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| Novinky v |écbé Alportova syndromu

Doc. MUDr. Jana Reiterova, Ph.D.
Klinika nefrologie 1. LF UK a VFN v Praze

SOUHRN

Alporttiv syndrom (AS) je dédicna glomerulopatie, jez se projevuje mikroskopickou hematurif a proteinurif.
K selhani funkce ledvin dochdzi u mladych pacienti, nejcastéji ve tret! dekddé zivota. Je zptisobena mutacemi
v genech COL4A3, COL4A4 s autozomdlné¢ recesivnim nebo dominantnim prenosem nebo mutacemi v genu

COL4As5 s X-vadzanym pfenosem.

Vsichni pacienti s AS by méli od détstvi uzivat inhibitory RAS (systému renin-angiotenzin), které zpomaluji pro-
gresi onemocnéni. Na zakladé vysledki studie DAPA-CKD a dal$i mensi studie pfedpokldddme pozitivni efekt
dapaglifiozinu i u pacientti s AS. Nyni probihaji studie u AS s blokatory endotelinového receptoru (atrasentanem
a sparsentanem). Ptipravek snizujici hodnoty lipidii R3Ro1 je nyni podavan ve studii u pacientt s AS a fokalné
segmentalni glomerulosklerézou (FSGS). Studie s hydroxychlorochinem u déti s AS probthé nyni v Ciné. Nedavno
byla dokoncena studie s bardoxolonem, ktery u pacientti s AS vedl ke zpomaleni poklesu glomeruldrni filtrace.
Zgsadni bude pro pacienty nalezeni zodpovédné mutace, protoze do budoucna bude 1écba individualizovadna podle
typu mutace cestou pievedeni na méné zdvazné zmény na trovni RNA a proteinu.

KLICOVA SLOVA: Alporttv syndrom - bardoxolon - dapagliflozin - genetika - terapie

Uvod
Alporttv syndrom (AS) je nejcastéjsi dédicna glomerulo-
patie, ktera se projevuje mikroskopickou hematurii, po-
stupné se piidévd proteinurie a zhorsuje se renalni funkce.
K selhani ledvin dochdzi{ ¢asto u mladych pacientti ve treti
a ¢tvrté dekadé¢ Zivota. Strukturni abnormality glomeru-
larni bazdlni membrany (GBM) jsou zplsobeny mutace-
mi gentt COL4A3 a COL4A4 na 2. chromozomu a genu
COL4As5 na chromozomu X. Prevalence AS se odhaduje
na 1/5 000 az 1-9/100 000 obyvatel. Patogenni varianta
genu COL4A5 byla nalezena u 1/2 320 jedincl a varianty
COL4A3 a COL4A4 u 1/106 jedinct v populaci bez jedno-
znac¢né rendlni choroby.' V neddvné studii bylo zjisténo,
Ze jedna tfetina dédi¢nych monogennich nefropatif je
spojena s mutacemi v genech COL4.>

Necelych 8o % pripadu tvori X-vdzané formy AS
(XLAS) zptisobené mutacemi v genu COL4As, 5 % piipa-
dt tvofi autozomalné recesivni formy (ARAS) zplisobené
mutacemi v genech COL4A3 a COL4A4. Nejhorsi prognézu
maji rozsahlé delece a nonsense mutace genu COL4Ag, kdy
dochézi k selhdni ledvin do 25 let. Formy s autozomdlné
dominantnim pfenosem (ADAS) maji také mutace v ge-
nech COL4A3 a COL4A4, k selhani ledvin dochdazi vétsinou
pozdéji nez u XLAS a ARAS. U pacientt s ADAS Ize pred-

pokladat horsi prognézu u pacientti s proteinurii, fokdlné
segmentdalni glomerulosklerézou (FSGS) v rendlni biopsii
a u pacientu s poruchou sluchu. Pfestoze zeny prenasecky
XLAS maji vétsinou mirné klinické formy onemocnéni,
je doporuceno je hodnotit jako pacientky s AS, ne jako
prenaSecky. Diagnéza tenkych bazdlnich membran by jiz
neméla byt pouZzivdna.? Ddle mohou mit pacienti muta-
ci v genu COL4A4 a A3, jednd se o tzv. digenické muta-
ce. Pokud jsou lokalizovany na riznych chromozomech
(trans-pozice), maji nemocni obdobnou prognézu jako
pacienti s ARAS, pokud se mutace nachdzeji na jednom
chromozomu (cis-pozice), maji nemocni prognézu jako
pacienti s ADAS.* Mutace COL4 byly identifikovany u 38 %
pacientd s FSGS a pozitivni rodinnou anamnézou.’ Tito
pacienti by meli byt klasifikovani jako pacienti s AS a imu-
nosupresivni 1écba je u nich bez efektu.

Soucasné terapeutické moznosti, klinické studie

Alportliv syndrom vyzaduje spolupréci nefrologa, patolo-
ga, klinického a molekuldrniho genetika. Dilezit4 je po-
drobnd rodinnd anamnéza, i kdyz klinicky pribéh muze
byt variabilni i v rdmci jedné rodiny. Pfesné zjisténi kon-
krétnich mutaci u pacientti povede v budoucnu k indivi-
dualizaci 1écby. Vsichni pacienti s AS by méli dodrzovat
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rezimova opatfeni, omezit soleni, mirn¢ omezit piijem
zivoci$nych bilkovin, vést zdravy zivotni styl. Pacienti by
jiz od détského véku méli byt 1é¢eni inhibitory angiotenzin
konvertujictho enzymu (ACEI). Jedn4 se vétsinou o mladé
pacienty bez komorbidit, a proto by mélo byt zvaZovano
zatrazeni do dostupnych klinickych studif.

Inhibice systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

ACEI ramipril u mySich modelti s ARAS vedl ke snizeni
proteinurie, v ledvindch ke zmirnéni fibrézy a celkove
ke zlepSeni preziti ve srovndni s nelééenymi my$imi mode-
ly. Podavani ramiprilu vyznamné oddalilo ndstup rendlniho
selhdni u 174 muzt s XLAS ve srovndni se 109 nelé¢enymi
muzi s XLAS béhem 20leté studie.® Na zdklad¢ studie
EARLY PROTECT je nyni doporuceno podavat ramipril
u vSech déti s AS starsich dvou let s mikroskopickou hema-
turif s mikroalbuminurif nebo bez mikroalbuminurie. Cas-
né poddvani ramiprilu snizuje riziko progrese az o 50 %.
Efekt ACEI byl na zdklad¢ Evropského registru pacientt
s AS zjistén i u heterozygoti s AS. Blokator AT, losartan
je u déti, které netoleruji ramipril, také bezpecny a Gcinny.
Nyni zac¢ind novd studie FIONA OLE u déti s chronic-
kym onemocnénim ledvin a proteinurii, kde bude k terapii
ACEI nebo blokdtorem AT, pfidan nesteroidni selektivni
antagonista mineralokortikoidniho receptoru finerenon.

Inhibitory SGLTZ2 a metformin
Inhibitory sodiko-glukézového kotransportétu 2 (SGLT2)
vedou ke snizeni vazodilatace aferentni arterioly v glome-
rulu, a tim dochdzi ke snizenf intraglomerularniho tlaku,
které je ndsledovdno snizenim proteinurie.” Ve studii DA-
PA-CKD, jez zahrnula 4 304 diabetikt i nediabetikii, bylo
i Sest pacientli s AS.® Dapagliflozin vyznamné zpomalil
pokles odhadované glomeruldrni filtrace (eGFR), oddélil
nastup termindlnfho selhani ledvin (ESRD) a snizil kar-
diovaskularni rizika. V dalsi malé studii u pacientii s ARAS
a dapagliflozinem doslo také k vyznamnému snizeni pro-
teinurie.® Inhibitory SGLT2 mliZeme zkusit nyni podavat
i pacientiim s AS, protoze jsou dostupné pro pacienty
do stadia CKD3 a s pomérem protein/kreatinin v moci
(PCR) > 0,2 g/g kreatininu.

Biguanid metformin snizuje v intersticiu ledvin zanét
a fibrézu. Poddvani metforminu zpomalilo progresi rendlni
insuficience a prodlouzilo preziti u mysi s AS.* Metformin
je kontraindikovadn u pacientt s CKD4 pro riziko lakta-
tové aciddzy. V Ciné nyni za¢ind studie s metforminem
u déti (10-17 let) s AS. Vstupni ddvka metforminu bude
500 mg denné, ndsledné¢ dle tolerance bude zvySena az
na 1 500 mg denné. Metformin bude podévan az dva roky
a budou sledovany proteinurie a eGFR.

Bardoxolon

Bardoxolon metyl je semisynteticky triterpenoid aktivujic
transkripéni faktor Nrf2, ktery ovliviiuje expresi stovek
gent, jez se podileji na regulaci zanétu, oxidacniho stresu
a bunécného metabolismu. Studie s bardoxolonem probi-

haji nebo byly dokonceny u fady dalsich rendlnich chorob,
u diabetické nefropatie, IgA nefropatie, FSGS a autozo-
malné dominantni polycystické choroby ledvin (ADPKD).
Studie BEACON u diabetikd byla pred¢asné pozastavena
pro zvySeny vyskyt piipadii srde¢niho selhdni.”

