitivni rodinnou anamnézu stran
chronického onemocnéni ledvin, 36 % pacienti mélo ex-
trarendlni projevy systémového onemocnéni.

Za pouziti sekvenovani nové generace (NGS) bylo pro-
vedeno sekvenovan{ panelu 316 gent, u nichz bylo jiz difve
zjisténo, ze jsou zodpovédné za rendlni choroby. Déle
byl proveden cileny screening duplikace cytosinu v genu
MUC1 (c.428dupC), kterd je zodpovédnad za autozomdlné
dominantni tubulointersticidlni nefritidu.

Genetickd pri¢ina onemocnéni byla zjiSténa u 65 %
(300/460) pacientd, 55 % mélo potvrzenou autozomalné
dominantni chorobu ledvin (u 23 pacientt byla nalezena
de novo mutace, u 2 pacienti mozaika), 31 % pacient
mélo autozomalné recesivni chorobu a 10 % pacientt
X-vézanou chorobu ledvin. Molekuldrné geneticky byla
diagndza potvrzena u 77 % pacientl s cystickym posti-
zenim ledvin, u 61 % s glomerulopatii, u 38 % se syndro-
mem CAKUT, u 76 % s tubulopatii a u 67 % pacient
s autozomalné dominantni tubulointersticidlni nefriti-
dou. Po molekuldrné genetické analyze bylo 18 % chorob
v rdmci skupiny pfeklasifikovdno, a dokonce u 7 % byla
molekularné geneticka diagndza zcela odlisné od klinické
diagndzy. Jednozna¢né patogenni varianta byla nalezena
v 64 riznych genech. Mutace v sedmi genech (COL4A3,
COL4A4, COL4As, HNF1B, PKD1, PKD2, PKHD1) byly
zodpovédné za 66 % genetickych diagnéz. Genetickd
diagndza byla nejcastéji potvrzena u pacientl s pozitiv-
ni rodinnou anamnézou a extrarendlnimi ptiznaky, veék
manifestace choroby nehrdl roli. U syndromu CAKUT
byla genetickd diagnostika potvrzena v nejmensim pro-
centu pripadi, nejcastéji se jednalo o pacienty s rendlni
dysplazii nebo hypoplazii. Nejcastéji byla u této skupi-
na nalezena mutace v genu HNF1B. U glomerulopatii
a tubulopatif byla nejcastéji zjisténa kauzalni zodpovédnd
mutace.

Zavérem lze tedy Fici, Ze molekuldrné¢ genetickd dia-
gnostika u pacientli s ¢asnym ndstupem rendlni choroby
stanovila jednozna¢nou diagnézu u 65 % pacientd, coz
umoziuje cilenéjsi Ié¢bu a genetickou konzultaci v oblasti
prenatalni diagnostiky u téchto nemocnych.
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Vzhledem k vozvijejicim se metoddm molekuldrni genetiky je
stdle Castéji analyzovdn cely panel genii, které mohou byt zod-
povédné za onemocnént ledvin. Dalsi moZnosti je sekvenovdni
celého genomu (vétsinou exonit). Velmi dileZitd je v této oblasti
vzdjemnd spoluprdce nefrologa, klinického a molekuldrniho
genetika. Nefrolog by mél poskytnout klinické a laboratorni
ndlezy pacienta a navrhnout, o kterou diagnézu (nebo sku-
pinu diagnoz) se pravdépodobné jednd. Na tuto oblast genti
se i nejprve zaméri molekuldrni genetik. Ve VFN nejprve dle
suspektniho onemocnéni analyzujeme geny, u nichZ predpokld-
ddme, Ze jsou za onemocneéni zodpoveédné. V pripadé negativ-
ntho vysledku jsou pak pacienti analyzovdni celogenomovym
sekvenovdnim. Obtiznd je pak interpretace nékterych naleze-
nych, predevsim zdménnych mutact a mutaci v genech, které
Jsou spojeny s autozomdIné recesivnimi chorobami. DiileZité
je dovySettent celé rodiny.

V této studii u pacientii s ndstupem onemocnéni ledvin
do véku 30 let byla nalezena genetickd pricina onemocnéni
v 65 % (300/460) pripadii. Mutace byly identifikovdny v 64
riznych genech z celkového poctu 316 analyzovanych genii.
Sedm genii bylo mutovdno u 66 % pacientii. Jednalo se o vSech-
ny 71 geny COL4 (COL4As5, COL4A4, COL4A3), které jsou
zodpovédné za riizné formy Alportova syndromu, a o Ctyri
geny (PKD1,2, PKHD1 a HNF1B), které nejcasteji zplisobuji
ruzné formy polycystozy ledvin. Mutace v genu HNF1B mo-

hou zpiisobovat $iroké spektrum fenotypit, od diabetes mellitus
2. typu s Casnym ndstupem pres polycystézu ledvin s riznou
2dvaznosti po téZké vyvojové vady ledvin.

Kromé analyzy velkého mnoZstvi genti najednou existuje
moZnost celogenomového sekvenovdini. V neddvné studii bylo
sekvenovdno 3 000 dospélych pacientit s rendlnim, pravdeépo-
dobné geneticky podminénym onemocnénim. PrestoZe se jedna-
lo 0 jiz dospélé pacienty, nejcastéjsi mutace byly také nalezeny
v genech COL4 a genech PKD. Nebyly nalezeny mutace v genu
PKDH1 a v genu HNF1B, jelikoZ choroby s témito mutacemi
se ¢asto manifestuji jiz v détském veéku. Navic byly zjistény
Casté mutace v genu UMOD, ktery je zodpovédny za autozo-
mdlné dominantni tubulointersticidlni nefritidu u dospélych
pacientii.!

Velky zdchyt mutact v této studii je jisté ddn tim, Ze se jedna-
lo o pacienty s ndstupem onemocnént do 30 let a u 49 9% byla
pozitivnl rodinnd anamnéza ohledné rendiniho onemocnént.
P analyze dospélych pacientii bez pozitivni rodinné anam-
nézy, ktert neméli jednoznacné monogennt onemocnént, dosa-
hoval zdchyt celogenomovym sekvenovdnim pouze 10-20 %.

Prinosem této studie je zjistént velkého zdchytu jednoznac-
nych mutact u détskych pacientii s pravdépodobnym genetickym
onemocnénim v vodiné. Zajimavé je 2jistént, Ze i celogenomové
sekvenovdni u dospélych pacientii s rendinim, pravdépodobné
genetickym onemocnénim zjistilo mutace v obdobnych genech.
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Plazmaferéza v lecbé ANCA asociovane
vaskulitidy: ano, ¢€i ne?

