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| Nové molekuly v nefrologii

Prof. MUDr. Dita Maixnerova, Ph.D.
Klinika nefrologie 1. LF UK a VFN v Praze

SOUHRN

V soucasné dobé je u nejcastéjsi primdrni glomerulonefritidy IgA nefropatie testovana rada novych 1éki. Nekte-
ré z téchto novych 1éka jiz byly schvaleny, naptiklad pomalu uvoltiovan4 forma budesonidu (Tarpeyo™). Rada
dal$ich slibnych molekul zasahujicich na trovni vlastni patogeneze onemocnéni je studovdna v ramci klinickych
studif. V souhrnném ¢lanku je prehledné diskutovéna problematika novych lé¢ebnych moznosti v probihajicich

klinickych studiich.

KLICOVA sLOVA: B bunky - budesonid - IgA nefropatie - plazmatické bunky - proteinurie - rendlni insuficience

Po dlouhé dobé¢ je u nékterych glomerulopatii testovana
fada novych 1€k, z nichz nékteré jiz Gspésné prosly zave-
recnym vyhodnocenim a mély by byt brzy dostupné i pro
nase pacienty. Zameéiim se pouze na nejcastéjsi primdrni
glomerulonefritidu IgA nefropatii (IgAN).

Sparsentan (Travere Therapeutics), dudlnf inhibitor
receptoru pro angiotenzin II typu 1 (AT,) a endotelino-
vého receptoru typu A (ET-A) pravdépodobné dokdze
snizit proteinurii u¢innéji nez soucasnd podptrnd lécba,
jak vyplyva z dosavadnich vysledkl studie." Definitivni
zavery této studie jesté nejsou znamy.

Dapagliflozin (Forxiga®, AstraZeneca), inhibitor
sodiko-glukézového kotransportéru 2 (SGLT2), rovnez
muze pomoci ke snizeni proteinurie a stabilizaci funkce
ledvin,> ale subanalyza u podskupiny pacientti s IgAN musi
byt potvrzena v dalSich studiich s presné definovanymi
vstupnimi kritérii (nékteti pacienti nem¢li maximalné
tolerované davky inhibitoru angiotenzin konvertujictho
enzymu [ACEI] po dobu tti mésicii pfed vstupem do stu-
die) a histologickym potvrzenim diagnézy IgAN. Od 1. 8.
2022 je léCivy pripravek Forxiga® plné hrazen z verejného
zdravotniho pojisténi u dospélych pacientti v indikaci 1é¢-
by chronického onemocnéni ledvin s odhadovanou glo-
merularni filtraci (eGFR) v rozmezi 25-75 ml/min/1,73 m>
(0,41-1,25 ml/s) a pomérem albumin/kreatinin v rozmezi
200-5 000 mg/g (22,6-565 g/mol), ktefi jsou léceni sta-
bilni ddvkou ACEI nebo blokdtoru receptoru typu 1 pro
angiotenzin II (ARB) nebo u kterych je terapie témito
ptipravky kontraindikovana.

Za normdlnich podminek hraji B buniky a plazmatické
bunky dtlezitou tlohu v tvorbé protilatek, které poma-

hajif ochranit organismus pted infekei. U autoimunitnich
onemocnéni véetné IgAN se tyto stejné bunky mohou
aktivovat a ptispivat ke vzniku onemocnéni tvorbou auto-
protilatek (obr. 1).9° Pfi vzniku a progresi IgAN hrajf za-
sadni roli plazmatické buniky, které jsou hlavnim zdrojem
Gd-IgA1 a anti-Gd-IgA1 protildtek.” N¢kolik studif po-
tvrdilo zvySenou tvorbu Gd-IgA1 z plazmatickych bunék
ve stfevni sliznici.»"

U pacientt s IgAN bylo potvrzeno vyssi procento
CD38' plazmatickych bunék nez u zdravych kontrol. Zvy-
Sené koncentrace cytokinii BAFF a APRIL jsou spojeny
s proliferaci, aktivaci a dlouhodobym udrzovanim tvorby
protildtek a autoprotildtek produkovanych plazmatickymi
burikami u IgAN. Na rozdil od B bun¢k jsou plazmatic-
ké bunky charakterizovany zvySenou povrchovou expresi
CD38 a ztratou CD20," coz je pravdépodobné duvod, pro¢
anti-CD2o protilatky jako rituximab jsou schopny deplece
B bun¢k, ale selhavaji pfi eliminaci plazmatickych bunék
s naslednou tvorbou Gd-IgA1 nebo protildtek anti-Gd-
-IgA1.* Randomizovand studie s rituximabem neprokdzala
efekt u pacientl s IgAN ve srovndni se standardni 1é¢bou.’

Nové lé¢ebné sméry maji za cil snizit tvorbu imunitnich
komplext a jejich ukldddni v ledvindch ovlivnénim tvorby
Gd-IgA1 a anti-Gd-IgA1 protilatek. S aktivaci a dlouhodo-
bym udrzovanim tvorby protildtek i autoprotilatek pro-
dukovanych plazmatickymi burikami u IgAN jsou spojeny
zvy$ené koncentrace cytokind, z rodiny tumor nekrotizu-
jictho faktoru, BAFF a APRIL.

BAFF a APRIL aktivuji cestu NF-kB navdzdnim na n¢ko-
lik povrchovych bunéénych receptorti véetné transmem-
branového aktivatoru a kalciového moduldtoru i cyklofilin
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Produkce Gd-IgAl a IgG autoprotilatek e \mgn[tmch @mplexu Aktivace komplementu a zanét Mz prol\fgrace,
v mezangialnich burkach glomeruloskleréza
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0BR.1 Lécebné moznosti zasahujici viastni patogenezi onemocnéni u pacientt s IgAN (prevzato z publikace 1°)

ligandového interaktoru (TACI), ktery podporuje prezi-
vani plazmatickych bunék a stimuluje tvorbu IgG protila-
tek.” U pacientt s IgAN byla prokdzdna zvySend exprese
cytokinu APRIL, kterd korelovala i se zvySenou expresi
Gd-IgA1 protilatek.” Ovlivnénim cytokinu APRIL tak lze
omezit i tvorbu protilatek, coz dokazuji vysledky z klinické
studie faze 1/2 (NCT03945318) s BION-1301 (Chinook
Therapeutics), anti-APRIL monoklondlni protilatkou,
kterd u 40 pacientl s IgAN ukdzala pretrvavajici snizeni
koncentraci Gd-IgA1 protildtek i proteinurie.’® Podobn¢
Kklinicka studie faze 2 (NCT02808429) s ataciceptem
(Vera Therapeutics), solubilnim TACI-Ig fiznim pro-
teinem inhibujicim BAFF i APRIL, ukdzala sniZeni kon-
centraci Gd-IgA1 protildtek a proteinurie u 16 pacientlt
s IgAN.® V soucasné dob¢ probihd studie faze 2b u pacien-

t s IgAN (ORIGIN; NCTo4716231).* Dalsi studie faze 2
s telitaciceptem (RemeGen), solubilnim TACI-Ig fiznim
proteinem, ukdzala u 44 pacientt s IgAN sniZeni protein-
urie (NCTo4905212).2** Podobné sibeprenlimab, proti-
latka proti cytokinu APRIL (VIS649, Visterra/Otsuka), je
hodnocen v klinické studii faze 2 (NCT04287985).2* Vyse
uvedené vysledky podporuji inhibitory cytokintt BAFF
a APRIL v 1é¢bé IgAN, nicmén¢ dalsf studie musejf odhalit
$irsi vliv na imunogenicitu v piipad¢ omezeni B bunék
i plazmatickych bunék.

Zasazeni na vice urovnich patogeneze IgAN a ovliv-
néni plazmatickych bunék vytvarejicich autoprotilatky
s moznym snizenim nejenom Gd-IgA1, ale i protildtek
anti-Gd-IgA1 by mohlo vyznamné prispét ke zlepSeni
progndzy pacientd. V klinické studii fdze 2 u pacientt

me.1 Probihajici klinické studie u IgA nefropatie (prevzato z publikace 1)

Latka

Cil

Modalita

Mechanismus plisobeni

Sparsentan

Tarpeyo™ (budesonid
s cilengm uvolfiovanim)

Receptor AT, a ET-A

Receptory glukokortikoid(

Mald molekula

Kartikosteroid

DualIni inhibitor receptoru AT, a ET-A

Deplece mukaznich B bunék

Atacicept BAFF a3 APRIL Fuzni protein/protilatka  Inhibuje dozrdvani a aktivaci B bunek

Telitacicept BAFF a APRIL Fuzni protein/protildtka  Inhibuje dozravani a aktivaci B bunek

BION-1301 APRIL Monoklonalni pratilatka  Inhibuje dozravani a aktivaci B bunek

Sibeprenlimab APRIL Monoklonalni protilatka  Inhibuje dozravani a aktivaci B bunék

_T_S!Zzgg)amab (MOR202/ CD38 Monoklonalni protilatka  Deplece plazmatickych bunek CD38*

Iptacopan Faktor B Mala molekula Inhibuje alternativni cestu aktivace kamplementu

Narsoplimab MASP-2 Monoklonalni protilatka  Inhibuje lektinovou cestu aktivace komplementu

Velcade (bortezomib) Proteazom Peptid |I']hvlbLlJJE‘ aktivitu proteazomu v plazmatickych
bunkach

AT-1501 Ligand CD40 Humanizovana protildtka Moduluje odpovédi B a T bunék
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Plazmaticke bunky CD38* cirkuluji v téle

Lymfatickeé uzliny

Tonzila
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(&l

Kostni dren

Produkce a sekrece
destruktivnich autoprotilatek

Perforin
a granzymy

D38

ADCC ADCP

osr.2 Navrzené mechanismy ucinku felzartamabu (MOR202/TJ202) zajistujici depleci protilatek
produkovanych plazmatickgmi bunkami CD38* (prevzato z publikace 1°)

ADCC - protildtkové vdzand bunécénd cytotoxicita cestou prirozengch NK bunék, ADCP - protildtkové vazand bunécnd fagocytdza cestou makrofagd,
CD - diferenciacni skupina; FcyR — Fc-gama receptor; NK — natural killer (prirozeny zabijec).

s IgAN (IGNAZ, NCT05065970) je studovdn felzartamab
(MOR202/TJ202, MorphoSys), plné lidsky imunoglobu-
lin G, (IgG,), monoklondlni protildtka proti CD38 povr-
chovému antigenu na plazmatickych bunikdch. Navdzanim
felzartamabu na CD38*/CD20" plazmatické buriky se pred-
pokladd zniceni buniky mechanismem ADCC (protildtkove
vazand bunécnd cytotoxicita cestou prirozenych NK bu-
nek) a ADCP (protilatkoveé vazand bunécnd fagocytdza
cestou makrofagt) (obr. 2).

V patogenezi IgAN se uplatiuje aktivace jak alterna-
tivni, tak lektinové cesty komplementu vedouci k po-
Skozeni glomeruld, proto nyni probihd nékolik studif
zaméfenych na inhibitory komplementu (tabulka 1,
obr. 1). Iptacopan (LNP o023, Novartis) je inhibitor
faktoru B alternativni cesty komplementu, ktery je studo-
véan u dospélych pacientl s IgAN.>?¢ Vysledky z klinické
studie faze 2 (NCT03373461) ukdzaly vyznamné sniZeni
proteinurie. Ve studii bylo randomizovano 112 pacientt
s IgAN do tii vétvi s iptacopanem a do placebové vétve.
Vysledky ukazaly, ze nejvyssi davka iptacopanu (200 mg
dvakrat denné) snizila proteinurii (protein: creatinine
ratio, UPCR) za Sest mésicli az 0 40 % ve srovndni s pla-
cebem.” Na zdklad¢ téchto povzbudivych dat probihd
v soucasné dobé¢ klinickd studie APPLAUSE-IgAN faze
3 (NCTo4578834).

Podobn¢ narsoplimab (OMS721, Omeros) je lidskd
monoklondlni protildtka inhibujici mannan-binding lec-
tin-associated serine protease-2 (MASP-2) lektinové cesty
komplementu.”® Ttileté sledovani u 12 vysoce rizikovych
pacientl s pokrocilou IgAN léc¢enych narsoplimabem
potvrdilo vyznamné snizeni medidnu proteinurie o 64 %

a dlouhodobé zlepseni nebo stabilizaci eGFR.* V soucas-
né dob¢ probiha klinickd studie faze 3 (NCT03608033).
Iptacopan a narsoplimab zasahuji na Grovni alternativni
i lektinové cesty komplementu a neovliviiuji termindlni
cestu komplementu, a nenarusi tak obranu organismu
pred infek¢nimi patogeny.:**

Nejcastéjsi primarni glomerulonefritida IgA nefropatie
vede u30-50 % nemocnych k nezvratnému selhdni ledvin.
Nové 1é¢ebné moznosti v rdmci probihajicich klinickych
studif jsou zaméreny vice na vlastni patogenezi onemoc-
néni. Inhibitory komplementu ovliviiujici plazmatické
bunky a tvorbou imunitnich komplexd mohou pomoci
zlepsit funkei ledvin ovlivnénim chronického zanétu, zéro-
ven ale neutlumi pokracujici tvorbu patogennich autopro-
tilatek. Zasazeni B bun¢k a plazmatickych bunék cestou
inhibice aktivdtorti BAFF a APRIL je nadéjnym pfislibem
snizeni tvorby protildtek proti Gd-IgA1. Klinické studie
s BION-1301, ataciceptem a telitaciceptem, které ovliv-
nuji APRIL i BAFF, poukazuji na moznost snizeni hodnot
protilatek i proteinurie. Novou moznost{ v 1é¢bé IgAN
je pomalu uvolilovand forma budesonidu (Tarpeyo™),
jenZ plisobi lokdlné na imunitni bunky ve stfevni sliznici
a snizuje tvorbu Gd-IgA1, ale neovliviiuje buriky tvorici
Gd-IgA1 v tonzildch a v NALT. Ovlivnéni plazmatickych
bunék vyskytujicich se téméf ve vSech sliznicich téla by
mohlo vést jesté k vyznamnéj$imu snizeni hodnoty cir-
kulujicich patogennich protildtek a imunitnich komplext.
Uvidime, zda se i v klinickych studiich potvrdi efekt fe-
lzartamabu, anti-CD38 protildtky zasahujici cilené CD38
pozitivni plazmatické bunky, a soucasné zajisti imunitn{
ochranu pomoci CD38 negativnich B bunck.
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Hypolipidemicka lécba u pacientu
s chronickym onemocnénim ledvin

Prof. MUDr. Michal Vrablik, Ph.D.
Il interni klinika 1. LF UK a VFN v Praze

SOUHRN

Hypolipidemickd 1écba u pacientt s chronickym onemocnénim ledvin predstavuje zdsadni moznost ovlivnéni
zvySeného rizika kardiovaskuldrnich onemocnéni. S hypolipidemickou farmakoterapii bychom neméli otalet
i s ohledem na fakt, Ze rizikové faktory cévnich a rendlnich onemocnéni se prekryvaji. Nemocni se zvySenim
cévniho rizika budou profitovat z ¢asné zahdjené 1é¢by statinem vedené k dosazeni 1é¢ebného cile. Neni-li moz-
né ani maximalni tolerovanou davkou (pfipadné vysoce intenzivni 1é¢bou) statinu dosahnout cilové hodnoty
cholesterolu v lipoproteinech o nizké hustoté (LDL-C) (eventudlné non-HDL-C), md byt indikovdna kombinace
s ezetimibem. Takova kombinace umoznuje snizeni koncentrace LDL-C o 50-65 %. Dalsi stupen hypolipidemické
lécby dnes predstavuje vyuziti inhibitorti proprotein-konvertdzy subtilisin/kexin typu 9 (PCSK9) - monoklondlnich
protilatek proti PCSK9. Ty redukuji hodnoty LDL-C o dalsich 50 % a ptrivedou vétsinu takto lécenych k cilovym
hodnotdm i pro kategorii nejvyssiho cévniho rizika. Hypolipidemickd 1é¢ba patii k velmi bezpecnym a efektivnim
zpusoblim zlepSeni prognézy nemocnych s chronickym onemocnénim ledvin (CKD). Plati to zejména v piipadé,
ze je zahdjena Casné a vedena aktivné k cilovym hodnotdm.