U pacientli s AS byly neddvno publikovdny vysledky
multicentrické dvojité zaslepené, placebem kontrolované
studie CARDINAL u 157 pacientt s AS ve véku 12—70 let.
Sedmasedmdesat pacientt dostdvalo bardoxolon, pru-
mérnd eGFR dosahovala 62,7 ml/min/1,73 m* a prumérny
pomeér exkrece albuminu/kreatininu (ACR) byl 141 mg/g.
Pacienti ve skupiné bardoxolonu méli Iépe zachovanou
eGFR po 48 a 100 tydnech lécby. Priumérny pokles eGFR
po 100 tydnech ¢inil -1,0 ml/min/1,73 m* u pacientt
na bardoxolonu a -8,4 ml/min/1,73 m*u pacientt na place-
bu.”> Nartst mikroalbuminurie pti podédvani bardoxolonu
je pripisovan zlepSené glomerularni filtraci. Byl popsan
i ve studii BEACON a po Sesti mésicich 1é¢by mikroal-
buminurie klesla. Nej¢astéj$im nezddoucim ucinkem byl
vzestup hodnoty transamindz. K potvrzeni pozitivniho
vlivu bardoxolonu na zachovani rendlni funkce u AS by
mély nasledovat dalsi studie.

Inhibitory receptoru A pro endotelin (ETAR) a inhibitory
receptoru AT, pro angiotenzin Il (ARB)

Sparsentan, dudlni inhibitor ETAR/ARB, snizil proteinurii
a prodlouzil preziti u mysich modelt s AS.” Nyni probihd
klinickd studie EPPIK (NCTo05003986) u détskych pa-
cientl s riznymi glomerulonefritidami (uPCR > 1 g/g).
Do této studie jsou zarazovani i pacienti s AS. Atrasentan,
selektivni inhibitor ETAR, pozitivn¢ ovlivnil proteinurii
a rendlni riziko u pacientt s diabetickou nefropatii, i kdyz
jeho poddvani bylo ¢asto doprovdzeno otoky a anémif.™
Nyni je zkous$en ve studii AFFINITY (NCT04573920), kam
jsou zarazovani pacienti s glomerulonefritidami a protein-
urif, tedy i pacienti s AS.

Anti-miRNA-21 terapie

MikroRNA (miRNA) jsou kratké nekoédujici iseky RNA,
které reguluji genovou expresi mRNA. ZvySeny vyskyt
miRNA-21 po akutnim nebo chronickém poskozeni ledvin
je spojen s vyraznéjsimi zdnétlivymi zménami nésledova-
nymi fibrézou tubulointersticia. Oligonukleotidy blokujici
miRNA-21 vedly u mysich modelt k ochrané rendlnich
parametru a lep$imu preziti. ZvySend exprese miRNA-21
byla popsdna i pacientil s AS a vyS$si exprese byla spoje-
na s hor$im klinickym pribéhem AS.sV rdmci klinické
studie HERA dostévali pacienti s AS od roku 2019 kazdy
tyden podkozni injekci s lademirsenem (anti-miRNA-21).
Studie byla v roce 2022 ukoncena, protoze po predbéz-
ném hodnoceni nebyl zjistén Zadny vliv na proteinurii
a rendlni funkce.

Pripravky sniZujici koncentraci cholesterolu v burikach
V ktre ledvin animdlnich modelti s AS byla zjiSténa
akumulace esterifikovaného cholesterolu a triglyceridi.

L postgradualni nefrologie « rocnik XXI « ¢islo 1 « bfezen 2023



U mysich modeli s AS byl prokdzan pozitivni efekt sta-
tind na proteinurii.”® Nyni probihd studie s malou mo-
lekulou R3Ro1 (NCT05267262) u pacientli s AS a FSGS.
Tato molekula zvySuje mnoZstvi funk¢nich transportért
ABCA1 v bunikdch. Tyto transportéry zdvislé na ATP zvl4-
daji vyloucit nadbytek cholesterolu z bun¢k.

Hydroxychlorochin

Hydroxychlorochin, antimalarikum, inhibuje produkci
cytokinti pres toll-like receptory. Hydroxychlorochin se
vyuzivd ulécby SLE, u pacientd s IgA nefropatii vedl k ob-
dobné redukci proteinurie jako kortikosteroidy.” V Ciné
nyni za¢ind studie s hydroxychlorochinem u 50 détskych
pacientt s AS. Jako primdrni cil sledovani byla pfekva-
pivé zvolena redukce erytrocyturie, pokles proteinurie
a ovlivnéni eGFR predstavuji sekunddrni cile této studie.

Budouci moznosti lécby

Molekuly umozriujici precist terminacni kodony

V pritomnosti nesmyslné (nonsense) mutace na zacatku
genll COL4 vznikaji krat$i fetézce a3, a4 a a5 kolage-
nu IV bez domény NC1, a proto nemize dojit k tvorbé
heterotrimerti kolagent, které jsou nezbytné pro funk-
¢ni glomeruldrni bazdlni membranu. Dnes jiZz existuji
molekuly, které jsou schopny precist termina¢ni kodo-
ny (UGA, UAG, UAA) na trovni RNA. Na buné¢nych
kulturach od pacientli s AS s nonsense mutacemi je
pak zkoumdno, zda tyto mutace projdou pii translaci
po pusobeni specifickych ribozomdlnich selektivnich
glykosidti.”® Tyto molekuly jsou nyni zkouseny v rdmci
klinické studie fdze 2 u pacientil s cystickou fibrézou
a cystindézou. U pacient s AS a nonsense mutacemi
nyni také zacne studie faze 2 se subkutdnné poddvanou
molekulou ELX-02.

Preskoceni exonu

Preskoceni exonu je zpiisob sestfihu RNA pouZivany
k tomu, aby bunky preskakovaly mutované exony, coz vede
ke zkrdcenému, ale stdle funkénimu proteinu navzdory
genetické mutaci. Vznikaji tak in-frame delece na trov-
ni RNA, coz vede k mensimu poskozeni nez naptiklad
terminac¢ni kodon s néslednym pred¢asnym ukoncenim
translace bilkovin. Specidlni oligonukleotidy se vétSinou
vazou do oblasti ndsledného sesttihu. Vadny exon je tedy
vysttizen spolu s introny. Tato terapie je pouzivdna napti-
klad u Duchenneovy svalové dystrofie. U AS byl zjistén
mirnéj$i fenotyp s pozdnéjsim rendlnim selhdnim u ani-

malniho modelu po pfeskoceni mutovaného exonu 21
genu COL4A§."”

Chaperony

Chaperony jsou proteiny, které napomahaji spravnému
sbalovani polypeptidového fetézce do vyssich struktur
a skldddni podjednotek bilkovin do nadmolekuldrnich cel-
ki. Zabranuji tomu, aby byl nespravné¢ sbaleny protein
odstranén v endoplazmatickém retikulu. Formace fetézct
a3, a4 a a5 kolagenu IV obsahuji mnoho péri, kam se
mohou chaperony navézat a ovliviiovat sklddani a stabilitu
kolagenu IV. Chaperony jsou uzite¢né hlavné u pacientti
se zdaménnymi (missense) mutacemi, které tvoii asi 40 %
mutaci u AS. Prispivaji ke stabilizaci vSech tii helixovych
struktur, a tim ke stabilnéjsi GBM. Chaperony jsou jiz
bézné pouzivany napi. u pacientii s Fabryho chorobou.
U pacientt s XLAS zvySoval chaperon PBA (fenylbutyrova
kyselina) expresi retézce as kolagenu IV v buné¢né linii
fibroblasti.>®

Upravy genomu

Genova terapie u AS je zatim testovana na animdalnich mo-
delech. U mysiho modelu AS transgenovy systém nahradil
chybéjici kolagen IV v GBM. Nyni jsou studovany ruzné
technologie genovych editaci na bunéénych kulturdch
podocytt. Tzv. CRISPR (clustered regularly interspaced
short pallindromic repeats) a s nimi asociovany protein
9 vedly ke korekci mutaci ve 44 % genu COL4A3 a v 58 %
genu COL4As5.* Jednd se o opravu dsDNA po cileném zlo-
mu, ktery je proveden sgRNA (single guided) a specifickou
endonukledzou. Donorovd DNA je pak uzita jako templat
pro syntézu bez mutace. Velmi obtiZnd je hlavné manipu-
lace s podocyty, ddle by tyto zmény musely byt provedeny
velmi ¢asné, nejlépe jiz béhem vyvoje plodu. Dalsi otdzkou
je pak moznost reaktivace zdravé kopie genu COL4As,
kterd by mohla zlepSit prognézu u heterozygotnich zen
s X-vazanou formou AS.

Zavér

Vsichni pacienti s AS by od raného détstvi meli byt 1é¢eni
ACEI Inhibitory SGLT2 jsou bezpe¢né a efektivni 1éky,
avsak dalsi studie u AS jsou nutné. Bardoxolon zachovava
déle renalni funkci, dalsi studie u AS jsou ale zase nevy-
hnutelné. Nové 1éky ovliviiujici poskozeni tubuldrnich
bunc¢k, zanét a fibrézu v intersticiu nesplnily pozitivni
oc¢ekdvani, ovSem rada studii jesté probihd. Do budoucna
se jevi jako nadéjné individudlni 1éky dle typu mutace, kte-
ré mohou ovlivnit riznymi mechanismy genovou expresi.
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| Infekce mocovych cest u déti

Doc. MUDr. Jakub Zieg, Ph.D.
Pediatricka klinika 2. LF UK a FN v Motole

SOUHRN

Mocové infekce patii mezi nejcastéjsi infekce détského véku. V prvnim roce zivota se vyskytuji stejné ¢asto
u obou pohlavi, v pozdéjsim véku jsou castéji postizeny divky. Nejcastéjsim ptvodcem infekei mocovych cest
(IMC) je Escherichia coli. Na zdklad¢ anamnézy, fyzikdlniho vySetfeni a chemického vySetfeni moci diagnostic-
kym prouzkem mizeme s vysokou pravdépodobnosti na pritomnost IMC usuzovat. Zvoleni spravného zptisobu
odbéru moci k mikrobiologickému vySetreni je stézejni pro presnost diagnostiky mocové infekce a snizeni rizika
fale$né pozitivnich nalezti. Casné nasazeni antibiotické terapie je hlavnim principem 1é¢by IMC. Volba antibiotika
zévisi na typu infekce a lokdalni citlivosti ptivodcti. Komplikované formy akutni pyelonefritidy vyzaduji del$i dobu
antibiotické 1é¢by, pripadné i intervenci radiologa ¢i urologa. V piipadé rekurentnich IMC je zapottebi se zaméfit
na vylouceni abnormalit mocového traktu a dysfunkce mocového méchyte a stfeva. Riziko dlouhodobych nésledkt
v souvislosti s rendlnim jizvenim maji hlavné jedinci s oboustrannym postiZenim ledvin. Tento pfehledovy ¢lanek
shrnuje soucasné poznatky o etiologii, diagnostice i 1écbé IMC u déti.