Walsh M, Collister D, Zeng L, et al,; Plasma exchange and glucocorticoid dosing for patients with
ANCA-associated vasculitis BMJ Rapid Recommendations Group. The effects of plasma exchange in
patients with ANCA-associated vasculitis: an updated systematic review and meta-analysis.

BMJ 2022,376:e064604.

KLICOVA sLOvA: ANCA - ESKD - infek¢ni komplikace - metaanalyza - plazmaferéza - terapie - vaskulitida

ANCA (AntiNeutrophil Cytoplasmic Antibody, protilat-
ky proti cytoplazmé neutrofiltl) asociované vaskulitidy
(AAV) jsou vzdcnd, ale zdvaznd systémovd autoimunitni
onemocnéni. Pfestoze imunosupresivni terapie pouzivand
v soucasné dobé zlepsila progndzu AAV, pacienti zlistd-
vaji ve vysokém riziku umrti, selhdni ledvin (terminalni
stadium selhanf ledvin [ESKD]) i tézsich infek¢nich kom-
plikaci zejména v prvnim roce 1é¢by, kdy jsou infekce také
nejcastéjsi pri¢inou imrti nemocnych s AAV.

Plazmaferézy (PF) jsou v1é¢bé AAV vyuzivany od 8o. let
20. stoleti. Rychlé odstranéni soucésti plazmy véetné au-
toprotilatek muze snizovat postizeni dané vaskulitidou,
ale zaroven zvySovat riziko komplikaci, napt. zavaznych
infekei (odstranénim protilatek, nutnosti cévniho piistupu
¢i vyuzitim derivata krve). Ve velké randomizované studii
PEXIVAS' u 704 pacientli s AAV s glomeruldrni filtraci sni-
zenou na hodnotu < 50 ml/min/1,73 m? a/nebo s krvacenim
do plic pfidani PF ke standardni terapii nesniZilo vyskyt
sdruzeného cilového ukazatele umrti nebo ESKD, a indika-
ce k PF u AAV tak byla v poslednich letech zivé diskutovana.

Nyni komentovand metaanalyza navazala na ptedcho-
z{ metaanalyzu o PF u AAV z roku 2011.> Plivodni data
byla doplnéna o novy prehled a novéjsi vysledky rando-
mizovanych studif zkoumajicich ic¢innost PF u AAV nebo
pauciimunni, rychle progredujici glomerulonefritidy, které
mély dobu sledovdni aspon 12 mésict a byly publikovadny
do cervence 2020.

Data byla podrobné statisticky zpracovéana s vypoctem
relativniho rizika (RR) i absolutniho rozdilu rizika pro cel-
kovou mortalitu, ESKD, zdvazné infekce, relapsy, zdvazné
nezadouci uc¢inky a kvalitu zivota. Vzhledem k tomu, ze
pfedpokladané vstupni riziko ESKD a zdvaznych infek-
ci se lisilo podle vstupni koncentrace kreatininu v séru
(S-krea), byli pacienti pro vypocet absolutniho rozdilu

rizika v téchto ptipadech rozdéleni do ¢tyt odpovidaji-
cich skupin (nizké riziko, S-krea <200 pmol/l; nizsi az
stfedni riziko, S-krea > 200-300 pmol/l; stfedni az vys-
81 riziko, S-krea > 300-500 pmol/l; vysoké riziko, S-krea
> 500 pmol/l nebo vyzadujici dialyzu).

Vyuzito bylo celkem devét randomizovanych studii za-
hrnujicich 1 060 ucastnikti s medidnem sledovan tfi roky,
pro nékteré studované parametry ale nebyla data ve vSech
studiich dostupnd. V metaanalyze nebyl prokdzan vliv PF
na celkovou mortalitu v case 12 meésici (RR = 0,9; 95%
interval spolehlivosti [CI] 0,64-1,27) ani v dlouhodobé&j$im
sledovani (RR = 0,93, 95% CI 0,73-1,19), a to ani v podsku-
pinach se S-krea nad vs. pod 500 pmol/l ¢i s krvacenim
do plic nebo bez krviceni do plic. Naopak PF pravdépo-
dobné snizuji vyskyt ESKD v ¢ase 12 mésict (RR = 0,62,
95% CI 0,39-0,98), s hrani¢nim vysledkem v dlouhodo-
bém sledovdni (RR = 0,79, 95% CI 0,58-1,08). Vysledky se
opét nelisily v podskupindch pacientl se S-krea nad vs.
pod 500 pmol/l. Absolutni rozdil (pokles) rizika ESKD pii
provedeni PF v jednotlivych podskupindch podle hodno-
ty S-krea vzhledem k vy$$imu vstupnimu riziku stoupal
se stoupajicim S-krea (od 0,08 % ve skupiné s nizkym
rizikem po 16 % ve skupiné s vysokym rizikem). PF ale
zéroven zvysuji riziko zdvaznych infekei v ¢ase 12 mésict
(RR 1,27, 95% CI 1,08-1,49) a zfejmé i v dlouhodobém
sledovani (RR 1,13, 95% CI 1,03-1,24). Absolutni rozdil
(vzestup) v riziku infekei v podskupindch podle hodnoty
S-krea opét stoupal (od 2,7 % ve skupiné s nizkym rizikem
po 13,5 % pri vysokém riziku). Metaanalyza neprokdzala
vyznamny vliv PF na jiné studované parametry (napf. re-
lapsy, kvalitu zivota ¢i jiné zdvazné nezddouci ucinky).

Zavérem autori shrnuji, ze PF u AAV nemad vliv na mor-
talitu, snizuje riziko ESKD v ¢ase 12 mésict, ale zvysuje
riziko zévaznych infekei.
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ANCA asociované vaskulitidy (AAV) zahrnujici zejména gra-
nulomatézu s polyangiitidou a mikroskopickou polyangiitidu
jsou vaskulitidy malych cév s variabilnim klinickym obra-
zem, pribéhem i zdvainosti, se kterymi se setkdvaji lékari
riznych odbornosti3 Pres vSechna lepSeni a nové moZnosti
terapie AAV v poslednich desetiletich jsou tato onemocnént
stdle spojena s vys$st mortalitou i morbiditou v porovadni se
stejné starou zdravou populaci a s vysokym rizikem vzniku
ESKD.* Je zndmo, Ze zdsadni podil na mortalité zejména
v prvnim roce po diagndze vaskulitidy maji infekcéni kompli-
kace, v dalSich letech jsou to pak nejcastéji kardiovaskuldrni
onemocnént.+s