KLICOVA SLOVA: ezetimib - hypolipidemika - chronické onemocnéni ledvin - inhibitory PCSK9 - LDL cholesterol - statiny

Chronické onemocnéni ledvin (CKD) patii jiz delsi dobu
mezi situace spojené se zvySenim rizika aterosklerotickych
kardiovaskuldrnich onemocnéni (ASKVO). S klesajici glo-
meruldrni filtraci nebo zvysujici se koncentraci albuminu
v moci stoupd riziko ASKVO. Doporucené postupy pro
prevenci kardiovaskuldrnich onemocnéni z roku 2021 fad{
nemocné s CKD do kategorie vysokého (CKD 2-3) nebo
velmi vysokého rizika ASKVO bez ohledu na (ne)ptitom-
nost dalsich rizikovych faktord.! Tato kategorizace rizika
diktuje cilové hodnoty lipidovych parametrt (tabulka 1)

a samotné zvyseni kardiovaskuldarniho rizika predstavuje
indikaci hypolipidemické farmakoterapie prakticky u kaz-
dého nemocného s CKD.

Statiny u pacientt s CKD

Podobné jako u ostatnich skupin nemocnych, u nichz je
indikovano snizeni rizika ASKVO ovlivnénim koncentraci
aterogennich lipoproteint hypolipidemiky, i nemocnym
s CKD doporucujeme v prvni fadé statin, ktery ptiznivé
ovlivni hodnotu LDL cholesterolu za sou¢asného poklesu

me.1 Cilové hodnoty plazmatickych lipid( dle guidelines EAS/ESC 20192

Riziko Nizkeé Stfedné zvysené

< 2,6 a snizeni o nejmené
LDL-C (mmol/) <30 50% hodnot pred léchou
Non-HDL-C (mmol/I) <38 <34
apoB (a/1) - <10

Vysoké Velmi vysokeé Extrémni
< 1,8 asnizeni o nejmeéne < 1,4 a snizeni o nejmeéne <10
50 % hodnot pred lécbou 50 % hodnot pred lecbou !

<26 <22 <18

<08 <0,65 -

apoB - apolipoprotein B; EAS/ESC — Evropska spolecnost pro aterosklerézu / Evropska kardiologicka spole¢nost (European Atherosclerosis Society / European

Society of Cardiology); LDL-C - cholesterol v lipoproteinech o nizké hustoté.
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koncentraci apolipoproteinu B (apoB) i non-HDL choles-
terolu. Pro statiny mdme nejvice dikazl a pfipomenme, ze
byly ispésné testovany i v populaci pacientt s rendlnimi
onemocnénimi. Relativni snizeni rizika aterosklerotické
cévni ptthody pti poklesu hodnoty LDL-C o 1 mmol/l je
u pacientti s CKD srovnatelné s jinymi skupinami nemoc-
nych ve stejné kategorii rizika. U pacientli v kone¢né fazi
renalniho onemocnéni nebyly studie se statiny uspes-
né - pripomenme studii AURORA ¢i 4D, které u pacien-
tl v dialyza¢nim programu neprokazaly piinos podavani
rosuvastatinu a atorvastatinu. Néslednd analyza studie
4D ale naznacila, Ze dialyzovani nemocni s vysokou hod-
notou LDL-C z 1é¢by m¢éli prece jenom prospéch.>* Na-
vic bylo ve studiich PLANET I a II zji$téno, Ze poddvani
atorvastatinu zpomaluje pfirozeny ubytek glomeruldrni
filtrace, a muze tak mit protektivni vliv u pacientt s rizi-
kem cévnich onemocnéni.s Provedend metaanalyza stati-
novych studif tento efekt potvrdila, byt byla pozorovina
vyznamnd heterogenita, a jako nejlepsi se i v této analyze
ukazoval atorvastatin. Statiny ziistavaji hlavnim pilifem
farmakoterapie dyslipidemie i u pacientti s CKD. Dilezité
je pripomenuti, ze podavani rosuvastatinu v nékterych
sledovéanich bylo spojeno s vys$si incidenci hematurie
a proteinurie a s rychlej$im ibytkem eGFR ve srovnani
s atorvastatinem.® Toto pozorovani podpotila recentné
publikovand analyza dat z redlné praxe ve Spojenych std-
tech americkych, v nichz uzivatelé rosuvastatinu meéli
0 8 % vyssi riziko rozvoje hematurie a o 17 % vyssi riziko
rozvoje proteinurie pti uzivani rosuvastatinu ve srovnani
s uzivateli atorvastatinu ve stejném ¢asovém obdobi. Nut-
no poznamenat, zZe kohorta zahrnovala pacienty, kterym
byl pfedepsdn rosuvastatin v ddvce 20-40 mg, i prestoze
jejich eGFR byla niz$i nez 30 ml/min/1,73 m*5 V souhlasu
s témito pozorovanimi a schvalenou indikaci nepouzivime
davky vyssi nez 20 mg rosuvastatinu denné u pacientt
s CKD 3 a u nemocnych s CKD 4-5 rosuvastatin nepou-
zfvame vibec. Atorvastatin pii srovnatelné tc¢innosti po-
skytuje bezpec¢nou alternativu i u pacientti v dialyzacnim
programu bez nutnosti redukce davky.

Ezetimib u pacientt s CKD

Selektivni inhibitor pfenasecového proteinu pro choleste-
rol v bunkach kartd¢ového lemu enterocytt - ezetimib -
se stal oblibenou soucésti hypolipidemickych rezim.
Jeho pouziti je spojeno s dal$im 20% poklesem koncen-
traci LDL-C nad rdmec efektu dosazitelného kterymkoli
statinem v kterékoli dévce. Ezetimib u pacientd s CKD
testovala studie SHARP, kterd ptinesla jako viibec prvni
klinické hodnoceni ezetimibu dtikaz o snizenf rizika ate-
rotrombotickych cévnich ptihod pii jeho pouziti” Ve stu-
dii IMPROVE-IT sledujici nemocné s anamnézou akutniho
korondrniho syndromu méli vétsi pfinos z kombinace sim-
vastatin + ezetimib (a tedy niz$i hodnoty LDL-C) pacienti
s glomeruldrni filtraci 30-60 ml/min/1,73 m* ve srovnani
s pacienty s normalni rendlni funkci.® Tento ndlez dale
podporil zdjem o ezetimib jako bezpe¢nou moznost pti-

blizit pacienty ambiciéznim cilovym hodnotdm. Dnes vo-
lime strategii kombinace hypolipidemik mnohem castéji
(a také casnéji) a pravé kombinace statin a ezetimib se
jevi jako nejptihodnéjsi. Podporu pouziti kombinace sta-
tinti s ezetimibem poskytla nejen data z klinickych studii
a zarazeni ezetimibu do doporuceni, ale také dostupnost
fixnich kombinaci. Ty jsou k dispozici s atorvastatinem,
rosuvastatinem i simvastatinem. Tolerance kombinac¢ni
1écby je velmi dobrd, ezetimib je sndsen prakticky bez
nezadoucich ucinkd. Zdsadni je, ze pii pouziti ezetimibu
v monoterapii jeho efekt vétSinou nedosahuje ani 50 %
ucinku pfi podavani se statinem. Pii monoterapii ezetimi-
bem dochdzi k indukei endogenni produkce cholesterolu
v jaterni bunce, coz negativi¢ kompenzuje vliv omezené
resorpce cholesterolu.

Inhibitory PCSK9 u pacientt s CKD

Doporucovanych velmi nizkych koncentraci LDL-C a dal-
Sich aterogennich lipoproteint u pacientd s CKD nelze
¢asto dosdhnout ani maximdlné tolerovanymi dévkami
statini v kombinaci s ezetimibem. Je proto dobte, Ze
mame k dispozici dalsi lécebné moznosti. Ty predstavu-
ji monoklondlni protildtky proti proprotein-konvertdze
subtilisin/kexin typu 9. Tato konvertdza hraje zdsadni
ulohu v regulaci exprese LDL receptortd na povrchu
hepatocytu. V pritomnosti PCSK9 tvori LDL receptor
s LDL dastici pevny komplex, ktery po internalizaci
do nitra hepatocytu podléhd degradaci lysozomalnimi
enzymatickymi systémy. Inhibici PCSK9 se zdsadné
prodluzuje zivotnost LDL receptort, zvySuje se jejich
denzita na povrchu buné¢né membrany a to vyusti v po-
kles koncentrace LDL cholesterolu. Pri pouziti aktudl-
né¢ dostupnych inhibitort PCSK9 - alirokumabu a evo-
lokumabu - pozorujeme redukci koncentrace LDL-C
o priblizné 50 % pii poddvani v subkutdnnich injekcich
jednou za dva az ¢tyti tydny. Efekty jsou uniformni a je
jich dosazeno v monoterapii i po pfidani k peroralnim
hypolipidemickym rezimtm. Ob¢ uvedené monoklondlni
protildtky maji za sebou uspésné a rozsahlé klinické tes-
tovani véetné¢ morbiditné-mortalitnich studii. Ty kromé
vyrazného poklesu koncentraci LDL-C (ve studii FOU-
RIER s evolokumabem byla primérnd hodnota LDL-C
u aktivné lé¢enych piiblizné 0,8 mmol/l, v alirokumabové
studii ODYSSEY OUTCOMES 1,2 mmol/l) pfinesly i sni-
zeni vyskytu sledovaného primdrniho cilového ukazatele
0 15 % nad rdmec velmi dobre vedené standardni 1écby.
Ob¢ monoklondlni protildtky byly posuzovéany i v kohor-
tadch nemocnych se snizenou funkei ledvin. V nasledné
analyze zaméfené na nemocné s CKD zarazené do pro-
jektu ODYSSEY OUTCOMES autoti popsali pfiznivy
vliv alirokumabu na sledované ukazatele bez ohledu
na glomeruldrn{ filtraci. Efekt byl ale niZ$f u pacientt
s eGFR < 60 ml/min/1,73 m>° U obdobné analyzy stu-
die FOURIER s evolokumabem autofi dolozili obdobny
efekt 1é¢by na hodnoty aterogennich lipid bez ohledu
na eGFR i porovnatelné snizeni rizika vyskytu primér-
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niho cilového ukazatele napfi¢ posuzovanymi stupni
CKD." Velmi dtlezité bylo zjisténi, ze poddvani inhibi-
tortt PCSK9 a s nim spojené vyznamné poklesy koncen-
traci lipidd v plazmé nebyly provazeny nariistem vyskytu
nezadoucich G¢inkd ani ve skupiné s nejvy$simi stupni
CKD. Navic s ohledem na vyrazny hypolipidemicky efekt
vétSina pacientil uzivajicich inhibitory PCSK9 dosahuje
cilovych hodnot i pro kategorie nejvyssiho cévniho rizika.

Strategie hypolipidemické lécby u pacient s CKD
Hypolipidemickd lé¢ba predstavuje hlavni soucdst postupti
ke snizeni kardiovaskuldrniho rizika. V posledni dobé¢ se
prosazuje zmena strategie jejtho pouziti smérem k ¢asnéj-
$imu zahdjeni 1écby a také k jeji rychlé eskalaci k dosazeni
léc¢ebnych cilt. Vychdzime pfitom z poznatku dlouhodo-
bych sledovani, jez jasné ukdzala, Ze benefit aktivni 1é¢-
by poskytnuty ucastnikiim studif provedenych pred vice
nez 20 lety naddle trvd, pfestoze po ukonceni aktivnich
fazi sledovani dostali ,,u¢innou 1écbu i ti, kteti predtim
uzivali placebo.” Proto dnes kromé tzv. LDL principu
»¢im nize, tim 1épe“ dopliujeme i ,,¢im dfive, tim 1épe“.
Tyto principy pfitom pro pacienty s ohrozenou rendaln{
funkei budou platit analogicky. Zahdjeni 1é¢by u pacien-
t se zachovanou rendlni funkci mtze pomoci oddédleni
rozvoje chronického rendlniho onemocnéni. Vezmeme-li
v uvahu velmi priznivy bezpecnostni profil i minimdlni
ekonomickou zdtéz predstavovanou aktudlné statiny i
ezetimibem, neni dtvod u rizikovych pacientl zahdjeni

hypolipidemické 1é¢by odkladat. Pripomenme, ze ,rendl-
ni“ a ,kardiovaskularni“ rizikové faktory se velmi casto
prekryvaji a zvySené kardiovaskuldrni riziko nachdzime
¢asto u téch, kteff maji také zvySené riziko rozvoje CKD.
I u pacienti s CKD bychom m¢li prosazovat dosazeni
kontroly dyslipidemie s vyuzitim hypolipidemickych kom-
binaci a s eskalaci terapie nevyckdvat. Terapii statinem
nemusime zac¢inat od nejnizsich davek, orientujeme se
podle ,,vzddlenosti“ aktudlni koncentrace LDL-C od do-
porucenych cilt. Neni-li 1éc¢ebného cile dosazeno do ¢tyr
az Sesti tydni, navySujeme ddvku statinu (do maximdlni
tolerované davky, nebo alespon k dosazeni vysoké inten-
zity 1é¢by - atorvastatin 40 mg a vice denné nebo rosuva-
statin alespon 20 mg/den) a kombinujeme s ezetimibem.
Inhibitory PCSK9 dovedou vétsinu pacientt k 1écebnym
cilim. Jejich pouziti prakticky omezuji platna uhradova
kritéria. Ta chronické onemocnénf ledvin jako thradovou
podminku neuvadéji, thrada je pfizndna nemocnym s ma-
nifestnim aterosklerotickym kardiovaskuldrnim onemoc-
nénim a v primarni prevenci pouze nemocnym s familidrni
hypercholesterolemii. V kazdém ptipadé bychom na in-
hibitory PCSK9 nem¢éli zapominat u (nemalé) skupiny
pacientti s CKD a anamnézou cévni mozkové pithody.
Benefit razantniho snizovan{ koncentraci plazmatickych
lipida byl jednoznac¢né prokdzan a s ohledem na zvySené
kardiovaskuldrni riziko u pacientti s CKD bychom tuto
moznost jeho ovlivnéni méli vzdy vyuzit.