KLICOVA SLOVA: dysfunkce mocového méchyte a stieva - infekce mocovych cest - jizveni ledvin - rekurentni mocové

infekce - vezikoureteralni reflux

Uvod

Infekce mocovych cest (IMC) predstavuji jednu z nej-
Castéjsich bakteridlnich infekci détského véku. Mlizeme
je rozdélit do dvou zdkladnich skupin: infekce horniho
segmentu (ledvin) - akutni pyelonefritida - a infekce
dolniho segmentu - akutni cystitida. Prave toto odliSeni
dle klinickych a laboratornich parametrti je dilezité pro
zvolen{ adekvatniho 1é¢ebného postupu a dalsi dispen-
zarizaci pacienta (tab. 1). Sprdvné zarazeni typu IMC

byva obtiznéjsi hlavné u novorozencti a kojencti. Febrilni
IMC muze vést k jizveni ledvin s vyznamnymi nésledky
pro pacienta, proto je potfeba vénovat pozornost véasné
diagnostice a 1é¢bé. U déti s opakovanymi IMC je nutné
aktivné pdtrat po jejich pficiné a branit tak recidivim.

Etiologie
Nejcastéjsim ptivodcem mocovych infekei je gramnegativ-
ni ty¢inkovitd bakterie Escherichia coli, jez je ptirozenou

a1 Klinické a laboratorni parametry déti s IMC

Akutni pyelonefritida

Akutni cystitida

Vek Obvykle miadsi déti
Teplota >38°C
Systémoveé pfiznaky Caste
Symptomy Bolesti v bedrech

Makroskapicka hematurie \/zacne

Znamky zanetu s posunem doleva v KO

CRP > 25 mag/Il, FW > 25 mm/h, leukocytdza

Obvuykle deti starsi dvou let
Afebrilni, = 38 °C

Vzacne

Duysurie, urgence, bolest v podbfisku
Casteji

CRP < 25 mg/I, FW < 25 mm/h, normalIni pocet
leukocytti v KO

CRP - C-reaktivni protein; FW — sedimentace erytrocytli podle Fahraeuse-Westergrena, IMC - infekce mocovych cest; KO - krevni obraz.
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soucasti strevni mikrofléry ¢lovéka.! Mezi dalsi vyvola-
vatele patii gramnegativni bakterie Klebsiella, Proteus,
Enterobacter, Pseudomonas a grampozitivni bakterie Sta-
phylococcus a Enterococcus. Vzacnéji se etiologicky uplatni
viry - adenovirus, BK virus, coxsackie obvykle u imuno-
suprimovanych jedincti. U pacientil recentné lécenych
antibiotiky pro IMC, imunosuprimovanych déti a u ne-
mocnych se zavedenym mocovym katétrem muzeme
nalézt mykotického ptivodce, nejcastéji je jim Candida
a Aspergillus.? Urogenitdlni tuberkuléza déti je v nasich
podminkach velmi vzdcnd.

Vgskyt

Prevalence IMC je pfiblizn¢ 7 % u febrilnich kojenct
a malych déti. Cetnost zavisi na pohlavi, véku a u chlap-
ct na skute¢nosti, zda jim byla provedena cirkumcize.
Ve véku do tff mésict nejéastéji onemocni IMC chlapci
bez cirkumcize. Obecné¢ v prvnim roce Zzivota jsou IMC
postizeni chlapci a divky rovnomérné, v pozdéjsim véku
se mocové infekce vyskytuji castéji u divek.? Prevalence
IMC stoupa poté hlavné u divek v adolescentnim véku
v souvislosti se zahdjenim sexudlni aktivity. Vice nez 30 %
déti trpi nésledné opakovanymi mocovymi infekcemi.+

Patogeneze

Nejcastéjsi pricinou IMC je ascendentni infekce. Periure-
tralni oblast je kolonizovdna uropatogennimi entericky-
mi kmeny bakterif, které se retrogradnim pohybem pres
uretru dostdvaji do moc¢ového méchyte, pripadné poté
do horniho segmentu uropoetického traktu. Divky maji
v porovndni s chlapci krats{ uretru a vyznamnéjsi bakte-
ridlni kolonizaci periuretrdlni oblasti, proto je u nich vznik
ascendentni infekce snazsi. U chlapcli zase preputium
predstavuje potencidlni rezervodr bakteridlnich patogent.
Bakterie mohou byt do mocovych cest zaneseny také pfi
katetrizaci mocového méchyre. Hematogenni IMC se vy-
skytuji vyznamné méné Casto, a to hlavné u déti v prvnich
mesicich zivota pod obrazem sepse.

IMC vznikd v disledku nerovnovahy mezi virulenci
bakterii a obrannymi faktory hostitele. Escherichia coli je
vybavena fimbriemi, které ji umoziuji navazat se na bun-
ky uroepitelu a setrvavat v urotraktu navzdory proudéni
moci. Mezi dal$i vyznamné faktory ptispivajici ke vzniku
IMC na strané uropatogennich organismu patfi a-hemo-
lysin, M-hemaglutinin a endotoxin. Po invazi uroepitelu
patogeny dochdzi k tvorb¢ intraceluldrniho biofilmu, ktery
chrani bakterii pfed imunitnim systémem hostitele. Lo-
kalni obranné mechanismy predstavuji mistni produkce
hlenu a sekrece antimikrobidlnich peptidii - katelicidinu
a a-defensinu. Navic dochdzi v uroepitelu k expresi to-
1l-like receptort se schopnosti rozezndvat molekuldrni
znaky patogenu a spustit signdlni kaskddu s ndslednou
produkeci cytokint, chemokind a aktivaci lymfocytii.s Bun-
ky urotelu produkuji interleukin 8, jenz je zodpovédny
za kumulaci a aktivaci neutrofilti. Déle je buitkami epitelu
tvofen i interleukin 6, ktery aktivuje C-reaktivni protein

(CRP) a stimuluje produkei slizni¢niho imunoglobulinu
A (IgA).° Samotny proud moci a dostatecné vyprazdnovani
mocového méchyre také brani invazi i adhezi patogend,
proto pravé obstrukéni uropatie a dysfunkce mocového
méchyte predstavuji jeden z hlavnich rizikovych fakto-
ri vzniku mocovych infekei. Déti s imunodeficiencemi
vzdcné trpi opakovanymi IMC, jelikoZ specifickd imunita
nehraje natolik zdsadni roli v ochrané pred vznikem IMC.

Klinicky obraz

Symptomatologie IMC je zna¢né heterogenni a zavisi
na lokalizaci postizeni — horni nebo dolni segment -
i na véku ditéte. V nekterych pripadech, ¢astéji u malych
deéti, je spravnd diagnéza urcena se zpozdénim. Horecka
je hlavnim pfiznakem déti s akutni pyelonefritidou. Starsi
déti si obvykle také stézuji na bolest bricha ¢i v bedrech,
u mladsich déti pozorujeme spise bolest bficha, ptipadné
nechutenstvi a zvraceni. Pacienti s akutni cystitidou uda-
vaji Casto dysurické obtiZze - bolesti pii moceni, bolesti
v podbtisku, pocituji také ¢asté nutkdni k mikci - pola-
kisurii. Mohou mit rovnéz bolesti vyzatujici do beder, ho-
recka ale obvykle neni privodnim symptomem akutniho
zanétu mocového méchyre. Je nutno mit na pameéti, ze
infekce mimo mocovy trakt nevylucuje soubéznou IMC.”
Velmi nespecifické mohou byt priznaky IMC u novorozen-
ct, nékteri vykazuji zndmky sepse, ¢dst z nich muze byt
subfebrilni ¢i afebrilni. Také intolerance stravy, zvraceni,
podrazdénost, hypotermie ¢i protrahovany ikterus patii
mezi symptomy IMC v této vékové kategorii.®

Diagnostika

Fyzikalni vysetreni

Fyzikalni vySetfeni muze byt u déti s IMC velmi nespeci-
fické. Vzacné 1ze palpovat rezistenci napt. v piipadé zvet-
$ené ledviny ¢i mocového méchyte. U starsich déti mize
palpace bricha vyvoldvat bolesti a diskomfort. Dilezité je
vySetteni zevnich genitdlif a perinea, kde je mozné odhalit
anatomické abnormality, balanitidu, vulvovaginitidu, syne-
chie vulvy a dalsi. Dulezitd je také aspekce sakralni oblasti
vzhledem k tomu, Ze patologie v této oblasti se casto druzi
s diagnézou neurogenniho moc¢ového mechyte.”