Plazmaferézy (PF) se u AAV vyuZivaly dlouhd desetiletf
na 2dkladé predpoklddaného biologického efektu a vysledki
mensich studii. Randomizovand studie MEPEX prokdza-
la u pacientii s hodnotou S-krea > 500 umol/l lécenych PF
(v porovndni s pacienty lécenymi i.v. methylprednisolonem bez
PF) po trech mésicich vyssi procento pacientii s funkct ledvin
nezdvislou na dialyze a sniZeni rizika ESKD v Case 12 mésicii,®
v dlouhodobém sledovdnt jiz ale priznivy viiv PF nebyl patrny.”
Zdsadnim momentem, pro¢ vyvstalo mnoho otdzek nad indi-
kact k PF u AAV, ale bylo, kdyZ nejvétsi randomizovand studie
PEXIVAS neprokdzala viv priddni PF ke standardni terapii
na snigeni vyskytu sdruzeného cilového parametru timrti nebo
ESKD.! Téma pak bylo v literatuie opakované diskutovdno se
zastdnct® i odpiirci® provddént PF u AAV. Soucasnd doporucent
Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) z roku
2021" zaujala celkem stiizlivy postoj, kdy PF md byt zvdZena
u pacientii s hodnotou S-krea > 500 pmol/l nebo s rychlym vze-
stupem hodnoty S-krea a také u pacientii s krvdcenim do plic
a hypoxemit, ale jiz nent pausdiné doporucovdna. Indikovina
dle KDIGO ziistdvd PF p1i soucasné pozitivité ANCA a anti-
-GBM (glomeruldrn{ bazdlni membrdna) protildtek.

Komentovand metaanalyza prinesla do problematiky vy-
uZiti PF u AAV nékteré zcela nové poznatky a poslouzila jako
podklad pro doporucent, kterd jsou formulovina a prehledné
graficky zpracovdna ve stejném casopise British Medical Jour-
nal" a kromé PF se vénujt stejné jako studie PEXIVAS i otdzce
ddavkovdni kortikosteroidil.

Zdsadnim novym poznatkem komentované metaanaly-
2y bylo, Ze zatimco PF u AAV ziejmé skutecné sniZuji riziko
ESKD, zvysuji zdroveri riziko vzniku infekcnich komplikact, coZ
pravdépodobné vysvétluje jednak chybéjici viiv PF na celkovou
mortalitu a jednak to, pro¢ nemusel byt prokdzdn priznivy viiv
PF na sdruZeny cilovy parametr ,,ESKD nebo timrti“ ve studii
PEXIVAS.

Jako v 7adé jinych oblasti mediciny plati i u PF u AAV, Ze
Je treba hledat kompromis mezi moZnym rizikem a prinosem
pro pacienta. Presnd kalkulace absolutniho poklesu ¢i vzestupu
rizika v jednotlivych podskupindch pak napomdhd rozhodovat
se v individudinich piipadech, optimdiné se zapojenim pouce-
nych pacientii do rozhodovdni o jejich 1éché.

Samotnd volba terapeutického postupu s PF, nebo bez PF
by méla vzit v dvahu i dostupnost terapie, predchozi vyvoj
onemocnent a individudini rizika pacienta. PrestoZe se tedy
zvoleny postup miize individudiné lisit, dle zminénych do-
poruceni v British Medical Journal je PF spiSe doporucena
pro pacienty se sttednim aZ vyssim a vysokym rizikem (tedy
s hodnotou S-krea > 300 pmol|l), zatimco u pacientii s nizkym
a nizsim a2 strednim vizikem doporucena neni. Autori spise
nedoporucuji PF také pro pacienty s krvdcenim do plic bez
soucasného postiZeni ledvin.

Na otdzku ,,Plazmaferéza v 1écbé AAV: ano, ¢i ne?*, kterou
Jsme si poloZili v ndzvu komentdre, Ize nejspiSe odpovédet:
ANO, ALE jen u vybranych podskupin pacientil, po ditkladném
2vdZent poméru prinosu a rizika.
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Lécba hypertenze u pacientu

s onemocnénim ledvin:

Souhrn spolecnych doporuceni

Asociace britskgch klinickgch diabetologu
a Britské asociace pro nemoci ledvin 2021

Banerjee D, Winocour P, Chowdhury TA, et al. Management of Hypertension in Patients With Diabetic
Kidney Disease: Summary of the Joint Association of British Clinical Diabetologists and UK Kidney

Association (ABCD-UKKA) Guideline 2021.
Kidney Int Rep 2022;7:681-687.

KLICOVA SLOVA: diabetes mellitus - hypertenze - chronické onemocnéni ledvin - klinickd doporuceni - standardi-

zované méreni tlaku

Clének je souhrnem del$tho textu kompletnich doporuéent
obou spole¢nosti uvedenych v titulku; doporucené postupy
jsou volné dostupné na internetu i jako priloha komentova-
ného c¢lanku (https://ukkidney.org/sites/renal.org/files/Ma-
nagement-of-hypertension-and-RAAS-blockade-in-adult-
s-with-DKD.pdf). Cilovou populaci pfedstavuji pacienti
s diabetickym onemocnénim ledvin, které zahrnuje jak
diabetickou nefropatii, tak kterékoliv jiné chronické one-
mocnéni ledvin ve spojeni s diabetem. Doporuceni maji
standardizované oznaceni ¢islem a pismenem - €. 1 (silné
doporuceni) nebo 2 (slabé doporuceni), sila dostupnych
dtikazti se pak oznacuje pismeny A-D od nejsilnéjsich k nej-
slabsim.

Kontrola krevniho tlaku by méla probihat jako standar-
dizované méreni v ordinaci, podrobnéji popsané na inter-
netu (https://bihsoc.org/wp-content/uploads/2017/11/BP-
-Measurement-Poster-Automated-2017.pdf). Toto métent
vyzaduje automatizovany piistroj. Pfesto se doporucuje
mit vzdy k dispozici pristroj s moznosti manudlniho mé-
feni a pouzit ho vzdy pii nepravidelné srdecni akei. Toto
méfeni by pacient mél dopliiovat i méfenim doma.

Nefarmakologickd 1é¢ba zahrnuje: pfijem soli do 5g
denné, konzumaci alkoholu niz$i nez dvé jednotky denné
pro muze a jedna pro zeny, pravidelné cviceni alespon
30 minut denné nejméné pét dni v tydnu a index télesné
hmotnosti 20-25 kg/m=

Cilovy krevni tlak pro rtizné skupiny pacientt a situace
je shrnut v tabulce 1 (pfeloZeno z komentovaného ¢ldnku).