Podporeno MZ CR — RVO VFN64165.
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Predstavuje vakcinace proti covidu-19
riziko pro relaps idiopatického
nefrotického syndromu u nemocnych

s touto diagndézou?

Hummel A, Oniszczuk J, Kervella D, et al. Idiopathic nephrotic syndrome relapse following COVID-19

vaccination: a series of 25 cases.
Clin Kidney J 2022;15:1574—-1582.

KLICOVA SLOVA: covid-19 - FSGS - idiopaticky nefroticky syndrom - minimdln{ zmény glomerult - relaps - vakcinace

Patogenetické molekuldrni mechanismy vedouci k rozvoji
idiopatického nefrotického syndromu (INS) ztstdvaji na-
dale ne zcela jasné, ale predpokldda se, ze jde o imunitné
navozené onemocnéni. INS zahrnuje dvé nejcastéjsi jed-
notky, a to nemoc minimalnich zmén (MCD) a fokdlné
segmentdlni glomerulosklerézu (FSGS). Vétsina relapst
INS byvé vyvoldna imunitni odpovédi na fadu stimuld,
jako jsou infekce (zejména virové infekce hornich cest
dychacich), imunizace ¢i reakce na alergeny. Tato imu-
nitni reakce vede ke zméndm permeability glomeruldrni
kapildrni membrany a k dezorganizaci podocytdrniho cy-
toskeletu, vysledkem ¢ehoz je zvySend propustnost pro
proteiny.»

Ockovanti je jiz dlouho povazovano za rizikovy faktor
relapsu INS, i kdyz mdme k dispozici jen malo prospek-
tivnich studif ¢i dat. Jedna z poslednich studif u déti se
steroid-dependentnim nefrotickym syndromem (SDNS)
ale neprokazala piimy vztah mezi vakcinaci a zvy$enim
rizika relapsu onemocnéni.? Soucasné je tieba si uvédomit,
ze tito jedinci maji v diisledku c¢asto dlouhodobé a inten-
zivni imunosuprese, kterd ovliviiuje jak humordlni, tak
bunécnou imunitu, vyssi riziko infekef s jejich zédvaznéj$im
prabéhem. Predchazeni infekcim je tak logickym opatfte-
nim a vakcinace je nedilnou soucasti této strategie. Po-
meér benefiti spojenych s vakcinaci jednoznacné prevysuje
moznd rizika s nim spojend. S vyjimkou podévani Zivych
vakcin v dobé probihajici imunosuprese Ize tak vSech-
ny ostatni vakcinace témto nemocnym doporudit. A to
véetné vakeiny proti covidu-19, coz je téma v poslednich
dvou letech neustale aktualni. S tim, jak masivné se nyni
oc¢kovani proti SARS-CoV-2 viru rozsitilo nejen v obecné

populaci, ale zejména u rizikovych skupin nemocnych, se
nutné musely objevit pripady nemocnych, u nichz vakei-
nace byla spojena s né¢jakymi nezadoucimi prthodami ¢i
relapsem jejich zakladntho onemocnéni. Na zjisténi pri¢in
relapsu INS u nemocnych s touto diagnézou se zameéfila
praveé komentovand studie.

Slo o retrospektivni studii probihajici dotazniko-
vou formou v centrech zaméfenych na lécbu vzacnych
onemocnéni, véetné 1é¢by INS. Nejprve akce probihala
ve francouzskych centrech, posléze se rozsirila o dalsi ev-
ropskd centra zapojend do European Rare Kidney Disease
Reference Network. Podminkou zatazeni do hodnoceni
byl vék vice nez 15 let, anamnéza INS a rozvoj relapsu
do 30 dni od vakcinace proti covidu-19 (bez ohledu na to,
zda $lo o prvni, druhou, ¢i treti ddvku). Data se ziskdvala
z elektronickych databdzi jednotlivych center. U jedin-
c, u kterych INS zacal az v dospélém veéku, musela byt
diagnéza prokazana biopticky jako piitomnost MCD ¢i
FSGS. Pokud onemocnéni zacalo jiz v détském véku, pak
nebyl pozadovan biopticky prikaz choroby, ale muselo
jit o jedince se steroid-senzitivnim nefrotickym syndro-
mem (SSNS) s anamnézou relapsu onemocnéni ¢i bez
anamnézy relapsu onemocnéni. VSichni jedinci zarazeni
do studie museli byt v remisi onemocnéni (bez 1é¢by ¢i
na 1é¢b¢) nejméné po dobu dvou mésict pred vakeinaci.
NS byl definovén jako pomér protein/kreatinin v moci
(uPCR) > 3 g/g a koncentrace albuminu v séru < 30 g/l
Remise onemocnéni byla definovdna normalizaci uPCR
(< 0,3 g/g) a koncentraci albuminu v séru > 30 g/l. Labo-
ratorni data po relapsu onemocnéni byla vyhodnocovana
po jednom mésici a tfech mésicich 1écby.
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Autori studie identifikovali 25 pacientt (16 muzi
a 9 zen) s relapsem INS, prumeérny vék v dobé stanoveni
diagnézy u nich byl 25,6 roku (od jednoho roku do 75
let). U 13 nemocnych (52 %) se onemocnéni poprvé ma-
nifestovalo v détském veku a deset z nich mélo diagnézu
verifikovanou biopticky, a to MCD. U nemocnych s ma-
nifestaci onemocnéni v dospélosti byla diagnéza MCD
potvrzena v deseti pfipadech, dva jedinci pak méli FSGS
(tip lesion variantu). Lécebnd anamnéza mezi jedinci se
velmi lisila, pfi¢emz samotné kortikosteroidy (KS) do-
stdvali v celém priibéhu choroby (a béhem relapst) jen
¢tyti jedinci; ostatni méli za sebou 1é¢bu relapst riznou
kombinaci imunosupresiv, pficemz 15 z nich dostavalo
vice nez tii 1éCebné linie z divodu casto relabujictho NS
¢i SDNS (vétsinou kalcineurinové inhibitory, mykofenolat
mofetil ¢i cyklofosfamid; 11 z nich mélo i rituximab jako
posledni linii 1é¢by).

V dobé relapsu INS postvakcina¢né byl pramérny vék
jedinct 39,7 roku (15-83), priimérnd doba od predchoziho
relapsu dosahovala 56 mésicti (2-468); deset jedinct mélo
relaps onemocnéni v poslednich 12 mésicich. Z dostup-
nych dat od 20 pacientt pred rozvojem relapsu vyplyva, ze
u 18 z nich byl uPCR < 0,5 g/g, dva jedinci méli uPCR vyssi
(1,7 23,3 g/g), ale vsichni méli normdlni koncentraci albu-
minu v séru. V dobé vakcinace proti SARS-CoV-2 nemélo
11 jedinct Zddnou imunosupresi a 14 jedinct dostdvalo
néjakou udrzovaci 1écbu (pét jen KS, ¢tyti pacienti uzivali
KS a mykofenoldt, dva pacienti uzivali KS a rituximab
a zbyli néjakou dalsi kombinovanou imunosupresi).

Pacienti dostali prvni ddvku vakcinace mezi lednem

v

a zafm 2021; ve 20 pripadech to byla BNT162b2 (Pfizer-

KOMENTAR
Prof. MUDr. Romana Rysava, CSc.

Masivni vakcinace proti covidu-19 se pougivd zhruba od led-
na 2021 a celosvétové ji obdrzelo nekolik miliard lidi, coZ je
véc dosud nevidand. Je tedy logické, Ze pii takto extenzivnim
pougiti vakcin se budou objevovat i neZddouct ucinky s vakci-
nact spojené, at jiz jde o jejich toxicitu, ¢i aktivaci imunitnich
procestt (de novo vzniklé ¢i relapsy imunitné navozenych
onemocnént). Konkrétné z nefrologického pohledu jde ale
o velmi vzdcné pripady, vezmeme-Ii v uvahu, Ze do konce
srpna 2021 bylo asi 1,8 miliardy lidi kompletné vakcinovdno,
a pritom bylo uvddeéno jen 295 pripadi glomerulonefritid
(nové vzniklych Ci jejich relapsit) véetné 46 piipadit MCD.*
Efekt vakcin proti covidu-19 je z¢dsti zprostredkovdn 2vyse-
nou produkct nekterych proinflamatornich cytokinii (TNFa,
IL-1B ¢ IL-12py0),s dochdzi po nich ale i k aktivaci bunétné
imunity,5 co¥ oboje hraje ditleZitou roli v patogenezi INS.?
Vakcinace proti SARS-CoV-2 vSak miiZe vyvolat i dal$i rendIni
onemocneént, kdy v literatute je popsdna rada téchto pripadii.
Uvddeéno bylo nékolik pripadit de novo vzniklé ANCA-asoci-
ované vaskulitidy po ruznych typech vakcin (mRNA — Mo-

-BioNTech), ve tiech pfipadech AZD1222 (Oxford-Astra-
Zeneca) a ve dvou pripadech mRNA1273 (Moderna). V 18
z 25 ptipadt doslo k relapsu onemocnéni hned po prvni
dévce vakcinace (v primeéru 17,5 dne od aplikace; rozptyl
7-28 dnf). Navzdory relapsu dostalo 14 z 18 nemocnych
i druhou davku vakcinace, a to stejnou vakcinou. Jeden
z 18 nedostal druhou dévku, protoze mé¢l v dobé pldnované
revakcinace pozitivni PCR na SARS-CoV-2, a dalsi proto, ze
mezi prvnf a druhou déavkou se zménila pravidla pro podéva-
ni vakciny AstraZeneca u jedinct do 55 let, a tak jiz druhou
davku nemohl dostat. Sedm relapst se objevilo po druhé
dédvce vakcinace (v primeéru 12. den od poddni; rozptyl
1-25 dnf) a u dvou pacientti doslo k relapsu po treti davce
vakcinace. Celkem dva jedinci méli relaps po kazdé ze dvou
podanych dévek vakcinace. U 14 jedincti se relaps manifes-
toval jako plné vyvinuty NS, u zbytku doslo k vyznamné-
mu zvy$eni uPCR bez markantniho poklesu albuminemie.
U péti nemocnych se objevily zndmky akutniho poskozeni
ledvin (tfikrdt AKI stadia I dle Kidney Disease Improving
Global Outcomes [KDIGO], jedenkrat AKI II. stadia a je-
denkrat AKI III. stadia). U dvou jedinct se také objevily
zndmky zilni trombdzy vyzadujici antikoagulac¢ni 1écbu.
U vSech nemocnych byla bezprostiedné po zjisténi re-
lapsu onemocnéni zahdjena lécba KS. U téch, kteti uzivali
nizké udrzovaci ddvky KS, byly davky zvysSeny; tam, kde se
podévala jind imunosuprese bez KS, byla ponechdna a pfi-
dany KS. Jednadvacet z 25 nemocnych se po 1é¢bé dostalo
do kompletni remise, v 17 ptipadech to bylo do jednoho
meésice od zahdjeni 1écby. V jednom piipadé lécba navo-
dila parcidlni remisi a v jednom piipadé nebylo remise
dosazeno (Slo o jedince s FSGS na 1é¢bé rituximabem).

derna ¢i AZD1222-Oxford-AstraZeneca,” de novo vznikld
membrandzni glomerulonefritida™ i jeji velaps;' jeden relaps
byl popsdn i u pacientky s lupusovou nefritidou.” Mezi dalsi
onemocnéni, kterd se mohou rozvinout po vakcinaci proti
SARS-CoV-2, patii tieba IgA nefropatie® ¢i sklevodermickd
rendIni krize.* Rozvoj atypického hemolyticko-uremického
syndromu (aHUS) po pouZitf vakciny proti covidu-19 (vekto-
rové) byl v literatur'e popsdn jen v jednom pripadé.’s U vsech
téchto kazuistik samozrejmé nelze jednoznacné rozhodnout,
zda jde o kauzdlni souvislost, ¢i jen o ndhodny soubéh obou
veéci. Aktivace imunitniho systému zpiisobend ockovdnim ale
velmi pravdépodobné urcitou roli hrdt milZe, zejména u jig
roxvinutych autoimunitnich onemocnént ¢i citlivych jedinci
(alergicky terén, genetickd dispozice). Pro tuto souvislost
svedct i skutecnost, Ze vétsina relapsi se objevila druhy a2
treti tyden po vakcinaci a dominantné po prvni ddvce.
Autori se snazili zjistit, jak Casty vznik relapsu INS miiZe
byt a které faktory jsou rizikové pro jeho rozvoj. Prvni otdzku
nebylo tak jednoduché zodpovédét, protoZe slo o retrospektivni,
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a navic dotaznikovou studii, takZe nepochybné fada pacientii
nebyla zahrnuta. Analyzovali napiiklad data z jednoho pra-
covisté, kde bylo osloveno 106 nemocnych s INS s dotazem
na jejich vakcinacni status a rozvoj relapsu. Z 8o jedincii,
kter't absolvovali alespoti jednu ddvku vakcinace, doslo k re-
lapsu u dvou pacientii (2,5 %): u jednoho po prvni ddvce
a u jednoho po druhé davce vakciny. Jako rizikové autori vy-
hodnotili zejména jedince, kteri patrili do skupiny ,,0btigné
lécitelnych* pacientil. Sem patvili ti, kteri frekventné relabo-
vali anebo potiebovali dostdvat dlouhodobé néjakou udrZovact
imunosupresi. To potvrzuje skutecnost, Ze 10 z 25 nemocnych
meélo posledni relaps INS v intervalu kratsim nes 12 mésici
pred vakcinact a 14 z 25 mélo néjakou udrZovact 1écbu, takZe
urcitd aktivita onemocnéni pred vakcinaci zde byla. Na dru-
hou stranu zde byli dva jedinci, u nich? k relapsu INS doslo
po vice neZ 20 letech vemise bez 1écby, coZ jednoznactné svédct

9%

pro to, Ze ockovdni zde sehrdlo voli ,,spoustéce relapsu. Nebyl

zaznamendn rozdil mezi typem vakciny a jejim viivem na re-
laps onemocnént.