Mikrobiologické vysetreni

Diagnéza IMC je zaloZena na pfitomnosti klinickych
pfiznaki a ndlezu signifikantniho poctu bakterif v moci.
Odbér moci na kultivaci musi predchdzet zahdjeni anti-
biotické 1é¢by. U star$ich déti se nejcastéji pouziva zachyt
stfedniho proudu modi. Pii tomto zptisobu odbéru moci
dochdzi u ¢4sti pacientt ke kontaminaci mikroby z pre-
putia ¢i z vagindlni fléry. Pfed odbérem je proto vhodné
omyt okoli usti moc¢ové trubice mydlovou vodou, riziko
kontaminace vzorku moci u chlapcii ddle snizuje pretazeni
predkozky béhem odbéru. Vysetfeni moci ze stfedniho
proudu je mozné i u prekontinentnich déti (kojenct a ma-
Iych batolat), je vSak nutno brat v potaz pfiblizné 25%
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riziko kontaminace vzorku moci.° Nélez vice nez jedno-
ho bakteridlntho kmene v kultivacnim vySetfeni modi je
suspektni z kontaminace vzorku.> Odbéru stiedniho prou-
du moci lze vyuzit i u mladsich déti. Ke stimulaci mikce
u novorozencti a kojencti byly navrzeny nékteré manévry
(taktilni stimulace v suprapubické oblasti, paravertebralni
masaz v lumbadlni oblasti). Nevhodny je vSak odbér moci
k mikrobiologickému vySetieni do sbérného sacku, jelikoz
je zatizen vysokym rizikem kontaminace. Tento zptisob
odbéru je namisté pouze v piipadé screeningového che-
mického vySetieni mocdi, které by mélo byt pfed zahdjenim
antibiotické 1é¢by potvrzeno invazivnim odbérem kulti-
vace moci.”® Pokud provedeni neinvazivniho odbéru neni
mozné ¢i vhodné, pristupujeme u kojencti a malych batolat
k jednorazové katetrizaci moc¢ového méchyre. Za zlaty
standard odbéru moci s minimdlnim rizikem kontaminace
je povazovana suprapubickd punkce s pouzitim ultrazvu-
ku, tato metoda ale nema v na$i zemi tradici.”

Za signifikantni bakteriurii byl jiz od 50. let 20. stoleti
povazovan pocet bakteril > 105/ml moci v cévkované moci.
U 20 % malych déti s mocovou infekei byl vSak zjistén
pocet bakterif nizsi.”* Hodnoceni bakteriurie zavisi na zpu-
sobu odbéru mocdi, lisi se regiondlné i v rdmci doporuceni
jednotlivych odbornych spole¢nosti. Americka pediatric-
ké spolecnost povazuje za signifikantni pocet bakterii
5 x 104ml moci s ndlezem pyurie odebrané katetrizaci,
Evropska détskd urologickd spole¢nost povazuje i nizsi
hodnoty za vyznamné.” Pti odbéru moci suprapubickou
punkci je obvykle jakdkoliv kvantita mikrobti v mo¢i po-
vazovana za signifikantni. Obzvlasté u imunokompromi-
tovanych pacient(, u nichz nebyl vykultivovan patogen,
je nutno pomyslet na virovou etiologii. K prikazu virt lze
vyuzit kultivaci, ¢astéji vSak metodu PCR ze vzorku moci.?

Chemicke vysetfeni moci

Chemickeé vySetfeni moci je obvykle prvnim laboratornim
vySetienim, které lze pouzit pfi podezieni na IMC. Lé-
kati prvniho kontaktu maji k dispozici testacni prouzky,
kterymi mohou v moci detekovat fadu analytt. U vétSiny
pacientl s IMC nachdzime ve vzorku moci leukocyturii,
ale ¢asto se opomiji, ze u asi 10 % nemocnych neni pocet
leukocytll v moci zvysSeny." Jednd se obvykle o infekee,
které nejsou vyvolany E. coli. Vét§ina patogenti produ-
kuje nitrit reduktdzu, enzym, ktery katalyzuje preménu
nitrdtd na nitrity, jez jsou ndsledné taktéz detekovany
diagnostickymi prouzky. Klebsiella a Enterecoccus tento en-
zym neprodukuji. Pozitivita nitritové reakce je také mén¢
spolehliva u kojenct, u kterych dochdzi pti infekei k casté
mikeci. Nitritovy test je vysoce specificky, md ale nizkou
senzitivitu. Pravé detekce leukocyturie a nitritt patfi mezi
hlavni diagnostické parametry IMC." V diagnostice IMC
vyuzivame také krevni markery - elevace hodnot C-re-
aktivniho proteinu (CRP), prokalcitoninu a leukocytdza
v krevnim obraze jsou obvykle pritomny u déti s akutni
pyelonefritidou na rozdil od jedinct s infekei dolntho seg-
mentu mocového traktu.

Asymptomaticka bakteriurie

V ramci diagnostiky IMC je nutné vyloucit asymptomatic-
kou bakteriurii, jez je definovana jako nalez signifikantni
bakteriurie ve dvou po sobé odebranych vzorcich moci
u ditéte bez klinickych zndmek IMC a nélezu patologic-
ké leukocyturie. Jeji incidence je u déti vyznamné nizsi
nez incidence IMC. Kultiva¢né se obvykle prokaze E. coli.
U ditéte s horeckou jiné etiologie je odliSeni asymptoma-
tické bakteriurie od IMC velmi obtizné. Bakteridlni kmeny
E. coli spojené s asymptomatickou bakteriurii jsou méné
virulentnf a jejich fimbrie jsou kédovany odlisSnymi geny
nez kmeny vyvoldvajici IMC.>* V soucasné dobé probihd
vyzkum mocovych biomarkert k odliSenf asymptomatické
bakteriurie od IMC.

Sterilni pyurie

Steriln{ pyurie je definovana jako nalez zvyseného poctu
leukocytii v moci u pacienta s negativni moc¢ovou kultiva-
cl. Mlze se objevit u déti s ¢dstecné odlécenou mocovou
infekei, apendicitidou, tuberkulézou, Kawasakiho nemo-
ci, eventudlné v ptipadé virové, mykotické ¢i parazitarni
IMC. Déale muze doprovazet imunopatologické stavy, jako
je systémovy lupus erythematodes, glomerulonefritidy,
Kawasakiho nemoc, ¢i intersticidlni nefritidu, analgetic-
kou nefropatii, nefrolitidzu, pfipadné¢ vznikd v souvislosti
s pritomnosti ciztho télesa v mocovych cestdch.™

Zobrazovaci metody

Hlavnim cilem vyuziti zobrazovacich metod v rdmci
diagnostiky IMC je vylouceni vrozenych vyvojovych vad
urotraktu a komplikovanych forem IMC. Nejvice vyuZi-
vana je sonografie, kterd je vhodnd pro svoji neinvazivitu
a absenci ionizujictho zafeni. Ultrazvukem posoudime
velikost ledvin, stav parenchymu, $itku panvicky, kali-
chu, pripadné mocovodu a stény mocového méchyrte.
Ultrazvuk provadime obvykle ¢asné u pacientd s febril-
ni IMC a nasledné eventudlné v zavislosti na klinickém
stavu nemocného. K diagnostice akutni pyelonefritidy
lze vyuzit také statickou scintigrafii ledvin *™"DMSA,
nicméné toto vySetfeni je spojeno s ionizujicim zafenim
a horsi dostupnosti, proto se v ramci diagnostiky vyuziva
pouze vyjimecné. Statickou scintigrafii indikujeme castéji
k detekei rendlntho jizveni s odstupem casu od probéh-
1¢ infekce. Mikéni cystouretrografie (MCUG) je rentge-
nové vySetfeni spojené s poddnim rentgen kontrastni
latky do mocového méchyre po jeho katetrizaci. Jednd
se o zlaty standard detekce vezikoureterdlniho refluxu
(VUR). V prubéchu casu se indikace MCUG vyznamné
zuzily, ale stdle nejsou nazory na nutnost provedeni to-
hoto vySetfeni jednotné. V soucasnosti MCUG provadi-
me na naSem pracovisti v souladu s postupem Americké
pediatrické spolecnosti u déti s opakovanymi akutnimi
pyelonefritidami, ddle u pacientt se zdvaznym ¢i atypic-
kym prabéhem IMC, etiologif jinou nez E. coli ¢i u jedincti
se zjevnou anatomickou abnormalitou diagnostikovanou
sonografickym vysetrenim - dilatace vyvodného mocové-

postgradualni nefrologie - rocnik XXI « ¢islo 1 « bfezen 2023 9



me.2 Nejcastejsi onemocneni, jez zvazujeme v diferenciadlni diagnostice akutni cystitidy®

Diagnéza Dysurické obtize Patologicka leukocyturie
Balanitida + +
Vaginitida, cizi téleso + -
Behcetova choroba + +
Kawasakiho nemoc + +
Enterobitza + -
Obstipace + -
Apendicitida +/- +
Kolitida, terminalni ileitida - +
Stevens(iv-Johnson(v syndrom + +

ho systému, hypo-/dysplazie ledviny, patologie moc¢ového
méchyte a dal$i.® MCUG lze vySetfit ¢asné u pacienta
se zalé¢enou IMC nebo s odstupem c¢asu od probehlé
infekce.