U diabetu typu 1 se vzdy doporucuje zac¢inat lécbu
inhibitory angiotenzin konvertujictho enzymu (ACEI).
Sartany by se mély podévat pouze pti intoleranci nebo
kontraindikaci ACEI Kontrola tlaku je vSak dtlezitéjsi
nez pouziti konkrétnich 1éka. U pacientd s trvalou albu-
minurif a pomérem albumin/kreatinin (ACR) > 3 mg/mmol
se doporucuje zvazit podani ACEI bez ohledu na tlak,
cilové hodnoty by m¢ly byt < 130/80 mm Hg u mladsich
dospeélych a < 140/90 mm Hg u jedinct starsich 65 let (2D).
Nejsou dukazy o tom, ze by bylo vhodné podavat ACEI
normotenznim jedinctim s nizsi proteinurii. Lécba bloku-
jici renin-angiotenzin-aldosteronovy systém (RAAS) by se
mela prerusit béhem akutniho onemocnéni. Mladé Zeny by
také mely tyto léky vysadit pred planovanym oté¢hotnénim.

U diabetikti 2. typu se cilovy tlak 1i$1 podle ACR u osob
ve véku do 75 let, u osob starsich 75 let by cilova hodnota
meéla byt nizsi nez 150/90 mm Hg. U pacientt s pokroci-
lejsim rendlnim selhdnim (G4 a Gs) a rizikem hyperka-
lemie jsou doporucena dietn{ opatfeni, korekce acidozy
a klickovd diuretika v kombinaci s inhibici RAAS. Pfi ka-
lemii > 6 mmol/l se doporucuji nové vazace drasliku.

U pacientt lé¢enych dialyzou se doporucuje k monitora-
cilé¢by domdci méfeni tlaku nebo ambulantni méfeni tlaku,
pokud neni dostupné, pak standardizované méteni pred
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me.1 Cilové hodnoty krevniho tlaku (v mm Hg) u diabetik( s rzngm stupném poskozeni

renalni funkce

Stadium poskozeni ledvin

Typ Normalni GF Normalni GF

diabetu normoalbuminurie mikroalbuminurie CKD G1-G3 CKD G4-G5 CKD G5D
Tup 1 <140/80-90 (2D) <130/80 (1B) <130/80 (1B) < 140/90 (1B)a < 140/90 (2D)
Interdialyticky tlak
<120/80 (2D) 120/80 (2D) 120/80 (2D) <130/80 (20)
mladsi 30 let a mladsi 30 let mladsi 30 let pfi albuminurii
Tuyp 2 <140/90 (1D) <130/80 (2D) <130/80 (2D) <140/90 (1B)® < 140/90 (2D)

<150/90 (2B)
75 let a vice

Interdialyticky tlak

<130/80 (2C
pfi albuminurii

CKD - chronické onermocnéni ledvin; G1-5 - stuperi CKD,; GF — glomerularni filtrace. \/ zavorkach je uvedena sila doporuceni.

2 \Jussi tlak maze byt vhodny pro vsechny pacienty starsi 65 let

dialyzou, pii a po dialyze u hemodialyzovanych a standardi-
zované meteni v ordinaci u pacientl na peritonedlni dialyze.

Zékladnim opatfenim ke kontrole tlaku u dialyzovanych
pacienti musi byt vzdy kontrola objemu extraceluldrni

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

Komentovany Cldnek je dalstm z vady doporucent pro léCbu
hypertenze, tentokrdt pro relativné tizkou skupinu diabetiki
s onemocnénim ledvin. Pro tuto cilovou skupinu nemocnych
existuje mdlo dostatecné podloZenych dat a ve vétsiné studii
Jsou hodnoceni na zdkladé subanalyz, které nemuseji mit dosta-
tecnou statistickou silu. Guidelines Kidney Disease Improving
Global Outcomes (KDIGO)* pro lécbu hypertenze u nemocnych
s chronickym onemocnénim ledvin (CKD) doporucuji cilovy
tlak u vSech pacientii na tirovni niZst neZ 120 mm Hg systolic-
kéno tlaku, pokud je tolerovdn. U diabetiki pouze konstatuji,
2e pro takto nizky tlak nejsou k dispozici validni data.

Velkym prinosem britskych doporuceni tedy je, Ze kritic-
ky hodnoti dostupnd data a poskytuji tak voditko pro lécbu
diabetikil, kteri tvori velkou skupinu pacientii s CKD. Ddle
se zabyvaji i diastolickym tlakem, nejenom systolickym. Do-
porucent jsou ddle shrnuta graficky do jednoho obrdzku, co
napomdhd orientaci.

Zdkladni nevyhodou podle mého ndzoru je, Ze cilové hodnoty
tlaku se od sebe pro riizné skupiny vyraznéji odlisuji. Je to ddno
oprdvnénou snahou poskytovat péci nikoliv uniformni, ale

tekutiny. Pokud je nutnd medikamentdzni 1é¢ba, je mozné
podavat inhibitory RAAS, betablokatory nebo dihydropy-
ridinové blokatory kalciovych kandlt. Diuretika je mozné
pouzit u pacientt s rezidudlni diurézou.

individualizovanou. Hodnoty systolického tlaku < 120 mm Hg
se doporucugt jen u mladsich 30 let a s funkct ledvin bud’ nor-
madlni, nebo maximdlné do stadia chronického onemocnéni
G3. Studie SPRINT,? kterd je obvykle citovdna jako ditkaz
prospésnosti niZsich hodnot tlaku, zahrnovala sice vice ne?
2 600 pacientii s CKD, ale diabetes byl vylucovacim kritériem
pro arazent, a neposkytne tedy voditko.

Dalst nevyhodou jsou dvé dalst vékové hranice, 65 a 75 let
(viz tabulku 1). V této vékové skupiné biologicky vék pacien-
ti, zefjména u diabetu typu 2, neni v 1iplné korelaci s vékem
kalenddrnim. Navic pacienti maji obvykle dalsi komorbidity.
V citovaném clanku jsou mista, kde se doporucuji vyssi hod-
noty tlaku jenom u kvehkych seniorii starsich 75 let. Do této
kategorie samoziejmé nepati vsichni jedinci v odpovidajicim
veku, ani kdyZ maji diabetes a CKD, piestoZe jde o choroby
dvainé.

Zdvérem lze 1ici, Ze doporucent jsou pro praxi ponékud slo-
2itési z vySe zminénych ditvodii, ale mohou poskytnout pomoc
u nezanedbatelné skupiny pacientii, u kterych nejsou dostupnd
data z randomizovanych studi.
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Atypicka forma Whippleovy choroby
u pacienta po transplantaci ledviny
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Kazuistika

Triactyticetilety pacient s chronickym onemocnénim led-
vin na podkladé primarni fokalné segmentalni glomerulo-
sklerézy (FSGS), jiz témét 20 let po transplantaci ledviny
od kadaverdzniho ddrce, byl nyni pfijat k hospitalizaci
na nase pracovisté k objasnéni etiologie oboustrannych
plicnich infiltrata.