Velmi diileZitd je skutecnost, Ze vSechny velapsy velmi dobre
odpovédély na nasazent 1é¢by, zefjména KS, a u vétsiny jedincii
bylo do mésice dosazeno remise onemocnéni. Naprostd vétsina
pacientii vakcinaci dokoncila i pres velaps INS a léCbu. Lze
Jisté namitnout, Ze nasazend écba mohla ovlivnit vysledny titr
protildtek proti SARS-CoV-2 (ktery se standardné neméril), ale
s ohledem na to, Ze vakcinace ovlivituje i bunétnou imunitu,
bylo jeji pokracovdni uréité spravné.

S ohledem na nasi kaZdodenn{ praxi Ize v souhlase s autory
komentovaného cldnku vakcinaci u nemocnych se zndmymi
glomerulonefritidami doporucit, jeliko? jeji benefity prevaZuji
rizika. V pripadé nemocnych s INS zde navic mdme jasné
ditkazy pro to, Ze pripadné velapsy se daji dobve a rychle Ié-
cebné zvlddnout, a nent tedy ditvod vakcinaci u téchto jedincii
neprovddeét ¢i odklddat.
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Vliv strukturované fyzické aktivity
na rychlost ztraty renalni funkce
u starsich fyzicky malo aktivnich lidi

Shlipak MG, Shashadri A, Hsu FC, et al. Effect of structured, moderate exercise on kidney function decline
in sedentary older adults: an ancillary analysis of the LIFE randomized clinical trial.

JAMA Intern Med 2022;182.650-659.

KLICOVA SLOVA: cvicent - fyzicka aktivita - kardiovaskuldrni komplikace - progrese chronického onemocnéni ledvin -

redukce hmotnosti

Z velmi neddvno publikované velké observacni studie
prospektivni kohorty 116 221 obyvatel Spojenych statt
americkych vyplynulo, Ze i jen stfedné intenzivni dlou-
hodob4 fyzicka aktivita sniZila celkovou mortalitu i mor-
talitu z kardiovaskuldrnich pfi¢in o zhruba 19-25 %.' Tato
studie se ale nezabyvala vlivem fyzické aktivity na rendlni
funkce, rendlni funkce nebyla zfejm¢ u pacientli v této
studii systematicky sledovdna, takZe neni ani jasné, jaky
byl v této studii eventudlni podil pacientti s chronickym
onemocnénim ledvin.

Vyskyt chronického onemocnéni ledvin (CKD) stoupd
s vékem a ve vékové kategorii nad 70 let md v USA 37 %
pacientli odhadovanou glomeruldrni filtraci (eGFR) nizs{
nez 1 ml/s/1,73 m>> Nejde o fyziologicky pokles eGFR s vé-
kem, protoze i v této vékové skupiné je niz8i glomeruldrni
filtrace asociovana s fadou komplikaci, napt. s kardiovas-
kuldrnimi pfihodami, kognitivni dysfunkci, pady, fraktu-
rami, hospitalizacemi a celkovou mortalitou.?

V soucasné dobé je i u starych lidi jedinou moznosti
zpomaleni progrese rendlni insuficience 1é¢ba hyperten-
ze a diabetu. Tolerance mnoha uzivanych 1ékl byva ale
u pacientt vy$stho veku vyrazné nizsi a 1écba je casto
provazena zdvaznymi nezddoucimi u¢inky.+

Observacni studie ukdzaly, Ze existuje silny vztah mezi
fyzickou aktivitou a rychlosti ztraty rendlni funkce, a to
zejména u star$ich lidi. Napiiklad v Cardiovascular Health
Studys méli pacienti v nejvy$s$im kvartilu fyzické aktivity
i po korekci na radu dal$ich faktorti o 28 % nizsi riziko
rychlé ztraty rendlni funkce. Tyto ndlezy ale az dosud
nebyly potvrzeny randomizovanou kontrolovanou studii.

Studie LIFE (Lifestyle Interventions and Indepen-
dence for Elders) randomizovala v osmi centrech v USA

1 635 starsich lidi se sedavym Zzivotnim stylem k struktu-
rované stiedné intenzivni fyzické aktivité a cvi¢enf nebo
k pouhé zdravotni edukaci.

Strukturovand fyzicka aktivita sniZila statisticky vy-
znamné vyskyt primarniho cilového ukazatele, kterym
bylo nové vzniklé omezeni mobility, jez se v pribéhu sle-
dovdni vyvinulo u 30,1 % pacientii ve skupiné s fyzickou
aktivitou a u 35,5 % pacienttl, ktefi byli pouze edukovani
(relativni riziko - 0,82).6

Komentovand doplitkova studie vychdzela z namére-
nych hodnot cystatinu C vstupneé a v prubéhu dvouletého
sledovani, cilem bylo ukdzat, zda ma strukturovand fyzic-
ké aktivita ve srovnani s edukaci vliv na progresi rendlni
insuficience. Sérova koncentrace cystatinu C je na rozdil
od sérové koncentrace kreatininu daleko mén¢ ovlivnéna
fyzickou aktivitou.

Vstupni kritéria zahrnovala: vék 70-89 let, sedavy zivot-
ni styl (charakterizovany pacienty udavanou pravidelnou
fyzickou aktivitou méné nez 20 minut denné a stredné
intenzivni fyzickou aktivitou méné nez 125 minut tydné),
vysoké riziko ,,disability* charakterizované skére 4-10 pri
pouziti Short Physical Performance Battery, schopnost
chtize na vzdalenost 400 m bez pomucky a podpory a ab-
senci kognitivni poruchy (skére méné nez 8o pti pouziti
modifikovaného testu Mini-Mental State Examination
[MMSE]).

K vylucovacim kritériim pattila nestabilni chronicka
onemocnéni, stavy, které by mohly ovlivnit adherenci
k studijnimu programu a limitovat doziti pacientt z hle-
diska dokonceni studie. Dialyzovani pacienti byli ze studie
vylouceni, vstup do studie ale nebyl omezen pro pacienty
s nedialyza¢nim chronickym onemocnénim ledvin.
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Aktivni vétev zahrnovala chtizi minimdlné 150 minut
za tyden a cviCeni zamérené na trénink sily, ohebnosti
a rovnovéhy. V aktivni vétvi se pacienti icastnili dvakrat
tydné strukturovaného cviceni a ddle se predpoklddilo,
ze budou doma provadét podobné aktivity tii- az Ctyfi-
krat tydné. Cviceni zahrnovalo chtizi (30 minut denné),
trénink sily dolnich koncetin (10 minut), trénink rovno-
vahy (10 minut) a cviceni zaméfené na pruznost velkych
svalovych skupin. Intenzita cvi¢eni byla zpocatku nizkd
a postupné se zvysovala v prvnich tydnech intervence.
Ve vétvi zamérené na zdravotni edukaci pacienti dochdzeli
na schlizky nejdfive jednou tydné (26 tydnt) a pak dale
jednou mési¢né do konce dvouletého sledovani. Edukace
zahrnovala riznd zdravotni doporuceni vhodnad pro starsi
lidi, ale nezamétovala se cilené na fyzickou aktivitu.

Pomoci aktigrafie (vzdy tyden kazdych Sest mésicli
v prvnim roce a po dvou letech) bylo mozno objektivné
dolozit celkovy pocet krokl a pocet minut strdvenych
stfedné tézkou fyzickou aktivitou.

Odhadovand glomeruldrni filtrace byla vypoctena
pomoci rovnice Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration (CKD-EPI) na zdkladé sérové koncentrace
cystatinu C, véku a pohlavi.” Rychld ztrata eGFR byla defi-
novana jako nejvyssi tercil ztraty eGFR béhem dvouletého
sledovani.

Primérny vék ucastnikii studie byl 78,9 roku, 66,7 %
tvorily zeny, 18 % predstavovali Afroameric¢ané, 75 % pa-

KOMENTAR
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Tato dodatecnd analyza studie LIFE tedy prokdzala, Ze pacien-
ti randomizovani k fyzické aktivité a cvicent méli vyznamné
pomalejst 2trdtu rendini funkce a také méné Castou rychlou
trdtu glomeruldrnt filtrace ve srovndni s pacienty, ktert ab-
solvovali pouze opakovanou zdravotni edukaci. Efekt byl po-
dobnéno stupné jako v publikovanych observacnich studiich.s®
Vliv fyzické aktivity na rychlost ztrdty glomeruldrni filtrace
navic koreloval s intenzitou zdtéZe.

Ve srovndni se starSimi intervencnimi studiemi, jeZ sledo-
valy vliv cviceni na funkci ledvin, byly predchozi studie vy-
razné menst, s kratsi dobou intervence (napf. jen 16 tydnii,
coZ mohlo byt ditvodem jejich negativnich vysledki — napt. 9),
zahrnovaly mladst jedince, ale také pacienty po transplantaci
ledvin. Velkou prednosti komentované studie bylo také vyuZiti
cystatinu C pro kalkulaci glomeruldrnt filtrace, jelikoZ sérovd
koncentrace kreatininu miiZe byt ovlivnéna fyzickou aktivitou.

Komentovand studie byla zdaleka nejvétsi, cilila na starsi
populaci a méla nejdelst dobu intervence a sledovdnt. Vzhledem
k véku pacientii byla doporucend fyzickd aktivita jen stredné
intenzivni, hlavni ditraz byl kladen na chiizi a domdci cvicent,
coz zvysuje moZnost aplikovat podobny (prokdzané efektiv-
nt) pristup v klinické praxi. Vétsina pacientit v aktivni studii
viastné stdle nepiekrocila hranici béiné pouzivanou pro odli-

cientti bylo bélosského ptivodu. Primérnd vstupni eGFR
byla 54 ml/min/1,73 m* Hlavnimi rizikovymi faktory
rychlého poklesu eGFR byly diabetes (27,3 % pacientil),
hypertenze (71,7 % pacienttl), kardiovaskuldrni onemoc-
néni (29,5 % pacientl) a vstupni eGFR 1,73 m?* (66,4 %
pacientd).

Pacienti v aktivni vétvi mé¢li po dvou letech o 15 % vyssi
pocet krokii a o 22 % vys$si pocet minut fyzické aktivity.

Primérny pokles eGFR dosahoval po roce
1,42 ml/min/1,73 m*a po dvou letech 2,99 ml/min/1,73 m>.
Pacienti v aktivni vétvi meli témeér o 1 ml/min/1,73 m?
pomalejsi primérny pokles eGFR (0,96 ml/min/1,73 m*)
a statisticky vyznamné o 21 % niZzi riziko rychlého po-
klesu eGFR (25,9 % vs. 32,2 %). Tento efekt se zddl byt
pritomen ve vSech predem definovanych podskupindch
s vyjimkou pacientt s kardiovaskuldrnim onemocnénim,
kde byl efekt pohybové intervence mensi. Efekt byl vét-
$i rovnéz u pacientl se vstupné nizsi eGFR (méné¢ nez
60 ml/min/1,73 m*).

Pacienti, ktefi se nachdzeli v nejvy$sim kvartilu podle
poctu krokt (=3 470 krokd denné), méli statisticky vy-
znamné - o priblizné 2 ml/min/1,73 m* - pomalejsi ztratu
eGFR ve srovndni s pacienty nachazejicimi se v nejniz-
$im kvartilu (<1 567 krokut). Riziko rychlé progrese bylo
v nejvyssim kvartilu o 38 % nizsi nez v nejniz$im kvartilu
(p = 0,005). Cas straveny sttedné intenzivni fyzickou ak-
tivitou také koreloval s rychlosti ztraty rendlni funkce.

Sent sedavého a aktivniho Zivotniho stylu (5 000 krokii za den
lehké intenzity spolu s cvicenim zamérenym na svalovou silu
alesport dvakrdt tydné).* Intenzita fyzické aktivity doporuco-
vand ve studii LIFE odpovidd bénym dennim aktivitdm, jako
Jsou prdce se sekackou nebo s vysavacem.

U starsich ,,krehkych® osob se sedavym Zivotnim stylem
Je jisté treba zvySovat fyzickou aktivitu individudIng, pomalu
a opatrné, abychom nepvekrocili limity dané napr. pritomnosti
komorbidit. Nejvyznamnéjsim vystupem studie LIFE je, Ze
i tato relativné mirnd (dosaZitelnd) fyzickd aktivita (pokud
Je provddéna dostatecné dlouho) md u starsich nemocnych
s chronickym onemocnénim ledvin priznivy vliv na vyvoj re-
ndlni funkce. Vzhledem k prokdzané zavislosti efektu na 2qtéZi
ale stoji za to u motivovanych pacientii, kteri{ nemaji zdravotni
kontraindikaci, zvdzZit postupné i vys$$i intenzitu zdtéZe, ned
které bylo dosahovdno v komentované studii.

Hlavni prekdZkou brdnict vyuZiti zdvérit komentované stu-
die v klinické praxi je nepochybné nedostatecnd motivace Cdsti
pacienttl, viznamné vSak také mohou byt problémy s mobilitou
nebo zdvainé komorbidity.”