Diferencialni diagnostika

Na akutni pyelonefritidu by mélo byt v¢as pomysleno
v ramci diferencidlni diagnostiky febrilniho ditéte. Vel-
mi ddlezité je provést odbér vzorku moci k mikrobio-
logickému a biochemickému vySetfeni pred zahdjenim
antibiotické 1é¢by. Dysurické obtize ¢i leukocyturie, pti-

znaky typické pro akutni cystitidu, mohou byt pritomny
i u rady dalsich onemocneéni (tab. 2). U déti s pretrvdva-
jici hematurii ¢i proteinurii bez nalezu infekéni priciny je
nutno pomyslet na jind rendlni neinfek¢ni onemocnéni.
V pripadé polakisurickych obtizi, urgenci a inkontinence
u déti s negativni kultivaci mo¢i je dilezité vyloucit ¢asto
opomijenou diagnézu - dysfunkei mikce. U adolescentt
je potfeba zvdzit také sexudlné prenosné choroby vyvold-
vajici symptomatickou uretritidu. Nej¢astéji se uplatiuji
Neisseria gonorrhoeae, Chlamydia trachomatis, Ureaplasma
urealyticum a Trichomonas vaginalis.

tae.3 Parenteralni antibiotika vhodna k parenteralni antibiotické 1é¢bé akutni pyelonefritidy

Ampicilin/sulbaktam
Amoxicilin/kyselina klavulanova (5:1)

Cefuroxim
Cefotaxim
Ceftriaxon

Ceftazidim

Cefepim

100-200 mg ampicilinu/den ve 4 davkach, max. davka 2 g ampicilinu na davku

Veék: < 3 mésice: 50 mg/kg/den ve 2 davkach
> 3 mesice: 75 ma/kg/den amoxicilinu ve 3 davkach

75-100 mag/kg/den ve 3 davkach

100-150 mg/kg/den ve 3-4 davkach

50 ma/kg/den v 1 davce, max. denni davka: 2 000 mg
100-150 ma/kg/den ve 3 davkach

100 mag/kg/den ve 2 davkach u déti < 40 kg, max. davka: 1 g u mirnych, stredne
zavaznych IMC, 2 g u zavaznych IMC

Vek: < 2 mesice: 240-300 mg piperacilinu/kg/den v 6 dennich davkach

Piperacilin/tazobaktam (PIP/TAZ)

Vek: = 2 mesice: 24:0-300 mg piperacilinu/kg/den ve 3-4 dennich davkach

Max. denni davka: 16 g/den

7,5 mag/kg/den ve 3 davkach
nebo v davkovani 1x denné:

Gentamicin*

vék: 1 mésic-5 let: 7,5 mg/kg/den

5-10 let: 6 mg/kg/den
>10 let: 4,5 mg/kg/den

Amikacin**

15-22,5 mg/kg/den ve 3 davkach
nebo v davkovani 1x denné 15 mg/kg/den

* Pri dlouhodobém podavani gentamicinu je nutné monitorovat koncentraci pfed podanim (trough level) a stropovou koncentraci (peak level), kterd se zjistuje
30 minut po dokapani infuze s antibiotikem. CAVE — nefrotoxicita, ototoxicital Nutné sledovani renalnich parametrti. Neni vhodné podavat aminoglykosidy spolu

s furosemidem nebo kyselinou etakrynovou vzhledem k potenciaci ototoxicity.

** Nutnost monitorace koncentraci, renalnich funkci, spektrum nezadoucich Ucinkd je podobné jako u gentamicinu
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e« Peroralni antibiotika vhodna k 1écbé akutni pyelonefritidy

Peroralni antibiotika vhodna k l1écbé akutni pyelonefritidy

Amoxicilin/kyselina klavulanova

Ampicilin/sulbaktam

Cefuroxim-axetil
Ceprozil
Cefixim

Ciprofloxacin®

Hmotnost < 40 kg: 20-60 mg amoxicilinu/kg/den ve 3 davkach
Hmotnost = 40 kg: 500 mag/125 mg amoxicilinu/kyseliny klavulanové 3x denné

Hmotnost: < 30 kg: 25-50 mg/kg/den do 2 davek
> 30 kg: 1500 mg-3 g/den ve 2 davkach

30 mg/kg/den ve 2 davkach
30 mg/kg/den ve 2 davkach
8 mag/kg/den v jedno- az dvoudennich davkach

20-40 mag/kg/den ve 2 davkach, max. 1 500 mg/den

* Ciprofloxacin neni u déti obvykle Iékemn prvni volby. Nejcastéjsi indikaci je zachyt patogenniho kmene rezistentniho na ostatni testovana peroraini antibiotika

Lécba a prevence

Vcasné nasazend antibiotika spolu se symptomatickou
terapif (rehydratace, antipyretika) predstavuji lé¢bu IMC.
Nejcastéji uzivand antibiotika shrnuji tabulky 3-5. Odklad
v poddni antibiotik o vice nez 48 hodin je spojen s vy3$$im
rizikem vzniku rendlntho jizveni (o 47 %).* Vybér antibio-
tik se ¥idi zavaznosti pribéhu infekee, vysledky vysetfeni,
lokalni citlivosti pivodcti IMC k antibiotikiim a pfedchozi
anamnézou pacienta. U déti s akutni pyelonefritidou em-
piricky zahajujeme terapii Sirokospektrym antibiotikem
(tab. 3). Hlavné diky Siroké preskripci antibiotik nartsta
rezistence ptvodct IMC na antibiotika, coz ¢asto kom-
plikuje terapii nejen mocovych infekei. Volba antibiotika
z4visi na lokdln{ bakteridlni citlivosti. Parenteralni poddni
antibiotik je inicidln¢ vhodné u malych kojencti mladsich
dvou az tif mésicli, u détf se zdvaznym pritbéhem IMC -
urosepse, v piipadé dehydratace s nemoznosti peroralni
rehydratace, u nemocnych s intoleranci peroralnich an-
tibiotik ¢i tekutin a také u pacientd, u nichz nemuze byt
zajisténa adekvatni péce ze strany pecujici osoby. Vétsine
déti Ize tedy jiz od pocatku podévat antibiotika per 0s.”
Pacienty léc¢ené inicidln¢ parenterdlné je po stabilizaci

klinického stavu mozné prevést na peroralni terapii. Vy-
znamné zlepSeni klinického stavu pozorujeme obvykle
do 24-48 hodin od zahdjeni poddvani antibiotik. U malé
¢asti déti mohou horecky pretrvavat i po 48 hodinach
navzdory uc¢inné 1écbe. V téchto pripadech je zapottebi
prehodnotit stavajici terapii a provést ultrazvuk ledvin
k vylouceni komplikaci infekce.* Vhodnd doba antibiotické
1é¢by u imunokompetentnich déti s akutni pyelonefritidou
je 10-14 dni. Akutn{ cystitidu lé¢ime antibiotiky s dzkym
antimikrobidlnim spektrem (tab. 2). Doporucend doba
antibiotické 1é¢by akutni cystitidy neni jednotna, tii- az
pétidenni uzivani antibiotik se v soucasné dob¢ zda ra-
cionalni ve vétsiné ptipadu.

Komplikace

V nékterych piipadech mize dojit k rozvoji komplikaci
akutni pyelonefritidy. Klinicky mohou byt hlavné zpo-
¢atku tato onemocnéni neodlisitelnd od prostého zanétu
ledvin ¢i mohou napodobovat jiny nitrobiisni zanétlivy
proces ¢i tumor. Mezi nejcastéjsi patii rozvoj akutni fokal-
ni pyelonefritidy (lobarni nefronie), vzacnéji mize dojit
ke vzniku rendlniho abscesu. Vyjimecné se miizeme setkat

tae.s Peroralni antibiotika vhodna k [écbé akutni cystitidy

Nitrofurantoin*
Trimetoprim™**

Kotrimoxazol**

5-7 mg/kg/den ve 3-4 davkach
8 mag/kg/den ve 2 davkach, max. davka 200 mg

8 ma/kg/den trimetoprimu ve 2 davkach, max. ddvka trimetoprimu: 160 mg

Pivmecillinam*** 20-40 mag/kg/den ve 3 davkach, max. davka 1 200 mg/den

Amoxicilin (pouze pfi ovérené citlivosti)

LkkkK

Amoxicilin/kyselina klavulanova

*kkk

Cefuroxim

40 mg/kg/den ve 3 davkach, zavazne IMC: 80-100 mag/kg/den, max. davka: 500 mg
40 mag/kg/den ve 2 davkach
20-30mg/kg/den ve 2 davkach

* Nepodavat u pacienty ve véku do jednoho mésice vzhledem k neZzadoucim Gcinkdm, neni vhodny k Iécbé pacient( s glomerularni filtraci < 60 ml/min/1,73 m?,

podava se alespon 7 dni, pripadné alespori 3 dny po nalezu sterilni bakteriurie.

** Nepodavat do véku 6 tgdnd - dle informace od vyrobce. Souvislost mezi podavanim perorainiho kotrimoxazolu a vznikemn kernikteru u novorozencd a maljch

kojencti nebyla doposud prokdzana.
*** Indikovan u déti ve véku > 6 let s hmotnosti > 40 kg
“*** Indikované pri nevhodnosti podani nitrofurantoinu, trimetoprimu.
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oBr.1 Klasifikace VUR dle zavaznosti podle the
International Classification of Vesicoureteral Reflux.

I Do nedilatovaného ureteru

Il Do pdnvicky a kalichG bez dilatace

Il Mirna az stfedni dilatace mocovodu, panvicky a kalichd, kontury kalichd
jsou zachovany

IV Rozsifeni ureter( i panvicky, otupeni kontury kalichd
V' Masivni dilatace zkrouceného mocovodu, panvicky i kalichd, kalichy jsou
konvexni

s xantogranulomatézni pyelonefritidou, jez predstavu-
je zévaznou formu postizeni ledviny granulomatéznim
zanétem s pritomnost! makrofagl s vysokym obsahem
lipidt obvykle v terénu obstrukce mocovych cest ¢i litidzy.
Pokud je toto onemocnéni lokalizovano, mtze imitovat
tumor, v neékterych piipadech zasahuje parenchym celé
ledviny. Horecka, bolesti bticha a celkové neprospivani
predstavuji hlavni pfiznaky této nemoci u déti.”® Zcela
vyjimecné byla v détském véku zjiSténa emfyzematdz-
ni pyelonefritida, nekrotizujici infekce ledvin s produk-
ci plynu. Pavodci této formy IMC jsou bézné patogeny
mocovych infekei.