V poslednim roce dochdzi k postupné progresi dys-
funkce $tépu s koncentracemi kreatininu v séru v rozmezi
300-350 pmol/l. Recentni biopticky ndlez ukazuje chro-
nické zmény bez pritkazu aktivniho rejek¢niho procesu
v terénu pokrocilé fibrézy (grade II/III dle Banffské kla-
sifikace). S myslenkou znovuzarazeni pacienta na cekaci
listinu k preemptivni retransplantaci byl zahdjen zvykly
vySetfovaci algoritmus. V rdmci vySetfovani je patrna sta-

ciondrni elevace zdnétlivych parametri (prokalcitonin
[PCT] 0,6 pg/l, C-reaktivni protein [CRP] 30-50 mg/l).
Pacient je vSak prost jakékoliv organové specifické symp-
tomatologie ¢i nespecifického projevu. Na provedeném
rentgenu plic ¢tyfi mésice pred admisf je vSak nové pa-
trné zastreni/lozisko nejasné povahy v oblasti pribéhu
VII. a VIII. Zebra vpravo. Pro perzistujici laboratorni in-
flamatorni aktivitu nejasné povahy a nové zjistény plicni
nélez je indikovdno vySetfeni pozitronovou emisni tomo-
grafiifvypocetni tomografil (PET/CT) trupu, které ukazuje
vicecetné neostie ohranic¢ené plicni infiltraty oboustranné
s dominantné periferni distribuci bez vyznamné akumula-
ce fluorodeoxyglukdzy (FDG). VedlejSim ndlezem je pak
vyssi akumulace FDG v prosdklé sténé pyloru s pode-
zfenim na zanétlivé zmény. S odstupem jednoho mésice
byla provedena kontrola vypocetni tomografii s vysokym
rozliSenim (HRCT) popisovanych plicnich infiltratd, kte-

oBr.1A2 HRCT plic. Oboustranné vicecetné neostie ohranicené zanétlive infiltraty v plicnim parenchymu

s dominantné periferni distribuci pfi m. Whipple.

HRCT - vgpocetni tomografie s vysokgm rozlisenim.
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ré viditelné ddl v poctu a velikosti progreduji ve vsech
plicnich segmentech oboustranné (obr. 1 a 2). Ze zob-
razovacich vySetfeni lze usuzovat spiSe na oportunni
infekéni etiologii nezli na drobné alveoldrni hemoragie.
Diferencidlni diagnostika plicniho procesu byla zahdjena
za hospitalizace.

V tomto ¢ase dochdzi k dalsi progresi dysfunkce Stépu
s konsekvencemi, které nuti k zahdjeni pravidelnych dialy-
zacnich procedur. S ohledem na plicni 1éze (ac pro alveo-
larnf hemoragie ¢i granulomatdzu s polyangiitidou [GPA]
nejsou zcela typické) a neddvnou progresi rendlni dysfunk-
ce (akutni poskozeni ledvin, AKT) pomysleno i na imuno-
logickou problematiku, kterd byla ale nasledné vyloucena.
Pristupujeme tedy k bronchoskopii s bronchoalveoldrni
lavazi (BAL) s naslednym Sirokym mikrobiologickym roz-
borem. Z lavaze jsme obdrzeli dva pozitivni PCR vysledky,
kdy jednim z nich je cytomegalovirus (CMV) a druhym
grampozitivni aktinomyceta Tropheryma whipplei. Dia-
gnosticka kritéria Whippleovy choroby déle dopliuje PAS
(periodic acid-Schiff) - pozitivita makrofagh v mikro-
skopii z odebraného materidlu. Provedend enterobiopsie
neprokazuje histopatologické ¢i molekuldrné genetické
znamky pritomnosti infekce T. whipplei (viz PET/CT nalez
v oblasti pyloru). Zahajujeme tedy inicidlni intravendzni
antibiotickou (ATB) terapii (ceftriaxon 2 g/den) po dobu
14 dni za hospitalizace s ndslednou dlouhodobou udr-
zovaci lécbou Biseptolem (480 mg 2krat denné po dobu
jednoho roku) dle doporu¢eného schématu. Pro pozitivitu
polymerazové fetézové reakce (PCR) CMV, ackoliv viro-
vou etiologii zde neuvazujeme jako dominantni, 1é¢ime

KOMENTAR
Whippleova nemoc je vzdcné infekéni onemocnéni zpiisobené
pomalu rostouct aktinomycetou T. whipplei, kterd je béiné
pritomna v Zivotnim prostieds, zvldsté pak v odpadni vodé
a kanalizacich. U pracovnikii kanalizact je T. whipplei casto
detekovatelnd ve stolici, nicméné zridkakdy jim piisobi klinické
potiZe. Predpoklddd se genetickd dispozice, kterd umoziiuje ma-
sivni intestindini kolonizaci, rozsiveni do dalSich mist infekce,
kde Ize doloZit velkou kumulaci T. whipplei s minimdlni zdnét-
livou reakct, ale naopak se zvysenym zastoupenim regulacnich
T lymfocytii. Klasickd Whippleova nemoc je multisystémové
onemocnént typicky se Ctyrmi hlavnimi symptomy: artralgiems,
chronickym prigimem, xtrdtou hmotnosti (resp. obrazem malab-
sorpce) a bolestmi biicha. PostiZena vSak muge byt fada dalSich
orgdnil, 2 nich? je treba zditraznit infekci centrdlniho nervového
systému (CNS) s projevy progresivni demence a endokarditidu.
U naseho pacienta bylo dominantni plicni postizent, které je
u Whippleovy nemoci vzdcné a u pacientii po transplantaci
ledviny Ize v literatute nalézt jediny popsany pripad.
Diagnostika Whippleovy nemoci je pti nespecifické symp-
tomatologii obtiznd a sama o sobé prispivd k podhodnoceni
skutecného vyskytu této jednotky. V soucasné dobé je situace
piiznivéjst vahledem k moZnosti vyuzit molekuldrné diagnos-

po obvyklou dobu valganciklovirem. Soucdsti terapie je
také redukce stavajici trojkombinacni imunosuprese (vy-
sazeni antimetabolitu a redukce takrolimu).

V pritbéhu pravidelnych intermitentnich dialyz dochdzi
ke kolisavé inflamatorni aktivité¢ (laboratorni i klinické)
spolu s neadekvatni odpoveédi anémie na lécbu latkami
stimulujicimi erytropoézu (erythropoietin-stimulating
agent, ESA). Kontrolni nizkodavkové CT ukazuji jen mir-
nou regresi velikosti lozisek s ob¢asnou tvorbou plicnich
vypotkd, jejichz infekéni etiologie je pfinejmensim sporna
vzhledem k omezené compliance pacienta k dodrzovdni
restrikce tekutin s projevy hypervolemie/hyperhydratace
v interdialyza¢nim obdobi. Za téchto okolnosti, pii uvdzeni
mozného symptomatického $tépu v rdmci redukované
1écby imunosupresivy (IS) ¢i perzistujici aktivity Whip-
pleovy choroby pfi pokracujici imunosupresi, indikujeme
pacienta ke graftektomii s cilem dplné ukoncit podavan{
imunosupresivni terapie.