Fyzickd aktivita pochopitelné ovliviiuje i dalsi rizikové
faktory casto pritomné u pacientii s CKD, napt. hypertenzi,
inzulinovou rezistenci ¢i progresi ischemické choroby srdecnt.
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Mechanismus, jakym puisobi fyzickd aktivita primo na vyvoj
glomeruldrni filtrace (stupeit poskozent ledvin), je v soucasné
dobé nejasny a vy2ddd si dalst studie.

Studie md vadu omezeni. Sledovat vliv cviceni na vyvoj
glomeruldrni filtrace nebylo primdrnim cilem studie. Neni
Jasné, zda Ize podobného efektu cvicenim dosdhnout i u mlad-
Sich pacientit s chronickym onemocnénim ledvin, a vzhledem
k malému zastoupent Afroamericanii a jinych etnicit nent ani
prokdzdn efekt na jinou nez bélosskou populaci. Vzhledem
k délce studie nedoslo u Zddného z pacientii ve studii k vjvoji
termindIniho selhdni ledvin vyZadujiciho dialyzu, a nevime
tedy s jistotou, zda md cviceni priznivy viiv i na tento ,tvr-
dy“ cilovy ukazatel. Neni také jasné, zda se pri pokracovdni
v strukturovaném programu fyzické aktivity po vice nez dvou

letech efekt cvicent oslabuje, zvysuje, nebo pretrvdvd ve stejné
intenzité. Studie také neumozinuje roxlisit, co md na vyvoj
glomeruldrnt filtrace vétsi viiv, zda je to pocet krokii/den, nebo
celkovd (primérnd) délka fyzické aktivity za tyden, ani to,
zda md vetsi efekt chiize, nebo cviCeni zamévené na posilovini
svalil.

Ve studii LIFE tedy méla stvedné intenzivni strukturovand
fyzickd aktivita ve srovndni s pouhou edukact priznivy viiv
na vyvoj glomeruldrni filtrace u starsich osob se sedavym sty-
lem Zivota. Pravidelné cvifent je tedy jednou z aktivit, kterd
by méla byt u pacientii s chronickym onemocnénim ledvin
doporucovdna jako jedna z moZnosti, jak nejen ovlivnit kardio-
vaskuldrni morbiditu a mortalitu, ale téZ zpomalit progresi
rendini insuficience do termindlniho selhdni ledvin.
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Mutace jedné alely genu IFT140
zpusobuji autozomalné dominantni
polycystickou chorobu ledvin

Senum SR, Ying M, Benson KA, Joli G, Genomics England Research Consortium, the HALT PKD, CRISP,
DIPAK, ADPKD Modifier, and TAME PKD studies, Harris PC. Monoallelic IFT140 pathogenic variants are an
important cause of the autosomal dominant polycystic kidney-spectrum phenotype.

Am J Hum Genet 2022,109:136-156.

KLICOVA SLOVA: gen IFT140 - geny PKD - mutace - polycystéza ledvin - sekvenovani

AutozomdIné¢ dominantni polycystickd choroba ledvin
(ADPKD) je nejcastéji zplisobena mutacemi ve dvou ge-
nech - PKD1 a PKD2. U 75 % rodin je ADPKD zptsobena
mutacemi genu PKD1 na kratkych raménkach 16. chromo-
zomu (16p13.3). Mutace genu PKD2 na dlouhych ramén-
kach 4. chromozomu (4q21-q23) jsou odpovédné za one-
mocnéni asi u 14 % rodin. K selhdni ledvin dochdzi pfi
nosic¢stvi mutace genu PKD1 v priaméru ve véku 58,1 roku
a u nositelit mutace PKD2 ve veku 79,9 roku. V posled-
nich letech byly zjistény dalsi geny, jejichz mutace mohou
zodpovidat predevsim za mirnéjsi formy onemocnéni.

V této multicentrické studii bylo provedeno hleddni
mutaci u 834 rodin s ADPKD, které zatim nebyly moleku-
larné geneticky analyzovény. Ddle bylo analyzovano 381 je-
dincti, u kterych nebyla nalezena mutace ani v genu PKD1,
ani v genu PKDz2. Celkem 1 186 pacientt bylo analyzovano
cilenym sekvenovanim nové generace (next-generation
sequencing, NGS), kdy byly cilené analyzovany geny PKD
a geny zodpovédné za ciliopatie; 29 jedincti bylo analyzo-
véano celoexomovym sekvenovanim.

U 12 rodin a 26 jedincti s ADPKD byly zjistény mutace
v genu IFT140 na jedné alele genu. Tento gen m4 29 exontl
a mutace na obou aleldch tohoto genu jsou zodpovédné
za syndrom s postizenim ledvin (cysty, fibréza) a hrudni
dysplazii s kratkymi zebry. VSechny mutace u rodin vedly
ke krat$imu proteinu a segregovaly s postizenim v rodiné.
Gen IFTi40 lezi blizko genu PKD1 na 16. chromozomu

(0,5 Mb) a varianty PKD1 mohou ovliviiovat priibé¢h one-
mocnéni. Zdménné varianty genu IFT140 byly ndsledné
nalezeny i u 152 osob (ze 111 rodin) pfi celogenomovém
sekvenovani 64 185 osob z databdze vzacnych chorob a pa-
cientli s nddorovym onemocnénim ve Velké Britdnii. Cysty
ledvin byly zjistény u 26,3 % téchto pacientd.

Pacienti s mutacemi v genu IFT140 méli mirnéjsi pra-
béh onemocnéni nez pacienti s mutacemi PKD2. Pra-
mérny vek, kdy byla stanovena diagndza polycystozy, byl
52,7 roku a vétsinou to bylo pri ndhodném ultrazvuku.
Na ultrazvuku byl ndlez casto popsan jako atypicka po-
lycystéza ledvin, ¢asto byla dolozena vyraznd stranova
asymetrie s fadou extrarendlné sméfujicich cyst. V jatrech
byly nalezeny malé cysty jen u deviti pacientll. Pomalu
progredujici rendlni isuficience byla pfitomna vétSinou
az po 70. roce zivota. Hypertenze byla pfitomna u 66 %
pacientt a jeji nastup byl v prameéru az ve véku 56,9 roku.
U Sesti pacienti byla zjisténa intrakranidlni aneurysmata
nebo aneurysma aorty. O¢ni anomdlie byly zjistény u péti
pacientt, vSichni pacienti vS§ak nepodstoupili podrobné
o¢ni vySetteni.

Celkov¢ tedy mutace v genu IFT140 byly nalezeny
u 1,9 % pacientli primarné vysSetfovanych pro polycysté-
zu ledvin a u 5,5 % pacientd, u kterych nebyly nalezeny
mutace v genu PKD1 a PKD2. Zavérem této studie bylo,
ze mutace IFT140 jsou piitomny u vice nez 1 % pacientti
s ADPKD a jsou tfeti nejcastéjsi pricinou ADPKD.
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ADPKD je nejcastéjSim dédicnym onemocnénim ledvin, kdy
90 % piipadii je zpiisobeno mutacemi genu PKD1 a PKD2.
V poslednich letech byly u 10 % rodin bez zjisténé mutace v ge-
nech PKD nalezeny dalsi t7i geny (GANAB, DNAJB11, ALGY),
Jejich? mutace jsou spojeny s polycystozou ledvin. Produkty
téchto genit se uicastni na posttranslacni modifikaci polycystinii.
Ledviny byvaji spiSe menst, klinicky priibéh je mirnéjst, pribéh
v rodiné byvd hodné variabilni, casto nedochdzt k selhdnf led-
vin. Byvd pritomna jaterni polycystéza. Gen GANAB kdduje
alfa podjednotku glukosiddzy II alfa.! Mutace v tomto genu ve-
dou Casto k tézsimu jaternimu postizeni. Gen DNAJB11 kdduje
kofaktor chaperonu® a etné cysty jsou vétsinou piritomny spise
v mensich a2 atrofickych ledvindch. Gen ALG9 kdéduje protein,
ktery je zodpovédny za glykosylaci polycystinu-1.3 Cysty ledvin
byvaji pritomny aZ po 50. roce Zivota, k rendinimu selhdni
vétsinou nedochdzi.

Gen IFT140 kéduje protein IFT140, ktery tvoii zdkladni
cdst komplexu IFT-A v ciliich. Proteiny IFT jsou zodpovédné
2a retrogrddni transport proteinit z vrcholu cilit k télu cilie.
Mutace na obou aleldch genu vedou k syndromu asfyktické
hrudni dystrofie dle Jeuna (neboli Sensebrennertiv nebo Sal-
dintiv-Mainzeriv syndrom). Poji se Casto s retindIni dystrofif,
kraniofacidlnimi abnormalitami a abnormalitami prsti. Va-
rianty na obou aleldch genu byly popsdny i u dystrofie retiny,
Leberovy kongenitdlni amaurdzy a retinitis pigmentosa.*

Poprvé tedy byl nalezen gen kddujict protein vasinek, ktery
Je zodpovédny za polycystézu ledvin. Zjistént, Ze mutace pouze
na jedné alele genu IFT140 vedou k obdobnému fenotypu, jako
nachdzime u ADPKD, podporuje 7azeni ADPKD k $irst rodi-
né ciliopatii. Polycystiny jsou také soucdsti rendlnich vasinek
predevsim v proximdlnim tubulu ledvin.

Mutace genu IFT140 byly zdvérem stanoveny jako tieti
nejcastéjsi pricina ADPKD. Tyto mutace jsou spojeny s mir-
nym priibéhem onemocnént, casto s asymetrickou polycystézou
ledvin. K mirné rendini insuficienci dochdzi aZ ve vys$sim véku
a k selhdni ledvin vétsinou nedochdzi. Pacientiim s vyloucenou
mutaci PKD a zjisténou mutaci IFT140 proto miifeme sdélit,
2e u nich k selhdni ledvin pravdépodobné nedojde. Predevsim
mutace IFT140 vedouct ke krat$imu proteinu je mozné po-
vazovat za jednoznacné kauzdlni. Jinak kombinace riiznych
zdménnych mutact jak genii PKD, tak genu IFT140 vede prav-
dépodobné k ovlivnéni klinického priibéhu onemocnéni a pri-
spivd k intrafamilidrni variabilité pribéhu polycystézy. Dnes se
u pacientis s ADPKD nejdrive analyzuji mutace v genech PKD1
a PKDa2. Pokud nejsou mutace v téchto genech nalezeny, tak je
moZné provést celogenomové sekvenovdni a v analyze se nejprve
2amérit na geny odpovédné za mirnéjsi formy polycystozy.

Zdvérem této studie je nalezeni genu IFT140 kddujictho
protein Tasinek, ktery zptisobuje mirnou formu ADPKD. Jednd

Vs

se o treti nejcastéjst pricinu ADPKD.
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| Komplikace biopsie ledviny

Andrulli S, Rossini M, Gigliotti G, et al. The risks associated with percutaneous native kidney biopsies:

a prospective study.

Nephrol Dial Transplant 2022 May 19:gfacl/7. doi: 10.1093/ndt/gfacl/7. Epub ahead of print.

KLICOVA SLOVA: biopsie vlastni ledviny - krvdceni - prospektivni studie - riziko - zdvazné komplikace

V poslednich desetiletich se provadéni biopsie (vlastni)
ledviny pozménilo (rutinni vyuziti ultrazvuku pfi vykonu,
automaticka biopticka zafizen), ale biopsie stdle zlsta-
va invazivnim vykonem, ktery s sebou nese urcité riziko
komplikaci. Udaje o nich jsou ale vétsinou dostupné jen
z retrospektivnich studii. Cilem komentované italské mul-
ticentrické prospektivni observacni studie bylo presnéji
zhodnotit bezpecnost perkutdnni rendlni biopsie a kvan-
tifikovat frekvenci vyskytu vétsich komplikaci po vykonu.

Studie se mohla zicastnit vSechna centra provadéjic
biopsie vlastni ledviny v Itdlii a zafazeni byli vSichni kon-
sekutivni dospéli i détsti pacienti, u nichz byla v pribéhu
studie provedena biopsie ledviny a ktefi s ucasti souhlasili.
Primdrnim sledovanym parametrem byl vyskyt vétsich
komplikaci béhem jednoho dne po vykonu (ev. déle, pokud
to bylo nutné pro zhodnoceni vyvoje komplikace). Vetsi
komplikace zahrnovaly napt. klinicky vyznamnou makro-
skopickou hematurii a vjznamné hematomy (s praimérem
veétsim nez 5 cm, vedouci k prodlouzeni hospitalizace,
nutnosti transfuze nebo nutnosti invazivni intervence),
pokles hodnoty hemoglobinu o > 20 g/l po 24 hodinach ¢i
invazivni postbiopticky vykon véetné nefrektomie a umrti.
Pro vypocet rizika komplikaci pak byla sbirdna a nasledné
statisticky vyhodnocena podrobnd data o jednotlivych
centrech, zptsobu provedeni vykonu i zdkladni charak-
teristiky pacientdi.

Do studie pacienty zatradilo 160 nefrologii z 54 ital-
skych center v letech 2012-2020. Kazdé centrum do stu-
die prisp€lo v medidnu 73 biopsiemi za medidn 3,1 roku
aktivniho zarazovani. Celkem bylo zatazeno 5304 pa-
cientd s medidnem veéku 53,2 roku, vétsina (61 %) byli
muzi. Hlavni indikace pro biopsii zahrnovaly abnormdlni
mocovy ndlez (43 %) nebo nefroticky syndrom (39 %).
Medidn hodnoty kreatininu v dobé biopsie byl 1,4 mg/dl
(= asi 124 pmol/1), medidn proteinurie v dobé vykonu byl
2,4 g/den. Deset procent pacientl mélo tlak krve nad hod-
notou 150/90 mm Hg a rovnéz u 10 % BMI (body mass

index) prevysovalo 32,2 kg/m> V naprosté vétsiné ptipada
byla biopsie provedena z levé ledviny (95 %), jehlou o me-
didnu kalibru 16 G, 60 % pacientii mélo provedeno dva
vpichy, ziskdno pro hodnoceni bylo v medidnu 14 glomeru-
1. Komorbidity pacientt zahrnovaly predev$im hypertenzi
(52,3 %), diabetes mellitus (14 %) a revmatologické/imuno-
logické onemocneéni (13,6 %). Bioptické ndlezy byly pestré,
ale nejcastéji byla v biopsii diagnostikovdna IgA nefropatie
(15,6 %) a membrandzni nefropatie (13 %), v 1,8 % pripadi
(Castéji u déti) byla ndlezem normdlni ledvina.