Akutni fokalni bakterialni nefritida

Akutni fokalni bakteridlni nefritida je charakterizovdna
lokalnim zanétlivym loziskem bez kolikvace v ledvinném
parenchymu. Postihuje obvykle jeden ¢i vice ledvinnych la-
lokt a predstavuje prechodovou formu zanétu mezi akutni
pyelonefritidou a rendlnim abscesem. Diagnostikuje se
zpravidla sonograficky jako hyperechogenni, izoechogenni
¢i hypoechogenni lozisko. Pri diagnostickych rozpacich
je namisté provedeni vySetfeni MR nebo CT. Etiologicky
se nejcastéji uplatiuje E. coli. Lécebny ptistup v pripadé
této diagnostické jednotky neni jednotny, doporucuje se
delsi celkova doba antibiotické terapie (3 tydny), z toho
parenteralni podavani jesté 2-3 dny po vymizeni horecek.”

Renalni absces

Rendlni absces je ohranic¢eny loziskovy hnisavy proces
v rendlnim parenchymu. Jednd se o vzdcnou komplikaci
IMGC, jez vznika Castéji nasledkem ascendentni mocové
infekce ¢i hematogennim rozsevem. E. coli, Staphylococcus
aureus, ptipadné anaerobni bakterie predstavuji nejcastéjsi
ptvodce. Mezi predispozice patfi vrozené vady urotrak-
tu, urolitidza a porucha imunity. Pacienti mivaji vyrazné
systémové projevy infekce a pfi laboratornim vysetteni
nachdzime casto vyznamneé zvySené zanétlivé parametry
a leukocytézu v krevnim obraze. Mezi hlavni diagnostické

zobrazovaci metody patii sonografie, magneticka rezonan-
ce (MR) a vypocetni tomografie (CT). V¢asnd diagnostika
a terapie rendlniho abscesu jsou dtlezité, jelikoz se jedna
o zivot ohrozujici stav. V 1é¢bé vyuzivame antibiotika,
pripadné perkutdnni ¢i otevienou drendz abscesového
loziska. U vétsiny pacientl je dostacujici konzervativni
terapie - podavani antibiotik po dostate¢né dlouhou dobu,
indikace drendze zavisi na velikosti abscesu, pripadné
na vyvoji klinického stavu pacienta.>

Rekurentni mocové infekce

Jednu nebo vice epizod mocové infekce po atace IMC pro-
déla 8-30 % déti. Véasnd diagnostika i nasazeni adekvétni
1é¢by jsou zasadni hlavné pro zabranéni vzniku nevratnych
zmeén renalniho parenchymu v podobé jizveni. Rodice déti
s rizikem opakovanych IMC museji byt pouceni o vcéas-
ném vyhledani 1ékate v ptipadé vyskytu symptomu. Velmi
dalezitd je identifikace déti s dysfunkei méchyte a stieva
(DMS), jez je jednim z nejvyznamnéjsich rizikovych fak-
tord vzniku opakovanych IMC. Spole¢nd pritomnost DMS
a vezikoureteralniho refluxu pravdépodobnost vzniku IMC
jesté zvySuje. V neposledni fadé se snazime u pacientt
s opakovanymi febrilnimi infekcemi identifikovat trvalé
zmény v ledvinné tkani v podob¢ rendlniho jizveni."

Dysfunkce mocového méchyre a streva

Dysfunkce mocového méchyte a stfeva je charakterizova-
na poruchou vyprazdnovani moc¢ového méchyte a stfeva
u déti, jez se jiz naucily chodit na toaletu a které nemaji
zadnou anatomickou vadu ¢i neurologickou poruchu uro-
traktu. DMS je velmi ¢astd, nachdzime ji u 30-50 % déti
s prvni mocovou infekel a u poloviny déti s VUR.* Prispivd
ke vzniku IMC u déti lécenych dlouhodobé antibiotickou
profylaxi a snizuje vyznamné uspésnost endoskopické
1é¢by VUR. Diagnostika spociva v diikladné anamnéze
zaméfené hlavné na priznaky obstipace a dennich miké-
nich poruch. K tomuto tcelu byly vypracovany i specilni
dotazniky.* V souc¢asné dobé mdme k dispozici dostatek
dat prokazujicich asociaci DMS se sekunddrnim VUR,
s recidivujicimi IMC a s jizvenim rendlnfho parenchy-
mu. Terapie spocivad ve farmakologické 1é¢bé obstipace
a v rezimovych opattenich (napf. mikce v pravidelnych
intervalech). V nékterych ptipadech je namisté¢ multidis-
ciplindrni péce.”

Vezikoureteralni reflux

Vezikoureterdlni reflux je definovan jako zpétny tok moci
do jednoho ¢i obou mocovodu, eventudlné do dutého
systému ledviny. Podle zdvaznosti jej 1ze rozd¢lit do péti
stupni (obr. 1). Zatimco VUR 1. stupné predstavuje reflux
moci pouze do distdlniho ureteru, VUR 5. stupné je spojen
s vyznamnou dilataci mocovodu, pdnvi¢ky i kalichd. VUR
(obzvlaste vyssiho stupné) je povazovan za rizikovy faktor
vzniku opakovanych IMC a jizveni ledvin jako trvalého
nasledku mocovych infekei. Prevalence VUR v pediatrické
populaci neni zndma, u 25-40 % déti po prodélani akutni
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8.6 Antibiotika uzivana k profulaxi mocoveé infekce

Amoxicilin 15 mg v 1 denni davce

Vhodny u déti do 2 mésicd veku

Kotrimoxazol* 2 mq trimetoprimu/kg v 1 denni ddvce vecer, max. davka: 100 mg > 6 tgdn( véku

Nitrofurantoin 1-2 mg/kg v 1 dennfi ddvce vecer, max. davka: 100 mg

> 1 mésic veku, bez viznamného snizeni funkce ledvin

* Nepodavat u pacientt ve véku do 6 tgdnd — dle informace od vgrobce. Souvislost mezi podavanim peroralniho kotrimoxazolu a vznikemn kernikteru u novorozenct

a malych kojenct ale nebyla doposud prokdzana

pyelonefritidy byl VUR zjistén.?* Z hlediska patogeneze

1ze rozlisit dva zdkladni typy VUR:

I Primdrni VUR - vznikd v dtsledku insuficience urete-
rovezikdln{ junkce, pri¢inou je kratky segment intra-
vezikdlniho ureteru.

I Sekundarni VUR - vznikd v souvislosti s vysokymi in-
travezikalnimi tlaky, coz vede k poruse uzavéru uretero-

%

vezikalni junkce béhem kontrakce mocového méchyte.

Primdrni VUR se v pribéhu ¢asu spontdnné upravuje
a obvykle nakonec zcela vymizi. V pripadé VUR vyssiho
stupné je tato doba delsi a k uplné upravé dojit nemusi.
U déti se sekundarnim VUR je nejcastéji pricinou porucha
funkce mocového méchyte, u téchto pacientt je namiste
podrobné urologické vysetfeni k objasnéni piiciny a za-
hdjeni adekvatni 1écby. Cilem 1écby déti s VUR je snizit
pocet IMC, hospitalizaci a jizveni ledvin. U pacientt s pri-
marnim VUR a opakovanymi IMC mdme v soucasnosti
k dispozici tii lécebné pristupy:

I observaci;

I antibiotickou profylaxi;

I chirurgickou korekci VUR.

Smyslem podavdni antibiotické profylaxe (tab. 6) je steri-
lizace moci antibiotikem s izkym spektrem jako prevence
vzniku IMC. Vysledky studif s poddvanim profylaxe jsou
rozporuplné a jeji podavani lze doporudit obzvlasté u deéti
s VUR vyssiho stupné a opakovanymi moc¢ovymi infekce-
mi. Hlavnim nezddoucim uc¢inkem antibiotické profylaxe
je vznik antibiotické rezistence. Mezi chirurgické metody
korekce VUR radime endoskopickou podslizni¢ni instilaci
biokompatibilniho materidlu a otevienou reimplantaci
mocovodu. Pro podavani brusinkového dzusu v ramci pre-

vence rekurence IMC u déti neni dostatek podpirnych
dat. Obdobné pro ucinek probiotik v terapii rekurent-
nich IMC mdme k dispozici pouze omezené mnozstvi
ditkazt. Pristup k 1é¢bé déti s opakovanymi IMC by m¢l
byt predmétem spoluprdce détského nefrologa, urologa,
eventudlné gastroenterologa ¢i neurologa.*

Dlouhodobé nasledky jizveni ledvin

Rendlni jizveni detekovatelné statickou scintigrafii
o9mTDMSA muze vznikat prenatdlné jako ndsledek dy-
splazie ledviny nebo v souvislosti s akutnim zdnétem
renalntho parenchymu. U déti s prvni atakou akutni
pyelonefritidy bez urogenitalni vrozené vady je vSak
prevalence jizveni v souvislosti s vrozenou dysplazii led-
viny diagnostikovand vySetfenim *"™DMSA velmi nizkd.
Pacienti s VUR majf obecné¢ vys$i riziko rozvoje akutni
pyelonefritidy a rendlniho jizveni, a hlavné opakované
febrilni IMC jsou spojeny s vétsi mirou jizveni ledvin.
Pozoruhodné je, Ze u nékterych déti s akutni pyelonefri-
tidou nachdzime jizvy i pfi absenci VUR, ktery tedy neni
jedinym rizikovym faktorem rendlniho jizveni. Mezi rizi-
kové faktory vzniku ledvinnych jizev patff VUR vy$siho
stupné, doba trvani horecek > 48 hodin pred zahdjenim
podévani antibiotika, opakované IMC a jiny vyvolavatel
nez E. coli.** Pohled na rizika spojend s dlouhodobym jiz-
venim ledvin neni mezi odborniky jednotny. Mezi hlavni
nasledky jizveni ledvin patfi snizend glomeruldrni filtrace,
hypertenze a obtize v gravidité (hypertenze). Na zdkladée
soucasného pozndni se zd4, Ze vyssi riziko vzniku chro-
nickych ndsledkd maji obzvlasté jedinci s oboustrannym
jizvenim ledvin. Pacienti s rendlnim jizvenim by méli byt
dlouhodobé dispenzarizovéani s cilem ¢asné identifikace
ndsledka.”
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Budesonid potvrdil efekt v léébé
IgA nefropatie ve studii NeflgArd:
konec éry systémovych kortikosteroidu?