Po témeéf jednom roce udrzovaci ATB terapie a tfech
mésicich bez imunosupresivni 1é¢by vidime na HRCT plic
rezidua zénétlivych infiltrath. Znamenajf perzistujici akti-
vitu onemocnéni? Prodluzujeme 1é¢bu ptipravkem Bisep-
tol a soucasné pravdépodobné sméiujeme ke kontrolnimu
hybridnimu vySetteni (PET/CT), jehoz vypovédni hodnota
v posouzeni aktivity (akumulace FDG) rezidudlnich plic-
nich lozisek je vSak vzhledem k jejich velikosti nejista.
Cerveny krevn{ obraz nyni vykazuje dobrou odpovéd’
na 1é¢bu ESA, inflamatorni aktivita osciluje na nizkych
hodnotach (CRP 15-30 mg/l). Pacient zlstava aktudlné

asymptomaticky.

tickych metod k detekci T. whipplei. P#i klasickych sympto-
mech je spravnym postupem v prvnt fazi vyloucit jiné nemoci
charakterizované kloubni symptomatologit, chronickymi prii-
Jmy, malabsorpcet a hubnutim, jako jsou predevsim idiopatické
strevni zdnéty, jiné strevni infekce, nemoci pojiva a pokrocild
HIV infekce. Po vylouceni ostatnich p¥itin je pro diagndzu
Whippleovy nemoci kritickd endoskopie horniho trdvictho trak-
tu s enterobiopsit, kde miiZe diagndzu potvrdit pozitivni PAS
barveni makrofigu. Vysokou senzitivitu pak md PCR testovd-
ni 2 bioptického vzorku. V piipadé atypické symptomatologie
s absenct gastrointestindlnich projevil, jako tomu bylo u naseho
pacienta, je nezbytnd PCR diagnostika materidlu (BAL, likvor
atd.). Samotnd ATB 1écba je rozdélena do dvou fdzi: inicidlni
dvoutydenni fdze s intravendzni aplikaci ATB s predpokldda-
nou dobrou in vitro citlivosti optimdiné pronikajici hemato-
encefalickou bariéru vzhledem k castému asymptomatickému
postiZent CNS. Tato kritéria splituje ceftriaxon nebo krystalicky
penicilin, pi alergii je alternativou meropenem. Ndslednd udr-
2ovact faze vetsinou zahrnuje trimethoprim-sulfamethoxazol
poddvany v perordlni formé po dobu jednoho roku. Ve vétsi-
né pripadi vede 1écba k dramatickému zmirnéni symptoma
v priibéhu jednoho aZ t¥i tydnii.
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Prezentovand kazuistika poukazuje na bénou problemati-
ku nemocnych po orgdnovych transplantacich, kdy vada infek-
cf probithd atypicky, nachdzime neobvyklé oportunni patogeny

a diagnostické postupy museji zahrnovat komplexni zobrazovact
metody, invazivni vySetiovact postupy a specializovanou mikro-
biologickou diagnostiku véetné molekuldrné diagnostickych metod.
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Primarni hyperparatyredza u pacientu
s chronickym onemocnénim ledvin
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SOUHRN

Primdrni hyperparatyreéza jako jedna z nejcastéjsich endokrinopatii se vyskytuje i u pacientli s chronickym
onemocnénim ledvin, kde spiSe ocekdvame sekunddrni hyperparatyredzu. V pokrocilejsich stadiich CKD se vsak
mohou vyskytovat i spole¢né. OdliSeni primdrni a sekunddrni hyperparatyreézy je dilezité vzhledem k rozdil-
nému terapeutickému piistupu. Zatimco 1é¢ba primdarni hyperparatyredzy je vétsinou operacni, u sekundarni

hyperparatyreézy postupujeme konzervativne.

KLICOVA SLoVA: hyperkalcemie - chronické onemocnéni ledvin - nefrolitidza - paratyreoidektomie - primdrni hy-

perparatyredza

P1i zachytu zvySené koncentrace parathormonu u pa-
cientll s chronickym onemocnénim ledvin (CKD) v prvé
radé uvazujeme o sekunddrni hyperparatyredze. Tedy
funk¢ni poruse, kterd je adaptivni reakci na metabolic-
ké dysbalance pti CKD, jako jsou deficit kalcia, vitaminu
D, retence fosfatli a s tim spojend zvySend tvorba fibro-
blastového rtstového faktoru 23 (FGF23). V diferencidl-
ni diagnostice ovSem musime premyslet i o autonomni
produkei parathormonu pii adenomu pristitnych télisek,
tedy o primdrni ¢i tercidrni hyperparatyredze. RozliSeni
neni vzdy jednoduché vzhledem k modifikaci klinického
obrazu pravé onemocnénim ledvin, ale je dilezité pro
volbu spravného terapeutického pfistupu.

Primdrn{ hyperparatyreéza (PHPT) je jednim z nej-
castéjsich endokrinnich onemocnéni. Jeji incidence je
34-120/100 000 pacientorokld u zZen a 13-36/100 00O
pacientorokii u muzi.' Prevalence PHPT ¢ini priblizné
0,86 % v obecné populaci.? Nejc¢astéji jsou postizeny zeny
ve véku mezi 50.-60. rokem. Incidence PHPT v posled-
nich letech stoupd kvili vétsimu zdchytu asymptoma-
tickych forem pti screeningovych vysetfenich. Pri¢inou
PHPT je nejcastéji adenom pristitnych télisek (8o %),
hyperplazie pristitnych télisek (15-20 %), vzdcny je karci-
nom pristitnych télisek (<1 %).2 PHPT miize byt soucasti
syndromu mnohocetné endokrinni neoplazie (MEN-1,
MEN-2a, MEN-4), syndromu hyperparatyredzy a tumort
mandibuly (HPTJT), familidrni izolované hyperparatyreo-

zy (FIHPT), tézké novorozenecké primdrni hyperparaty-
reézy (NSHPT).*V diferencidlni diagnostice leh¢ich fo-
rem PHPT je nutné vyloudit familidrni hyperkalcemickou
hypokalciurii, genetické onemocnéni zplisobené mutaci
genu pro ,,calcium sensing receptor (CaSR), ktera snizuje
jeho citlivost k Ca*. Pfi tomto onemocnéni byvaji obvykle
pritomny mirné zvysené hodnoty parathormonu a mirna
¢i stfedné zéavazna hyperkalcemie, denni exkrece kalcia je
velmi nizkd (< 100 mg) a pomér clearance kalcia/clearance
kreatininu < 0,01.5