Co se tyce vlastniho vyskytu komplikaci, pozorovano
bylo celkem 400 vétsich komplikaci u 273 pacientt (5,1 %;
95% interval spolehlivosti [CI] 4,5-5,7 %). Nej¢ast¢jsi kom-
plikaci byl pokles koncentrace hemoglobinu o = 20 g/l
(2,2 %), nasledovany makroskopickou hematurif (1,2 %),
nutnosti transfuze (1,1 %), velkym hematomem (0,9 %),
arteriovendznli fistulf (0,7 %), nutnosti{ invazivni interven-
ce (0,5 %, z nichz zadna nevyzadovala nefrektomii), bo-
lesti (0,5 %) a symptomatickou hypotenzi (0,3 %). Rychly
vzestup hodnoty kreatininu po biopsii byl zaznamendn jen
u ti pacientd (0,1 %) a ve studii doslo k jednomu umrt{
(0,02 %) po masivnim krvaceni u pacienta s myelomem.

Vysledky multivariantni analyzy ukdzaly, ze mezi ri-
zikové faktory zvysujici vyskyt komplikaci pattily vyssi
koncentrace kreatininu (pomér $anci [OR] 1,12 pro kaz-
dy vzestup o 1 mg/dl, tj. o 88,4 pmol/l; 95% CI 1,08-1,17;
p < 0,001), konkomitantni vyskyt onemocnéni jater (OR
2,27; 95% CI 1,21-4,25; p = 0,01) a vy$si pocet vpichit (OR
1,22 pro kazdy dalsi vpich; 95% CI 1,07-1,39; p = 0,003).
Riziko naopak snizovala vyssi proteinurie (OR 0,95 za kaz-
dy 1 g/den; 95% CI 0,92-0,99; p = 0,009) a ultrazvukem
navigovana vs. ultrazvukem asistovand biopsie (OR 0,68;
95% CI 0,49-0,95; p = 0,022). Ostatni zkoumané faktory
vyskyt komplikaci celkove neovlivnily (napf. vék, pohlavi,
tlak krve pred biopsii, pocet biopsii provedenych v centru
za rok, velikost ledvin). Vliv na celkovy vyskyt neméla
ani histologickd diagndza, i kdyz v nékterych konkrétnich
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piipadech byly komplikace ¢astéjsi (napt. u anti-GBM
choroby nebo ANCA asociované vaskulitidy).

Zavérem autoti shrnuji, ze ve své prvni multicent-
rické prospektivni studii prokdzali vyskyt vétsich kom-
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Biopsie viastni ledviny zustdvd i v dnesni dobé ,,zlatym stan-
dardem* a zdkladnim diagnostickym ndstrojem pro stanovent
diagnézy glomeruldrnich onemocnéni. PrestoZe lze v odiivod-
nénych (v doporucenich Kidney Disease Improving Global
Outcomes [KDIGOJ* presné definovanych) pripadech dia-
gnozu stanovit a 1écbu zahdjit i bez nutnosti biopsie (napft.
u nemoct s pozitivitou specifickych autoprotildtek, jako jsou
ANCA asociované vaskulitidy, anti-GBM choroba, ale i anti-
-PLAZR pozitivni membrandzni nefropatie, ¢i u hereditdrnich
onemocneéni se zndmou mutact, jako je Alportiv syndrom
¢i Fabryho choroba), v jinych piipadech je biopsie napros-
to nezbytnd (a to véetné jejtho kvalitntho zhodnocent nejen
pomoct svételné mikroskopie, imunofluorescencniho vysete-
ni, ale i elektronové mikroskopie). Navic ndm ale provedeni
biopsie prindsi duleZitou informaci o aktivité procesu, po-
méru aktivnich a chronickych zmén, rozsahu fibrézy apod.,
kterou vyuZivdme jak pro vedeni (imunosupresivni) terapie,
tak pro odhad progndzy pacienta. V této indikaci se zatim jen
velmi omezené dai{ nahradit histologické parametry novymi
biomarkery, a naopak miiZe prdveé tento ditvod vést k indi-
kaci k opakované biopsii (rebiopsit). Nelze tedy ocekdvat, Ze
by biopsie ledviny méla v nejblizsi dobé vyraznéji ustoupit
do pozadi. Pro predstavu, v CR je rotné provddéno kolem
600 biopsii u dospélych pacientii a asi 90 u déti.? Je ale nut-
no zdiraznit, Ze indikaci je tfeba peclivé vdzit, nebot Zddny
vykon nent bez rizika.

A prdvé na komplikace biopsit ledviny se zamérili italSti au-
tori v komentované publikaci. Celkovd frekvence vsech vétsich
komplikaci byla 5,1 % a zhruba odpovidala diive uvddénym
udajiom,>* i kdy2 proti nékterym publikovanym zkuSenostem
byl vyskyt komplikaci niZsi,s° a naopak proti jinym studiim po-
utvajicim napt. data z ndrodnich registrii zase vys$i.”°Rozdily
ale mohou byt ziejmé snadno vysvétleny jinym uspordddnim
studie, prospektivnim vs. retrospektivnim charakterem i samot-

plikaci biopsie vlastni ledviny u 5 % pacientt a Ze pre-
diktory vyssiho rizika komplikaci jsou zejména vys$si
hodnota kreatininu, onemocnéni jater a vice provede-

nych vpichi.

nou definici a zpiisobem hodnoceni vyznamnych komplikact
v riiznych publikacich.

Jednotlivé popisované komplikace (hematurie, hematomy,
pokles koncentrace hemoglobinu, nutnost transfuze apod.)
nejsou prekvapivé a odpovidaji tomu, na co jsme 2vykli v kli-
nické praxi. Invazivni intervencni vykony po biopsii nebyly
tplné vyjimecné (29 pacientit), ale je povzbudivé, Ze asi i diky
lepsim novéjsim moznostem intervencni radiologie neskoncila
2ddnd biopsie nefrektomii a pozorovdno bylo pouze jedno timrti
(0,02 %) u vysoce rizikového pacienta.

Jako rizikové faktory komplikact po biopsii autors identifiko-
vali rostouct koncentrace kveatininu v séru, onemocnént jater
a vice provedenych vpichi, vys$i proteinurie naopak riziko
sniZovala (jak autori navrhuji, moind v dusledku trombofil-
ntho stavu u pacientit s nefrotickym syndromem, ktery miide
snigit riziko krvdcent). Roli (moZnd prekvapive) nehrdly ani
vék pacienta, velikost ledvin, tlak krve, velikost jehly ¢i napt.
2kusenost centra (mérend poctem biopsitfrok), ale je moZné,
2e do center s vys$$i zkuSenosti jsou také odesildni sloZitéjsi
pacienti. Data hovori také spiSe proti opakovdni vpichu pro
Ucely ziskdni vzorku navic pro napr. vyzkumné tcely, nebot
kaZdy dalsi vpich riziko komplikact zvysuje, na druhou stranu
muZe byt nekdy dalsi vpich nutny z klinickych ditvodii pro
2iskdni kvalitnéj$iho vzorku - je docela zajimavé, Ze s jednim
vpichem se obeslo pouze 17 9% pacientii ve studii.

Nékteré vysledky italskych autorii ohledné rizikovych fakto-
i jsou v souladu a jiné trochu v rozporu s neddvno prezento-
vanymi Ceskymi ndaji,® celkovy dojem vSak zistdvd podobny:
Biopsie ledviny je vykon s rizikem, které je ale relativné malé,
veelku dobte definované a Cdstecné predikovatelné. Jako ob-
vykle i zde plati, Ze u kaZdého pacienta je nutno individudiné
vdzit pomér rizika a prospéchu daného vykonu, o rizicich je
vhodné pacienty dopredu podrobné informovat a pomoci jim
v jejich rozhodovdni.
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Zhodnoceni podavani nizkodavkovaného
prednisolonu béhem akutni respiracni
infekce jako prevence relapsu u déti

se steroid-senzitivnim nefrotickgm

syndromem

Christian MT, Webb NJA, Mehta S, et al. Evaluation of Daily Low-Dose Prednisolone During Upper
Respiratory Tract Infection to Prevent Relapse in Children With Relapsing Steroid-Sensitive Nephrotic
Syndrome: The PREDNOS 2 Randomized Clinical Trial.

JAMA Pediatr 2022,176:236-243.

KLICOVA SLOVA: déti - infekce hornich cest dychacich - kortikosteroidy - nefroticky syndrom - relaps

Steroid-senzitivni nefroticky syndrom (SSNS) je nejc¢astéji
se vyskytujici glomeruldrni nemoci détského véku. SSNS
je u vétSiny pacientd provdzen vyskytem relapst, které
mohou vést k rozvoji komplikaci, jako jsou infekce, sepse,
trombdzy a dalsi. Lécba relapsti kortikosteroidy (KS) na-
vic déti zatézuje zndmymi nezddoucimi u¢inky - porucha
ristu, osteopordza, deprese, uzkosti, glaukom, katarakta
a rozvoj Cushingova syndromu. Vyznamnou ¢ast relapst
pfedchdzi infekce hornich cest dychacich (IHCD). Primdr-
nim cilem autorti studie bylo overit na dostatecné velkém
vzorku déti se SSNS, zda krétkodobé podévéni prednisolonu
v dobé THCD snizi pocet relapsti SSNS spojenych s IHCD.
Dale bylo zdmérem autorti porovnat obecné pocet relapst
a nutnost eskalace stdvajici imunosupresivni terapie, kumu-
lativni ddvku KS a ¢etnost nezadoucich ti¢inkt 1é¢by mezi
skupinou déti s intervenci — krdtkodobym podévdnim KS
v porovndni se skupinou nemocnych uzivajicich placebo.
Autoti se zaméfili i na srovndni kvality zivota. Jednalo se
o placebem kontrolovanou dvojité zaslepenou, randomi-
zovanou studii, jez probihala po dobu sedmi let. Do studie
bylo zapojeno 122 détskych oddéleni (z toho 13 speciali-
zovanych oddéleni détské nefrologie) ve Velké Britdnii.
Zahrnuty byly déti ve véku 1-18 let se SSNS a dvéma a vice
relapsy v poslednich 12 mésicich. Vylouceni ze studie byli
jedinci, ktet uzivali prednisolon denné ¢i v dévce > 15 mg/
m?* obden, dale pacienti s kratkym odstupem (t¥i mésice
a mén¢) od ukonceni 1é¢by cyklofosfamidem ¢i rituxima-

bem. Do studie bylo zatazeno celkem 271 déti s proporcio-
ndlnim zastoupenim v obou skupindch. IHCD byla defino-
vana jako piftomnost alespoti dvou piiznakd, jez se objevily
v pribé¢hu 24 hodin, z nasledujicich: teplota > 37 °C, bolest
v krku, otalgie nebo zevni sekrece z ucha, chrapot, kasel
a ryma. Relaps nefrotického syndromu (NS) byl definovan
jako ndlez proteinurie (> 3+) po dobu tff dnfi pti domdcim
testovani ranniho vzorku modi. Relaps asociovany s IHCD
se podle definice vyskytl do 14 dnti od vzniku akutni respi-
ra¢ni infekce. Imunosupresivni terapie byla intenzifikovdna
v pripadé vyskytu dvou a vice relapsti v pribéhu Sesti mé-
sicti. Celkem 384 IHCD a 82 relapsti asociovanych s IHCD
bylo zaznamenano ve skupiné déti lé¢enych prednisolonem,
407 THCD a 82 relapst asociovanych s THCD se vyskytlo
ve skupiné lé¢ené placebem. Sestapadesat ze 131 déti (42 %)
prodélalo relaps ve skupiné s podavanim prednisolonu, 58
ze 131 déti (44,3 %) prodelalo relaps ve skuping pacientd,
kterym bylo podévéno placebo. Sestidenni podévani nizko-
davkovaného prednisolonu v dobé IHCD nevedlo k rozdilu
ve frekvenci relapsti asociovanych s IHCD u sledovanych
deéti. Kratkodobé podavani KS mélo pozitivni u¢inek pouze
ve skupiné déti jihoasijského ptivodu, ale vysledek nebyl
statisticky signifikantni. Mezi obéma skupinami pacienttl
nebyl zaznamendn rozdil v ¢etnosti zdvaznych nezidou-
cich ptihod, nutnosti eskalace terapie ani ve vysledcich
skérovani kvality zivota. Adherence k 1é¢bé byla v obou
skupinach obdobna.
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Steroid-senzitivni nefroticky syndvom (SSNS) v détstvi pied-
stavuje zdvainé chronické onemocnéni casto vyZadujict podd-
vani medikace s vyznamnymi neZddoucimi ticinky. Kortiko-
steroidy (KS) jsou stdle léky prvni volby v terapii manifestace
i relapsu onemocnéni. Vzhledem k toxicité dlouhodobé podd-
vané steroidni 1écby pediatrickym pacientiim se vyzkum za-
méruje na optimdini terapii SSNS s cilem eliminovat expozici
kortikosteroidiim. Na zdkladé vysledkii studif zabyvajicich se
délkou poddvdni kortikosteroidii pii manifestaci NS u deéti lze
konstatovat, Ze doba 1écby 8-12 tydnii je dostatecnd a reZimy
s delsim inicidlnim poddvdnim KS nevedou ke snieni poCtu
relapsit ani k niZStmu riziku vzniku casto relabujici formy
onemocnént.” V pripadé relapsu NS se doporucuje poddvdnt
prednisolonu denné do remise onemocnént trvajict i a vice
dni s ndslednym ddvkovdnim obden po dobu alespoii Ctyr
tydnii. Recentni studie prokdzala, Ze doba l1écby relapsu KS
muZe byt kratsi (dva tydny) bez viivu na vznik astych rela-
psii nebo kortikodependence ve 12 mésicich od zahdjent lécby

relapsu.? V soucasnosti probthd vyzkum zabyvajici se redukct
ddvky ¢i doby 1échy relapsii KS. VySe zminénd prdce PREDNOS
2 se zabyvala prevenct relapsi asociovanych s IHCD krdt-
kodobym poddvdnim nizkoddvkovaného prednisolonu. Tato
studie neprokdzala, Ze krdtkodobé poddvdini nizké davky KS
u déti s IHCD je spojeno s niZst frekvenct vyskytu asociovanych
relapsii. Cil prdce vychdzel z vysledki ctyr jig provedenych
studif zabyvajicich se timto tématem, které benefit této terapie
prokdzaly.#” Tyto studie ale byly zatiZeny radou metodologic-
kych nedostatkii — mezi jinymi se jednalo o maly vzorek pacien-
ti, nezaslepenost studii a vyrazeni pacientit po randomizaci.
PREDNOS 2 tedy byla prvnt rozsdhlou dvojité zaslepenou,
randomizovanou studif kontrolovanou placebem zabyvajict se
touto problematikou. Na zdkladé vysledkil této rozsdhlé studie
nelze tedy obecné doporucit preventivni poddvdni KS u déti se
SSNS pvi IHCD, nicméné by bylo zajimavé jesté vice studovat
rozdily reakce na 1écbu u jednotlivych etnik a obecné viiv IHCD
na roxvoj relapsu NS.
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Dietni rizikové faktory pro incidentni
a rekurentni symptomatické

ledvinové kameny

Chewcharat A, Thongprayoon C, Vaughan LE, et al. Dietary Risk Factors for Incident and Recurrent

Symptomatic Kidney Stones.
Mauyo Clin Proc 2022,97:1437-1448.