Barratt J, Lafayette R, Kristensen J, et al,; for the NeflgArd Trial Investigators. Results from part A of the
multi-center, double-blind, randomized, placebo-controlled NeflgArd trial, which evaluated targeted-release
formulation of budesonide for the treatment of primary immunoglobulin A nephropathu.

Kidney Int 2023;103:391-402.

KLICOVA sLOVA: budesonid - IgA nefropatie - Nefecon - osa stfevo-ledviny - systémové kortikoidy

Mesangioproliferativni glomerulonefritida s depozity
IgA imunoglobulinu (IgAN) je nejcastéjsi primdrni glo-
merulonefritidou (GN) v na8ich zemépisnych $itkach.
Zakladnim patofyziologickym rysem této GN je uklada-
ni imunokomplext obsahujicich galaktdza-deficitni IgA,
do rendlniho mesangia, coz vede ke spusténi celé rady
déjt. Tim hlavnim je imunitn{ zdnét, jehoZ vysledkem
byvd mesangidlni proliferace s moznosti tvorby srpkd,
coz ve svém dusledku mutze vést az k nezvratnému po-
Skozeni glomerulti ve formé glomerulosklerdzy. Souc¢asné
ale dochdzi i k poskozeni tubulointersticia (TI) s jeho
zvy$enou infiltraci lymfocyty a rozvojem TI fibrézy. I pres
puvodni predstavu, Ze IgAN je vcelku benignim onemoc-
nénim, se dnes ukazuje, Ze u nelécenych jedinct s pro-
teinurif vyS$$i nez 1 g/24 h dochdzi k selhani ledvin do 20
let od stanoveni diagnézy az v 50 % pripadt.”? Zdkladni
opatreni zpomalujici progresi onemocnéni doposud zahr-
novala duslednou 1é¢bu vysokého krevniho tlaku, idedlné
inhibitory angiotenzin konvertujictho enzymu (ACEI),
zanechdni koureni a zménu diety; specifickd 1é¢ba dosud
neexistovala, i kdyz u jedincil s vyssi proteinurif a rychlym
poklesem odhadované glomeruldrni filtrace (eGFR) se po-
davaly kortikosteroidy (KS). Uzivani KS ale bylo spojeno
s ¢asto nemalymi nezddoucimi ucinky, coz branilo jejich
dlouhodobéjsimu podavani.

Zasadni pralom ve smétovani 1é¢by prineslo zjisténi,
ze pri formovani galaktéza-deficitnich IgA, hraje klicovou
roli slizni¢nf imunitn{ systém tenkého stfeva, zejména pak
Peyerovy plaky lokalizované v oblasti ilea. Zde dochdzi
k akumulaci galaktdza-deficitnich IgA , které jsou po uvol-
néni do cirkulace rozpoznany jako antigeny, na néz se na-
sledné vaze IgG ¢i IgA za vzniku imunokomplexti.* A pravé

na snizeni produkce a uvoliovani galaktéza-deficitnich
IgA, je zaméfena lécba pripravkem Nefecon, specidlné
upravenym budesonidem, coz je KS uvolnujici se prave
v oblasti distalniho jejuna a ilea. Nefecon nésledné pronika
pres portdlni fecisté do jater, kde je ho 9o % odbourdno,
a jen zbylych 10 % se dostdva do systémové cirkulace.
To je dlivod, pro¢ m4 tato molekula jen minimum neZza-
doucich ucinkdl v porovndni se systémovymi KS. Lécba
pripravkem Nefecon byla jiz u jedincti s IgAN testovana,
a to ve studii fdze 2b NEFIGAN, kde 1é¢ba pfipravkem
Nefecon v délce devét mésicti prokazala signifikantni efekt
na zpomaleni poklesu eGFR i na snizeni poméru pro-
tein/kreatinin v moci (uPCR) (urinary protein-creatinine
ratio) proti standardni podptirné 1écbé.s

Komentovand studie NefIgArd (Efficacy and Safety of
Nefecon in Patients With Primary IgA Nephropathy) na-
vazovala na studii NEFIGAN a m¢la pozitivni vysledky
pripravku Nefecon potvrdit i v klinické studii faze 3. Jde
o multicentrickou, randomizovanou, dvojité zaslepenou
a placebem kontrolovanou studii. V ¢4sti A studie, kterd je
predmétem sdéleni komentovaného ¢ldnku, bylo celkem
199 nemocnych s IgAN randomizovédno k 1é¢bé piiprav-
kem Nefecon (v davce 16 mg) nebo placebem po dobu
deviti mésict s ndslednymi tfemi mésici sledovani. Pri-
marnim cilem studie byl pokles uPCR po deviti mésicich.
Sekundarni cile zahrnovaly vyhodnoceni eGFR a uPCR
po 12 mésicich od randomizace. Zdkladnim predpokladem
pred zatazenim do studie byla lécba maximdln¢ tolerova-
nou a stabilni ddvkou ACEI ¢i sartanu po dobu alespon
tif mésict.

Vstupni kritéria umoznovala zahrnout do studie nemocné
s biopticky verifikovanou IgAN a se setrvalym uPCR > 0,8 g/g
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(¢i=1g/24 h) as eGFR mezi 35-90 ml/min/1,73 m2 Do stu-
die mohli byt zarazeni i nemocni s dobfe kompenzovanym
diabetes mellitus 1. a 2. typu. Hlavnimi vylu¢ovacimi kritérii
pak byly sekunddrni formy IgAN (napt. parainfekéni), jiné
GN v rendlni biopsii (RB), nedobte kompenzovany krevni
tlak ¢ilécba systémovymi KS v poslednich 12 mésicich. Pa-
cienti byli randomizovani v poméru 1 : 1 k uzivani piipravku
Nefecon ¢i ke standardni 1é¢bé.

Muzi pfedstavovali 68 % zarazenych nemocnych a bé-
lodi 86 %. Prumérny vek jedinct byl v obou vétvich ko-
lem 44 let a vice nez polovina pacientii byla mladsich nez
45 let. Primérnd vstupni hodnota uPCR byla 1,26 g/g (60 %
jedincti mélo vstupni proteinurii > 2 g/24 h) a primérnd
eGFR dosahovala 55 ml/min/1,73 m2. Celkem tfi nemocni
v nefeconové vétvi a dva v kontrolni vétvi byli z vysledné
analyzy vyfazeni, protoze dostali ,,rescue“ terapii na konci
devétého meésice studie. Celkem 144 jedincti pokracovalo
ve sledovédni po dobu 12 mésict a delsi.

Po deviti mésicich 1é¢by byl zaznamendn pokles uPCR
0 27 % vetsi v nefeconové vétvi v porovndni s placebem
(p = 0,0003); tento pozitivni trend pokracoval i po ukon-
Ceni 1é¢by a celkovy rozdil v uPCR byl 48 % (p < 0,0001)
po 12 mésicich (tedy tii mésice po vysazeni ptipravku
Nefecon). Hodnoty albuminurie kopirovaly ty s uPCR,
pri¢emz po deviti mésicich 1é¢by byl rozdil v poklesu po-

KOMENTAR
Prof. MUDr. Romana Rysava, CSc.

Tato studie navdzala na jiZ vyse zminénou studii NEFIGAN,
kterd prokdzala statisticky signifikantni pokles uPCR po 1écbé
pripravkem Nefecon v porovndni s placebem, soucasné také
ukdzala zpomalent poklesu eGFR po deviti mésicich 1écby v po-
rovndnt s placebem (rozdil 12 9, p = 0,0026), piicemz tento
trend ziistal zachovdn i po 12 mésicich (119 rozdil mezi vétvi
s pripravkem Nefecon a placebem; p = 0,0134).5 V této studii
se testoval Nefecon ve dvou ucinnych ddvkdch (8 a 16 mg),
kdy efekt 1écby byl vyraznési pii vyssi ddvce (vysledky srov-
natelné s komentovanou studit), a to vedlo k tomu, Ze ve studii
NeflgArd byla testovand medikace poddvdina iz jen v jedné
ddvce 16 mg. V obou studiich se ukdzalo, Ze efekt na zpomalent
poklesu eGFR je jednoznacné navdzdn na pokles uPCR - tim
Vetst je pokles proteinuvie, tim lepst je i vyslednd eGFR. Obé
studie také demonstrovaly, Ze z 1écby vice profitufi jedinci,
ktert maji vys$st proteinurii (nad 2 gf24 h). Efekt na pokles
eGFR u pacientii s niZsi proteinurii nent tak veliky, nicméné
Jedinci z 1é¢by profitovat budou. Zda tomu tak bude, by méla
ukdzat extenze studie (¢dst B).

Zajimavym a dosud ne zcela dob'e vysvétlenym pozorovd-
nim v této studii je skutecnost, Ze u pacienti léenych piiprav-
kem Nefecon doslo po tech mésicich 1écby ke zlepseni eGFR
proti vstupni hodnoté a teprve poté zacala rendini funkce mirné
klesat, zatimco v placebové vétvi eGFR klesala kontinudlné.

méru exkrece albuminu/kreatininu v mo¢i (WACR) 31 %
a po 12 mésicich 54 %.

Celkovy pokles eGFR v nefeconové vétvi byl po devi-
ti mésicich o 3,87 ml/min/1,73 m* mensi nez u kontroln{
skupiny (-0,17 ml/min/1,73 m* vs. —4,04 ml/min/1,73 m?
p = 0,0014). Veétsi benefit z hlediska poklesu eGFR za-
znamenali nemocni, ktef{ méli vstupné uPCR = 1,5 g/g.