Primdrni hyperparatyredza je nejcastéji diagnostiko-
véana v rdmci diferencidlni diagnostiky ndhodné zjisténé
hyperkalcemie, v ambulanci nefrologa také v ramci scree-
ningového vysetteni hodnoty parathormonu. Mirné formy
hyperparatyredzy jsou casto asymptomatické a projevi
se pouze laboratorné (zvySend hodnota parathormonu,
hyperkalcemie a priblizné u 40 % pacientti hyperkalciurie,
mohou byt zvySeny hodnoty markerti kostniho obratu).
Vyjimeéné nachdzime u PHPT normdlni hodnotu pa-
rathormonu, kterd je neadekvatni zjisténé hyperkalcemii,
nebo tzv. normokalcemickou PHPT. Normokalcemickd
primdrn{ hyperparatyredza je charakterizovana jako trvalé
zvyseni hodnoty parathormonu pfi normdlnich koncen-
tracich korigovaného kalcia (potvrzeno alespon dvéma
vySetfenimi v odstupu tif az Sesti mésict), pokud byly
vylouceny sekundarni pfi¢iny hyperparatyredzy. Vzhle-
dem k tomu, Ze se jednd o diagnézu per exclusionem, je
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tedy tento subtyp PHPT u pacientti s CKD diagnosticky
nejobtiznéjsi. V prvé radé musime vyloucit vyznamny de-
ficit vitaminu D (250HD, < 30 ng/ml), ddle pak poruchy
vstiebdvani kalcia pfi riznych malabsorpénich syndro-
mech a efekt medikace ovlivilujici vstfebdvani, uvolnovani
a vylucovdni kalcia (klickovd a thiazidova diuretika, lithi-
um, bisfosfonaty, denosumab). V diferencidlni diagnostice
musime rovnéz pomyslet na idiopatickou hyperkalciurii.®”
Nemocni s diagnostikovanou normokalcemickou hyperpa-
ratyreézou by méli byt sledovani kazdy rok, protoze ¢asto
progreduji do hyperkalcemie nebo se u nich vyskytnou
komplikace jako nefrolitidza a osteoporéza i pti normdlni
kalcemii.®

Symptomatickd PHPT pak postihuje pedevsim ledviny
a kosti - ,,stone and bone“. Mohou byt rovnéz pritomny
symptomy doprovdzejici hyperkalcemii, jako jsou poly-
urie, polydipsie, zdcpa, anorexie, zvraceni, dehydratace,
arytmie, psychick4 alterace.?

Plné vyjadiené postizeni skeletu, které se jiz zachycu-
je pomérné vzacné, je oznacovano jako osteitis fibrosa
cystica. Mezi radiografické zndmky tohoto onemocnéni
patti obraz demineralizace v oblasti kalvy (obraz soli a pe-
pte), ztuzeni distalni klavikuly, subperiostalni resorpéni
cysty a hnédé tumory. Patognomickou znamkou hyper-
paratyredzy je obraz neostrosti a rozvldknéni kortikalis
na radidlni stran¢ stfedniho ¢ldnku 2. a 3. prstu ruky.
Pfi denzitometrickém vySetieni je patrné snizeni kostni
denzity v oblastech s vyssim podilem kortikalni kosti,
tedy v distdlni tfetiné radia.>* Vertebralni kostni denzita
(BMD) u primdrni hyperparatyredzy nekoreluje s rizikem
vzniku fraktur, jako uzite¢néjsi se ukazuje vyuziti TBS
(Trabecular Bone Score), které 1épe hodnoti mikroarchi-
tekturu kosti.”

Rendlni postizeni zahrnuje hyperkalciurii, nefrolitidzu,
vzacnéji nefrokalcinézu ¢i redukei rendlni funkce. Hyper-
kalcemie poskozuje epitelidlni bunky tubult, predevsim
Henleovy klicky, sbérnych kandlkt a distdlniho tubulu.
Ziaroven vede k downregulaci akvaporinovych kandlt s nd-
slednou polyurif a poklesem koncentra¢ni schopnosti.
Hemodynamicky efekt hyperkalcemie se projevuje jako
snizen{ krevniho prttoku ledvinou a pokles glomeruldrni
filtrace. Parathormon zvysuje tubularni reabsorpci kalcia
a snizuje reabsorpci fosfatl a bikarbonatu, stimulaci alfa
hydroxylazy v ledvinach pak zvys$uje tvorbu kalcitriolu.
Nefrokalcindza je charakterizovdna ptitomnosti loZisek
kalcia v rendlnich tubulech, které se zobrazuji jako drobné
kalcifikace v oblasti pyramid a meduly.®

Gastrointestindlni ptiznaky mohou byt funkéni - napf.
anorexie, nauzea, zvraceni a konstipace — nebo se mohou
projevit viedovou chorobou v disledku zvysené sekrece
kyseliny solné podminéné hyperkalcemii nebo pankrea-
titidou, jez byva komplikaci kalcity v pankreatickych vy-
vodech.

K dal$im projeviim trvalé hyperkalcemie patii kon-
junktivalni kalcifikace a o¢ni keratopatie, svalovd slabost,
neuropsychiatrické piiznaky, jako jsou apatie a deprese.

Teézka nelécend hyperkalcemie vede k srde¢nim arytmiim
a kématu.

Specifika primarni hyperparatyreézy u pacientt

s chronickym onemocnénim ledvin

Pokud u pacienta s CKD G1-G5 zjistime hyperparatyred-
zu s hyperkalcemiemi a pacient neuzivd medikaci, kterd
by mohla byt pficinou vysokych kalcemii (vysoké davky
vitaminu D, thiazidova diuretika, lithium), a ma normalni
nebo zvysené odpady vapniku do moci, jednd se s velkou
pravdépodobnosti o primdrni hyperparatyredzu. Pfi nor-
mokalcemii je odliSeni primdrni a sekunddrni hyperpara-
tyredzy obtiznéjsi. K diagndze primdrni hyperparatyredzy
se budeme ptikldnét spiSe u méné pokrodilych stadii CKD,
pti normalnich hodnotach vitaminu D, hyperkalciurii, nor-
mo- ¢i hypofosfatemii, pti symptomatické hyperparatyredze
a tehdy, pokud je zobrazovacimi metodami jiz prokdza-
no zvétSené pristitné télisko. V opacnych pripadech jisté
neudeldme chybu, pokud zahdjime 1écbu kalcitriolem (ev.
parikalcitolem u CKD G3-Gs) a vy¢kdme jejitho efektu.
U primdrni hyperparatyreézy normalizace hodnoty pa-
rathormonu nedosahneme. Pfi interpretaci laboratornich
vysledkii nezapominejme na vliv pH na kalcemii (acidemie
vede k ionizované hyperkalcemii, alkalemie k ionizované
hypokalcemii).