KLICOVA SLOVA: dieta - doporuceni - klinickd studie - mocové kameny - prevence

Ledvinové kameny zptsobuji akutni pithody, které jsou
pro pacienty bolestivé a ¢asto vyzaduji chirurgické feseni.
Chronicky jsou asociovdny s chronickym onemocnénim
ledvin, rendlnim selhdnim, osteoporézou a kardiovaskular-
nimi onemocnénimi. Dietn{ faktory asociované s incidenci
zahrnuji nizky piifjem tekutin, nizky prijem kalcia, vyso-
ky ptijem sodiku a zivocisnych bilkovin. Naopak vysoky
piijem drasliku, kyseliny listové a nizky prijem oxaldtti je
asociovan s niz$im rizikem. Rekurence symptomatickych
ledvinovych kament u incidentnich nemocnych se udéva
az 30 %. Pokud pacienti maji mocové kameny, aniz jsou
u nich ptitomny dietni rizikové faktory, pak maji jiné, ne-
nutriéni rizikové faktory, i kdyz u nich nemuseji byt vzdy
zjistitelné. Neni vylouceno, Ze tyto rizikové faktory maji
vétsi vliv na rekurenci nez dieta. Popula¢ni studie diet-
nich faktorti asociovanych se symptomatickou rekurenci
kament nebyla dosud provedena. Cilem komentované
studie tedy bylo srovnat dietni faktory mezi incidentnimi
symptomatickymi pacienty a kontrolami a u incidentnich
pacientt urcit dietni faktory predikujici symptomatickou
rekurenci.

Metody: Incidentni pacienti v populaci v okoli Mayo
Clinic Rochester, Minnesota, a Jacksonville, Florida, ktef{
méli vétsinu své péce v téchto institucich, byli vyhleddni
pomoci zdznamu v databazich mezi 1. 1. 2009 a 31. 8. 2018.
Kontrolni skupina byla sestavena s podobnou frekvenci
muzu a zen a podobnou vékovou distribuci, pochézela
ze stejné geografické oblasti. Ndbor kontrolni skupiny se
uskutecnil pomoci letdkll a mistni posty.

P1i ivodni ndvstéveé byla dokumentovédna prvni epi-
zoda urolitidzy, odebrana krev a pacienti odevzdali mo¢
sbiranou za 24 hodin. K posouzeni diety byl pouzit elek-
tronicky dotaznik VioScreen Food Frequency Question-

naire (FFQ), ktery hodnoti udaje o 156 polozkach jidla
a pitl a Sesti moznostech velikosti porce. Z téchto udajt
pak pocitacovy program urcil pffjem jednotlivych Zivin.
Polozkami hodnocenymi a priori byly sodik, draslik, kal-
cium oxaldt, fytat, vldknina, kofein, zivoc¢isnd bilkovina,
rostlinnd bilkovina a tekutiny.

Symptomatickd rekurence byla hodnocena podle za-
znamil v databdzich a vyzadovala pritomnost dokumen-
tovaného obstruujictho nebo odeslého kamene s dopro-
vodnymi symptomy bolesti nebo hematurie. Odstup
od incidentni epizody musel byt alesponl 60 dnii, aby se
vyloucilo riziko, ze ukony zaznamenané v databazich se
tykaly jesté uvodni epizody.

Nedietni rizikové faktory byly posouzeny pfi Gvodni
navsteve a studiem elektronické dokumentace. Specific-
ké sledované parametry predstavovaly vék, pohlavi, rasa,
index télesné hmotnosti (BMI), hypertenze, diabetes, os-
teopordza, dna, infekce mocovych cest, chronicky prijem,
zalude¢ni bypass, pouzivani suplementt drasliku, thiazidt
nebo alopurinolu, prace v horkém prostredi a nejvyssi
dosazené vzdélani. Nedietni riziko bylo kvantifikovdno
pomoci skére ROKS (Recurrence of Kidney Stone), které
hodnoti ndsledujici faktory v dobé prvni epizody kament:
vék, pohlavi, rodinnd anamnéza kament, dfivejsi anam-
néza asymptomatickych kament, anamnéza suspektni
symptomatické epizody (nepotvrzeny kdmen), téhoten-
stvi, kameny z kyseliny moc¢ové, brushitové, struvitové
nebo kalciumoxaldtové, kameny v panvicce nebo dolnim
kalichu, v ureterovezikuldrni junkci, pocet kament a pru-
mér nejvétsiho kamene.

V moci za 24 hodin byl hodnocen objem, kalcium, cit-
rat, horcik, oxaldt, fosfat, draslik, sodik, kyselina mocova,
kreatinin a pH.
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Statistickd analyza uzivala prepocet pfijmu ziviny
na celkovy prijem energie a pak byla adjustovana na pru-
mérny pifjem v kohorté, coz bylo 2 0o4 kcal. Podrobny
popis vSech statistickych metod je v ¢lanku.

Vylucovaci kritéria byla: symptomatickd epizoda
pred uvodni navstévou, nekompletni dotaznik FFQ
nebo nepravdépodobné prijmy energie (mimo rozmezi
600-5 000 kcal u Zen a 800-6 000 kcal u muzt nebo
uzivali citrat).

Vysledky: Bylo nalezeno 469 pacientll se symptoma-
tickou epizodou a 387 kontrol. Po pouziti vyrazovacich
kritérif bylo vylouceno 58 pacientt s litidzou (z toho 39 pa-
cienti pro predchozi symptomatickou epizodu a 14 pro
chybéjici data o pfijmu energie). Z kontrolni skupiny byli
tfi jedinci vylouceni pro nepravdépodobny piijem energie.

Pres snahu autorti se kontroly lisily vékem (kontrolni
skupina o tfi roky mladsf), poctem bélochti (kontrolni
skupina 88 % vs. 97 %), BMI (kontrolni skupina BMI nizsi
o 3 kg/m*), rodinnou anamnézou kament (36,5 % u pa-
cientli a 20 % u kontrol) a vy$§im vzdélanim (vysokoskol-
ské u 84 % pacientt a 89 % kontrol). Dale byla u kontrol
méné Casto pritomna hypertenze a prace v horkych pro-
vozech, méné ¢astd byla anamnéza mocové infekce (31 %
V8. 25,5 %) a chronického prijmu (10,5 % vs. 5,5 %). Nelisil
se prijem suplementt vdpniku, thiazidd a alopurinolu.

Ze 411 hodnocenych pacientt s mocovymi kameny mélo
73 pacientti symptomatickou rekurenci. Ta byla zjiStovana
hodnocenim zdravotnich zdznami. Symptomaticka reku-
rence byla asociovdna s vy$§im BMI, zbytkovym kamenem
po ivodni symptomatické epizodé a vyssim skére ROKS.
Vapnik v dieté a pifjem tekutin byly asociovany nelinedrné
s rizikem rekurence. Vdpnik v dieté mél nejnizsi riziko pri
hodnoté 1 200 mg/den. U téch, ktef{ m¢li piijem nizsi, byl
nizky pifjem kalcia linedrné asociovan s rekurenci. Pffjem
tekutin 3 400 ml/den byl asociovan s nejnizsi incidenci
kament. Ve skupiné s niz$im piijmem byl nizsi ptijem
asociovan s vys$si incidenci kament. Po vylouceni pacientt
uzivajicich thiazidy nebo suplementaci vapniku pak nizké
kalcium v dieté, prijem tekutin, draslik a fytdt ziistaly
signifikantnimi pro incidenci mocovych kament. U do-
date¢né analyzy u pacientli s kameny, které obsahovaly
alespon néjaké kalcium (230 z pacientd, ktefi méli zndmé
slozeni), byly nizké kalcium, tekutiny, draslik, kofein a fy-
tdt asociovdny s incidentnimi kameny pii plné adjustaci.
Ve skupiné s prijmem tekutin vy$$im nez 3 400 ml byl
vy$si prijem asociovdn s vy$s$im rizikem incidence u pa-
cientts s kalciovymi kameny.

U rekurence nebyl pozorovan nelinedrni vztah s kte-
rymkoliv nutri¢nim parametrem. Pouze nizky pfijem
vapniku byl asociovan s rekurenci, nizky pifjem drasliku
zUstal signifikantni pouze po adjustaci na BMI, prijem te-
kutin a energie. Po vylouceni pacientl uZivajicich thiazidy

nebo suplementa vdpniku byl signifikantni nizky pfijem
véapniku a drasliku i po plné adjustaci. Pf{jem nutrient
nekoreloval s mo¢ovymi odpady, nejlepsi korelace byla
neprekvapivé mezi pfijmem tekutin a objemem moci.

Studie potvrdila zndmé rizikové faktory pro incidenci
mocovych kament: nizky prijem vépniku, tekutin, drasli-
ku, kofeinu, a fytatu. Rizikové faktory pro symptomatic-
kou rekurenci predstavovaly pouze nizky ptijem vapniku
a drasliku.

Dtlezity je dostatecny prijem vapniku - kolem
1200 mg/den. Nizky ptijem vdpniku zplsobuje vys$si ab-
sorpci oxaldtll a jejich zvySenou exkreci moc¢i. Navic je
vy$si prijem védpniku asociovan s vys$im odpadem citrati
a vy$8im pH modi, coz snizuje riziko litidzy.

Odpady moc¢i nemuseji dobie mapovat riziko kame-
nd, protoze jsou zavislé na aktudlnim pifjmu a neodrazej
dlouhodoby trend v dieté.

SniZeny pifjem drasliku je rizikovym faktorem jak pro
incidenci, tak pro rekurenci. Strava bohatd na draslik (ovo-
ce a zelenina) obsahuje i vice vody, citrdtu a fytatu, coz
jsou také zndmé protektivni faktory.

Nizky ptijem tekutin a kofeinu mtze mit za ndsledek
nizky objem modi a jeji zvysenou koncentraci. Fytdt tvo-
i1 ve stfevech s kalciem nerozpustné komplexy a nizky
pifjem muze zplsobit vy$si absorpci vapniku ve stfevé
a jeho vyssi exkreci mo¢i. Mocovy fytdt inhibuje krystaliza-
ci kalcium oxaldtu. Pfesto jejich pfijem nebyl prediktorem
rekurence. To muze mit nékolik pri¢in. Jednou z nich je
nizk4 statisticka sila, dalsi faktory jsou jiné nez nutri¢ni.
Svou roli mize hrat i to, Ze dietni navyky byly zjistovany
az po prvni epizod¢ symptomtl a pacienti mohli uz mezi-
tim zménit piijem tekutin a dalSich slozek stravy.

Podle autorti mé studie tyto silné stranky: Pacienti byli
detekovdani na zdkladé vyskytu v populaci, a nikoliv mezi
nemocnymi odeslanymi na specializované pracovisté, kde
uz je jejich vybér zkresleny. Litidza byla potvrzena vysetto-
vacimi metodami, nikoliv jen anamnesticky, za treti, stejnd
kohorta byla zkoumdna jako incidentni a rekurentni. Byla
provedena vicecetnd adjustace na pripadné dalsi faktory,
které mohly rekurenci ovliviiovat.

Omezeni studie spocivalo v tom, ze pacienti byli vy-
Setfovani az po prvni atace a mezitim mohli zménit svo-
je dietni névyky, stejné tak mohli zménit dietni navyky
mezi uvodni névstévou a epizodou rekurence. Velikost
kohorty limitovala pocet proménnych, které bylo mozno
u pacienti studovat. Zjistovani ptijmu stravy pomoci ret-
rospektivniho dotazniku miize byt zatiZeno chybou. Bylo
mozno stanovit asociaci s dietou u pacientt s kalciovymi
kameny, ale ne s jinym slozenim pro maly pocet piipa-
dt. Déle bylo potteba adjustovat pfijem zivin na prijem
energie, coz ale ukazuje pouze relativni prijem, nikoliv
piijem absolutni.
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KOMENTAR
Doc. MUDr. Véra Certikova Chabova, Ph.D.

Symptomatické mocové kameny jsou 2dtéZf jak pro pacienty,
tak pro systémy zdravotni péce, protoZe ¢asto vyZaduji hos-
pitalizaci a operacni veSeni. Zabrdnit prvni symptomatické
epizodeé Ize obtiiné, protoZe pacient ani jeho lékar o predispozici
Casto nevedi. Zabrdnit symptomatické rekurenci pomoct vipravy
Zivotniho stylu je ovSem Zddouct.

Autori komentovaného Cldnku velmi dobve rozebrali silné
strdnky i limitace své studie. Pravdépodobné nejvétsi obtize
mohou byt s urcovdnim piijmu pomoct nutricniho dotazniku
a s ndslednou adjustact na prijem energie. Pacienti si nemuseji
dobre pamatovat piijem stravy za posledni tii mésice. Neni
ani vylouceno podvédomé upravovini smérem k tomu, co je
povazovdno za ,,spravné®, a podhodnocovdni velikosti porci.
Adjustace na prijem energie byla jisté ze statistického hlediska
nutnd, ale absolutni hodnoty prijmu mohou byt z hlediska tvor-
by kamenii vyznamnéjsi. Velkd ¢dst pacientit Zijicich v Minne-
soté je navic vystavena extrémnim zmeéndm pocasi béhem roku
z divodu kontinentdlniho klimatu v misté bydlisté. V dotazniku
vyplitovaném v 247 a v unoru by pak mohl byt prijem Zivin
a tekutin velmi rozdilny z tohoto ditvodu, pokud se vétsina
Jejich Zivota neodehrdvd wvnit? klimatizovanych mistnosti.

Pokud jde o asociaci s incidenct prvni symptomatické epizo-
dy, vysledky se shoduji s ndlezy u starsi studie,' a nejsou tedy
prekvapivé. MoZnd by bylo v tomto sméru zajimavé analyzovat
i skupinu, kterd uf méla symptomatickou epizodu v minulosti,
a byla proto vyrazena z hodnocent. Jejich prihoda povaZovand
za incidentnt byla tedy uZ rekurenct. Pokud by jejich nutricni
dotazniky potvrzovaly vysledky studie, byl by to posilujict ditkaz
pro jeji zdvery.

Z klinického hlediska je spiSe zajimavé, zda existujici do-
porucent jsou v oblasti dietnich opatveni v souladu s ndlezy
v komentovaném cldnku. Nejnovejsi doporuceni Evropské
urologické asociace (European Association of Urology -

EAU) (https://uroweb.org/guidelines/urolithiasis/chapter/| me-
tabolic-evaluation-and-recurrence-prevention) uvddeéji 2,5-3 1
tekutin, coZ je pod hodnotou, kde je podle komentovaného
Cldnku nejniZsi riziko kamenii. Ddle se doporucuje vyvdze-
nd dieta bez suplementace vetsich ddvek vitamini, bohatd
na vidkninu a zeleninu. Vhodny je prijem kalcia v rozmezi
1-2 g. Sul se doporucuje omezit na 4-5 glden a prijem Zivo-
¢isného proteinu na 0,8-1 g/den. Sul ani Zivocisnd bilkovina
vSak v komentovaném Cldnku nebyly asociovdny s incidenct
nebo rekurenct.

Doporuceni NICE? se shoduji v mnoZstvi tekutiny 2,5-3 I,
navic by méla obsahovat Cerstvou citronovou Stavu a neméla
by zahrnovat sycené ndpoje. Prijem soli se doporucuje pod
6 glden. Prijem vdpniku by mél byt 700-1 200 mg pro dospélé.

Doporucent Americké urologické asociace? zahrnuji prijem
tekutin zajistujici mnoZstvi moci 2,5 l/den. Ddle doporucu-
Ji omezit sul a prijimat vdpnik v mnoZstvi 1 000-1 200 mg
u pacientii s kalciovymi kameny. U pacientii s oxaldtovymi
kameny sniZit mnoZstvi potravin obsahujicich oxaldt. U pa-
cientii s kalciovymi kameny 2vysit mnoZstvi ovoce a zeleniny
a omezit Zivotisné bilkoviny. Pacienti s urdtovymi kameny
by méli omezovat Zivocisné bilkoviny. Pacienti s cystinovymi
kameny by meéli omezovat siil a Zivocisné bilkoviny.

Ceskd urologickd spolecnost doporucuje ¥idit se doporu-
Cenimi EAU.

Dietni doporucent k prevenci rekurence symptomatickych
kamenit tedy nemayjt jednotnou podobu zejména proto, Ze chy-
béji validni data z posledni doby na vétsich populacich, zejména
prospektivni. Komentovand studie, prestoe zahrnuje relativné
malé mnoZstvi pacienti, je tedy prinosem. Zejména u pacientii
s kalciovymi kameny ukazuje, Ze niZsi prijem soli, ktery se
standardné doporucuje, neni asociovdn s niZsi incidenci ani
rekurenct symptomatické litidzy.
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| Edematdzni ledviny

MUDr. Mayara Elisa Knizek Bonatto; MUDTr. Karolina Kratka, Ph.DL, MUDr. Martin Havrda, MHA®
doc. MUDr. Eva Honsova, Ph.D.2, MUDr. Olga Snizkova?; prof. MUDr. lvan Rychlik, CSc., FASN, FERA!

'Interni klinika 3. LF UK @ FNKV, Praha;
?Aeskulab Patologie, Praha

KLICOVA sLOVA: akutni poskozeni ledvin - biopsie ledviny - edematézni ledviny - chronicka lymfocytarni leukemie -

infiltrace ledvin lymfocyty

Uvod
Bilateralni zvétSené ledviny jsou charakteristickym néle-
zem U nejruznéjsich onemocnéni, napf. u akutni ¢i sub-
akutn{ glomerulonefritidy, pyelonefritidy, amyloidézy, pii
nefrotickém syndromu, lymfomu, metastatickém postizeni
nebo pfi polycystické chorobé ledvin.!

Sirok4 diferencidlni diagnostika musi byt korelovana
s klinickymi pfiznaky a laboratornimi vysledky konkrét-
niho pacienta, aby byla sprdvné stanovena definitivni
diagnoéza.

o Kreatinin (umol/l) o CRP (mg/l)
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0
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o8r.1 Na grafu jsou znazornény hodnoty serovéeho
kreatininu a C-reaktivniho proteinu (CRP) béhem
hospitalizace, vstupni hodnota kreatininu bula

207 pmol/l, po zahajeni antibiotické a infuzni
terapie doslo k postupnému poklesu na 129 umal/|,
u CRP byl zaznamenam podobny vivoj — snizeni
ze 131,5 mg/l na 32,6 ma/l.

Kazuistika

Jednalo se o 76letou pacientku s anamnézou chronické
lymfocytarni leukemie (KS Rai I, Binet A, CD38 negativni,
diagnostikovdna 2/2017) po terapii rituximabem, cyklo-
fosfamidem a dexametazonem v roce 2019 s dosazenim
kompletni remise. Od 21. zafi do 31. prosince 2021 byla
léc¢ena prednisonem pro paraneoplastické projevy s dob-
rym efektem.

Od 2. ledna do 10. Unora 2022 byla pacientka hospita-
lizovana na Hematologické klinice FNKV. Pacientka byla
nejdrive oSetfena ambulantni cestou pro febrilie po dlou-
hodobé kortikoterapii. Byly odebrany kultivace a pacientka
byla odesldna domu s empirickou antibiotickou terapii,
pro pretrvavajici febrilie a pti hlasené pozitivité¢ hemokul-
tur vSak byla hospitalizovana k parenteralni antibiotické
terapii a infuzni hydrata¢ni terapii. Béhem hospitalizace
byla doplnéna abdominalni ultrasonografie, kde kromé
lymfadenopatie v horni ¢4sti retroperitonea a progrese
splenomegalie bylo popsdno relativni zvétSeni obou ledvin
(nélez mize odpovidat odeznivajici bilaterdlni pyelone-
fritidé) (obr. 1).

Zavérecné diagnostické shrnuti pti dimisi z hematolo-
gické kliniky znélo urosepse pfi bilaterdlni pyelonefritide
s akutnim rendlnim poskozenim a s postupnou upravou
rendlnich funkei po terapii, etiologicky se jednalo o infekci
Escherichia coli dobfe citlivou na antibiotickou terapii.
Pfed hospitalizaci méla pacientka normdlni rendlni funkce,
proto byla doporucena nefrologickd dispenzarizace.

0Od 18. do 30. bfezna 2022 byla nase pacientka hospitali-
zovana na Internf klinice FNKV na doporuceni ambulant-
niho nefrologa pro kultiva¢né zjisténou uroinfekei, avsak
tentokrat byla prokdzédna etiologicky Pseudomonas aeru-
ginosa citliva pouze na parenteralni antibiotickou terapii.
Pacientka byla klinicky zcela bez ptiznaku (bez horecky ¢i
dysurickych obtizi). Ve farmakologické anamnéze figuro-
valo zelezo, inhibitor protonové pumpy a alopurinol. Byla
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0BR 2 Zobrazeni ledviny nasi pacientky na USG
bficha - zvetSeneé ledviny, bilateralne podélne
14,0 cm, parenchym na obou ledvinach
difuzne rozsSifen na 14-19 mm, nepravidelné
hypoechogenni.

doplnéna ultrasonografie bricha (obr. 2) s piiznaky zdnét-
livého postizeni obou ledvin jako nepfimymi zndmkami
akutni pyelonefritidy. Pacientka byla lécena piperacilinem
s tazobaktamem a ddle pro zdchyt arteridlni hypertenze byl
do terapie nové pridan blokator kalciovych kanalii (obr. 3).

Etiologie opétovného akutniho rendlniho poskozeni
nebyla jiz dobte vysvétlitelnd infekei a dehydrataci. Shodli
jsme se na tom, ze v ramci diferencidlni diagnostiky pa-
cientce provedeme rendlni biopsii.

Biopsie ledviny byla rozdélena pro svételnou mikro-
skopii, imunofluorescenci (IF) a vysetfeni elektronovym
mikroskopem (ELMI). Ve vzorku pro IF bylo Sest glo-
meruld. Detekce imunoglobulint (IgG, IgA, IgM), frakel
komplementu (C3, C1q) a lehkych retézct (kappa, lamb-

o Kreatinin (umol/I) o CRP (mg/l)
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oBRr.3 Na tomto grafu jsou zobrazeny hodnoty
s-kreatininu a CRP behem hospitalizace, vstupni
hodnota kreatininu byla 207 umol/I, po nasazeni
antibiotickeé a infuzni terapie vsak k zadnému
velkému poklesu nedoSlo, hodnota CRP byla

od pocatku velmi nizka (nizsi nez 4 mg/l).
CRP - C-reaktivni protein

da) byly negativni. Ve vzorku pro svételnou mikroskopii
byl usek kiry s juxtamedularni oblasti, celkem s osmi az
deseti glomeruly. Morfologie glomeruld byla pfimétena,
bez proliferace. V intersticiu klry i v prilehlém pouzdre
ledviny byly loziskové monoténni infiltrdty z malych lym-

0BR. & Subkapsularni oblast ledviny s monotonnim
infiltratem z mal(ch lymfocytl v okoli zaniklého
glomerulu. Zachovaly glomerulus bez proliferace
(barveni HE, zvétseni objektiv 10x).

0B8R 5 Imunohistochemicka detekce CD20 pozitivnich
B lymfocytd (aberantni koexprese CD5 a CD23 byla
podobného rozsahu, zvétSeni objektiv 10x).
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focytt (obr. 4), v juxtameduldrni oblasti byl infiltrdt misty
prakticky difuzni. Imunofenotyp bunék infiltratu jsme
verifikovali imunohistochemickou detekci CD20o, CD5
a CD23 s pozitivnim vysledkem (obr. 5).

Nase konec¢nd diagnéza byla uzaviena jako akutni re-
nalni poskozeni pti biopticky verifikované infiltraci led-

KOMENTAR
Chronickd lymfocytdrnt leukemie (CLL) je klondIni onemocnént
CD2zo pozitivnich B lymfocytii s aberantni koexpresi CD5 a CD23;
v klinice s extrémné variabilnim pritbéhem a progndzou.?

Rendini postiZeni u CLL miiZe byt klinicky némé nebo se
miiZe manifestovat jako akutni rendini poskozeni (AKI) s pa-
raneoplastickym glomeruldrnim onemocnénim (Casto nefro-
tickym syndromem), extrarvendlni obstrukct nebo jako tumor
lysis syndrom. V ére cilenych terapii miiZe rendini poskozent
nastat i jako komplikace samotné 1échy.3

Pokud pacienti s CLL vyvinou glomeruldrni onemocnént,
v morfologii jde nejcastéji o glomerulonefritidu (GN) s mem-
branoproliferativnimi vysy, kde definitivni diagnéza zahrnuje
kryoglobulinemii, proliferativni GN s monoklondinimi depo-
zity, fibrildrni i imunotaktoidni GN. V pripadé nefrotického
syndromu (NS) jde predevsim o amyloidézu, membrandézni
GN a minimal change NS. Pacienti s CLL maji také zvysSené
riziko vzniku infekce a autoimunitnich onemocnént, proto jsou
v pribéhu CLL také popisovdny GN asociované s infekcems.
V neposledni 7adé, protoZe CLL je vétsinou onemocnénim vys-
$tho véku, patologie nesouvisejici s CLL, jako jsou hypertenzni
angiopatie, diabetes mellitus, nefropatie, zmény v souvislosti
s obezitou atd., bude v biopsiich pritomna a miZe komplikovat
morfologickou Cdst diagnozy.

ProtoZe postiZeni ledvin nepredstavuje dominantni mani-
festaci, jsou biopsie ledvin u pacientii s CLL provddény pouze

vin chronickou lymfocytarni leukemii s doporuc¢enim
hematologické revize postupu k dalsi specifické terapii.
V ambulantnim sledovéni na nasi hematologii bylo roz-
hodnuto, Ze po splnéni dal$ich kritérif bude u pacientky
indikovdna specifickd terapie inhibitory Brutonovy ty-
rozinkindzy.

raritné, vétsina publikovanych dat se odvoldvd na kazuistiky
nebo studie z jednoho centra. Podle obsdhlé studie Mayo Cli-
nic vyuivajict viastni databdzi v kombinaci s publikovanymi
kazuistikami se mezi nejcastéjsimi morfologickymi postiZenimi
u pacientii s CLL objevuje GN s membranoproliferativnimi
1ysy, na druhém misté infiltrace CLL a na tretim misté ve vy-
skytu je minimal change NS.* Nase kazuistika spadd do druhé
nejcastéjsi skupiny.

Patogeneze vzniku AKI u infiltrace ledvin CLL nent objasne-
na, avsak jednou z velmi pravdépodobnych pricin je komprese
tubulii/mikrovaskulatury, kterd vede k intrarvendini obstrukci
a ischemit, v kombinaci se zdnétlivou a cytokinovou odpovédi
asociovanou s infiltraci. Nejcastéjst ndlez na zobrazovacich
metoddch predstavuje nefromegalie

U nasi pacientky byla na pocdtku velmi pravdépodobné ko-
incidence prodeélané urosepse s AKI spolu s infiltraci CLL (p7i
prvni atace bez bioptické verifikace). Proto dalsi hospitalizace
s pozitivni mocovou kultivaci svddéla k diagndze rekurence
uroinfekce, avSak laboratorni a klinické ndlezy pii této hos-
pitalizaci nebyly zcela presvédCivé pro uroinfekci, co vedlo
k indikaci biopsie, kterd odhalila infiltraci CLL. Kazuistika
ilustruje diileZitost modifikace sprdvnosti vstupniho diagnos-
tického zavéru béhem hospitalizace, s prithéZnou aktualizaci
diferencidlné diagnostického postupu s ndslednym stanovenim
sprdvné diagnozy.
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