Obé¢ onemocnéni, primérni{ i sekunddrni hyperparaty-
redza, se mohou u pacientii s CKD, zejména nachdzeji-li
se v pokrocilejsich stadiich, vyskytnout soucasné. U jedné
nasi pacientky, kterd méla zndmou diagnézu primarni hy-
perparatyreézy zachycené jiz v ¢asném stadiu své diabe-
tické nefropatie a doslo u nif kviili odmitnuti opera¢niho
feSeni k rozvoji tézké symptomatické hyperparatyredzy
s plné vyjadienou osteitis fibrosa cystica, hyperkalcemiemi
a hypofosfatemiemi, byl pfitomen deficit vitaminu D (pro
vyznamné hyperkalcemie byla dlouhodobé¢ bez suplemen-
tace). Tato pacientka souhlasila s operaci az ve stadiu CKD
Gs, kdy byla provedena totdlni paratyreoidektomie objem-
ného adenomu jednoho pfistitného téliska a tff zvétSenych
télisek s ndlezem difuzni hyperplazie, tedy kombinace pri-
mdrni a sekunddrni hyperparatyredzy. Pii opera¢nim feSeni
hyperparatyredzy u pacientti s pokrocilejsimi stadii CKD
doporucujeme volit chirurgické pracovisté se zkusenymi
operatéry, ktefi pti vykonu neodstrani pouze cilen¢ ade-
nom, ale provedou i peroperac¢ni revizi zbyvajicich pristit-
nych télisek a o jejich eventudlnim odstranéni se rozhodnou
dle peropera¢niho nélezu. Lze tak do jisté miry predejit
budoucim reoperacim.

U pacientti 1écenych dialyzou je ve hre jiz tolik faktord,
které ovliviiuji laboratorni nalezy, ze odliSen{ jednotlivych
forem hyperparatyredzy je casto nemozné a diferencidlni
diagnéza primdrni a tercidrni hyperparatyredzy je spise
predmétem k akademické diskusi, nez ze by méla klinicky
vyznam pro pacienta. U dialyzovanych pacientti je paraty-
reoidektomie indikovéna pti selhdni konzervativni 1écby.
Nasi pracovni diagnézu definitivné potvrdi vétSinou az
vysledek histologie.
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Vysetreni

P1i podezteni na primdrni hyperparatyreézu provadime:'

I laboratorni vySetfeni - stanoveni hodnoty parathormo-
nu (metody II. nebo III. generace), kalcemie (ionizo-
vané nebo korigované kalcium), fosfatemie, alkalickd
fosfatdza, kalciurie/24 h a stanoveni poméru clearan-
ce kalcia/clearance kreatininu. VySetfeni by mélo byt
provedeno po preruseni hyperkalcemizujici medikace
(thiazidy, lithium);

I zobrazovaci vySetieni - ultrasonografie a *™Tc-MIBI
SPECT/CT (jednofotonovd emisni vypocetni tomo-
grafie/vypocetni tomografie), pri diagnostickych rozpa-
cich vypocetni tomografie (CT), magnetickd rezonance
(MR), pozitronova emisni tomografie/vypocetni tomo-
grafie (PET/CT) s cholinem;

I pro posouzeni klinickych projeviit PHPT - DEXA (L
patet, femur, distalni tfetina pfedlokt{) + VFA (vertebral
fracture assessment) nebo RTG hrudni patere k vylou-
¢enf fraktury, eventudlné RTG rukou;

I ultrazvukové vySetfeni ledvin pro zhodnoceni ptitom-
nosti nefrolitidzy ¢i nefrokalcindzy, ,,stone risk profile“
(biochemické vySetteni moci - pH, denni odpady kalcia,
oxalatl, kyseliny mocové, kreatininu, citratd, cystinu,
fosfatli, magnezia, sodiku).

Terapie
Lécebnou metodou volby je chirurgické odstranéni ade-
nomu pristitnych télisek — paratyreoidektomie.
Indikaci paratyreoidektomie je:*'°
I primdrni hyperparatyreéza u pacientti mladsich 5o let;
I hyperkalcemie - korigovand sérovd koncentrace kalcia
pfevySuje normu o vice nez 0,25 mmol/l;

I symptomatickd primdrni hyperparatyreéza — kostni
komplikace (snizené BMD T skoére < 2,5 nebo vertebral-
ni fraktura), rendlni komplikace (odhadovana glome-
ruldrni filtrace [eGFR] < 60 ml/min/1,73 m?, kalci-
urie > 10 mmol/den, nefrolitidza nebo nefrokalcino6za).

Jestlize pacient nespliuje indika¢ni kritéria pro paraty-
reoidektomii, je doporuc¢ovana reevaluace danych kritérii
jednou ro¢né. U pacientd, u kterych by bylo indikovdno
provedeni paratyreoidektomie, ale jejich zdravotni stav
neumoznuje operacni zdkrok provést, je lécebnou alter-
nativou podavani kalcimimetik.

Zavér

Primarni hyperparatyreéza se vyskytuje ve tfech riznych
fenotypech: 1. plné vyjadfend PHPT s hyperkalcemiemi
a komplikacemi, 2. normokalcemickd PHPT, 3. asympto-
matickd PHPT, tedy hyperparatyredza s hyperkalcemiemi
bez organovych komplikaci. Zatimco prvni podtyp necini
ani u pacienttt s CKD v¢étsi diagnostické obtize, odliSent
normokalcemické PHPT od sekundarni hyperparatyreézy
je obtiznéjsi. Vétsinou vyzaduje podrobnéjsi a komplexnéj-
81 vySetfeni a dlouhodobé;jsi sledovani pripadného efektu
konzervativni 1é¢by. Asymptomatickd PHPT je u pacient(i
s pokrocilejsi CKD tak trochu ,tricky“ kategorii, proto-
ze za jeden z orgdnovych projevl je povazovan i pokles
eGFR pod 60 ml/min/1,73 m* Do jaké miry pfispivd mirnd
PHPT k progresi CKD, a naopak CKD k progresi PHPT,
neni zatim zcela objasnéno. A je otazkou, zda u starsich
polymorbidnich pacientd, kdy je PHPT jen mirnd, indiko-
vat operacni vykon pouze na zdklad¢ indika¢niho kritéria
snizené eGFR.
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CO VITE O ONEMOCNENI LEDVIN
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