Nefecon byl celkové velmi dobfe tolerovan a s 1é¢bou
asociované nezadouci ucinky byly vesmés jen mirné ¢i
stfedné zdvazné. Mezi ty nejcastéjsi patiila arteridlni hy-
pertenze, periferni otoky, svalové spasmy a akné. Lécbu
muselo prerusit celkem 9 % nemocnych v nefeconové vét-
vi a1 % nemocnych ve vétvi kontrolni. Zdvazné nezddouci
ucinky byly v obou vétvich referovany stejné casto (dva
pripady) a rovnéz vyskyt infekei byl obdobny.

Faze B studie jesté probihd a zahrnuje nadéle zaslepe-
né sledovani pacientt po dobu dalsich dvou let s cilem
verifikovat ptiznivy trend nastoleny béhem devitimési¢ni
1é¢by. Vysledky této extendované fdze studie se ocekdvaji
v leto$nim roce.

Autoii tedy uzaviraji studii NefIgArd jako prvni studii
faze 3 u IgAN nefropatie verdiktem, ze tato faze prokdzala
signifikantni zlepSeni jak uPCR, tak zpomaleni poklesu
eGFR v porovnani s placebem u jedinci 1écenych pti-
pravkem Nefecon.

Autori se nedomnivaji, Ze by mohlo jit o hemodynamicky efekt
pripravku Nefecon, jelikoZ se u tohoto léku moc neoCekdvd,
a navic by tento efekt mél logicky byt spojen se vzestupem
uPCR, k cemuz nedoslo. Také pripadnd sarkopenie spojend
s lécbou nent pravdépodobnd, protoZe systémovy efekt léku
by mél byt minimdini, u pacientii nedoslo ke zméné télesné
hmotnosti ani ke zméné v mnoZstvi vylucovaného kreatininu
do moci. Na objasnéni (a potvrzent) této skutecnosti si tedy
budeme muset jesté pockat.

Nesmirné dulegitym benefitem této 1écby je jeji bezpecnost.
Ve studii NefIgArd nebyl zaznamendn ani jeden pripad hos-
pitalizace pacienta z ditvodu infekce; stejné tak v 1écebné vétvi
nebylo vice pripadii fraktur, osteonekrdz & vyskytu diabetu
v porovndni s placebem. To je v kontrastu s ostatnimi studiemsi
poddvajicimi systémové KS v [écbé IgAN (STOP-IgA a TES-
TING), kde byla lécba KS spojena s vyssim rizikem hospitaliza-
ct (a dokonce i umrti) z infekcnich pricin.>® Tento nepiznivy
trend byl pozorovdn i u jedincil, kter't dostdvali men${ ddvky
systémovych KS, odpovidajict 30-40 mg prednisolonu/den.

Podtvdme-li se na nékteré vysledky tykajict se ti¢innosti
systémové poddvanych KS, zdd se, Ze mohou byt v urcitém
ohledu i o néco lepsi nez terapie pripravkem Nefecon. Ve studii
TESTING byl zaznamendn pokles proteinurie za Sest mésicit
lécby 0 50 % (2 pruméru z 2,5 g na 1,2 glden), zatimco ve stu-
dii NefIgArd to bylo ,jen“ 27 % (pokles uPCR o 0,41 g/g).
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Ve studii TESTING ale doslo po roce sledovdni od ukoncent
1écby k opétovnému vzestupu proteinurie, zatimco se predpo-
klddd, Ze ve studii NeflgArd tomu tak nebude. Trochu pre-
kvapivy je i pomérné velmi rychly pokles eGFR v kontroln{
vetvi nemocnych ve studii NeflgArd (-4,04 mljmin/1,73 m?)
v pribéhu deviti mésici, zatimco ve studii STOP-IgA to bylo
jen -1,6 mljmin/1,73 m* za 12 mésicii. Pro¢ tomu tak je, neni
zcela jasné, ale miige to mirné ,,nadhodnocovat viiv pripravku
Nefecon na eGFR.

Studie md i fadu limitact. Tou hlavni je, Ze velkd vétsina
zarazenych nemocnych byla kavkazské rasy a nezahrnova-
la 1 dalsi etnika, kde se sice efekt pripravku Nefecon dd také
predpoklddat, ale nemusi byt tak jednoznacny (napr. Asiaté).
Jako dalsi miiZe byt skutecnost, Ze k zarazeni do studie nebylo
potteba mit recentni biopsii; stejné tak vystupni biopsie nebyla
provddéna. S tim souvisi i skuteCnost, Ze se nemocni nestratifi-
kovali podle skére MEST-C (skdre aktivity IgAN), coZ je dnes

povagovdno za velmi dileZity parametr k posouzeni efektu
terapie a odhadu rizika progrese do rendlniho selhdni. Dd se
totiZ predpoklddat, Ze napt. nemocnt s pokrocilejsi T1I fibrézou
i s pritomnostt srpkii budou 2 hlediska eGFR progredovat
rychleji. Znalost ndlezii v rendint biopsii by ndm pritom moh-
la pomoci lépe demonstrovat efekt pripravku Nefecon primo
v rendIni tkdni, vietné moZnosti objasnéni vzestupu eGFR
po zahdjent 1échy.

Na zdvér Ize konstatovat, Ze Nefecon predstavuje zcela uni-
kdtni lécbu, kterd dominantné necili na potlaceni imunitnich
procestt primo v ledvindch (i kdyZ z¢dsti ano), ale ovliviiuje
kauzdiné mista zvySené produkce galaktdéza deficitnich IgA
ve strevé.? IgAN se tak Tadi k dalsim chorobdm, kde oviivnéni
streva miige hrdt klicovou roli v patogenezi onemocnént, a mlu-
vime tak o ose ,,strevo-ledvina“. Nefecon je prvnim specifickym
lékem schvdlenym americkym Uradem pro kontrolu potravin
a léciv (FDA) k 1écbé nemocnych s IgAN.

LITERATURA

1. Gutierrez E, Carvaca-Fontan F, Luzardo L, et al. A personalized up-
date on IgA nephropathy: a new vision and new future challenges.
Nephron 2020;144:555-571.

2. Reich HN, Troyanov S, Scholey JW, et al. Remission of proteinu-
ria improves prognosis in IgA nephropathy. J Am Soc Nephrol
2007;18:3177-3183.

3. Yeo SC, Cheung CK, Barratt J. New insights into the pathogenesis
of IgA nephropathy. Pediatr Nephrol 2018;33:763-777.

4. Wyatt RJ, Julian BA. IgA nephropathy. N Engl J Med 2013;368:
2402-2414.

5. Fellstrom BC, Barratt J, Cook H, et al. Targeted-release budeso-
nide versus placebo in patients with IgA nephropathy (NEFIGAN):
a double-blind, randomised, placebo-controlled phase 2b trial. Lancet
2017;389:2117-2127.

6. LvJ, Zhang H, Wong MG, et al. Effect of oral methylprednisolone on
clinical outcomes in patients with IgA nephropathy: the TESTING
randomized clinical trial. JAMA 2017;318:432—442.

7. Rauen T, Eitner F, Fitzner C, et al. Intensive supportive care plus
immunosuppression in IgA nephropathy. N Engl J Med 2015;373:
2225-2236.

8. LvJ, Wong MG, Hladunewich MA, et al. Effect of oral methylpred-
nisolone on decline in kidney function or kidney failure in patients
with IgA nephropathy: the TESTING randomized clinical trial. JAMA
2022;327:1888-1898.

9. Coppo R. A disease-modifying approach to the treatment of IgA
nephropathy targeting mucosal IgA syntheis and beyond. Kidney
Int 2023;103:251-263.

postgradualni nefrologie « rocnik XXI « ¢islo 1 - bfezen 2023 17



Korekce hypokalemie snizuje
u peritonealné dialyzovanych pacientu

riziko peritonitidy

Pichitporn W, Kanjanabuch T, Phannaijit J, et al. Efficacy of Potassium Supplementation in Hypokalemic
Patients Receiving Peritoneal Dialysis: A Randomized Controlled Trial.

Am J Kidney Dis 2022;80:580.e1-588.el.

KLICOVA sLOVA: hypokalemie - infekce - mortalita - peritonedlni dialyza - peritonitida

Hypokalemie, definovana jako koncentrace drasliku nizsi
nez 3,5 mmol/l, je u pacientti lécenych peritonedlni dialy-
zou (PD) castd. V rliznych pracich se jeji prevalence uvadi
v pomeérné Sirokém rozmezi, od 3 % az po 47 %.

Je patrny vztah mezi hypokalemif a zvySenym rizikem
rozvoje peritonitidy. Pfedpoklddanou podstatou zvySeni
rizika je pokles motility gastrointestindlniho traktu, zdcpa,
malnutrice a prertstdni bakterii ve stfevé. Tedy faktory,
které ve vysledku vedou k translokaci enteralnich bakteril
pfes strevni sténu. Pokud jde o pfi¢inu hypokalemie, je
autory, na zdkladé jejich predchozi studie, jako vyznam-
néjsi uvadén nizky pifjem, nikoli zvysend exkrece. To dava
moznost zvySenim prijmu hypokalemii korigovat a tim
riziko peritonitidy snizit.

Komentovanou praci je multicentrickd open-label pro-
spektivni studie, které se icastnilo 6 PD center v Thajsku.
Byli zatazeni dospéli pacienti 1é¢eni PD, u nichz byla v po-
slednich Sesti mésicich prokdzana hypokalemie. Hypo-
kalemie byla definovana jako: (1) koncentrace kalia nizsi
nez 3,5 mmol/l nejméné ve tfech stanovenich nebo (2)
pramérnd koncentrace nizsi nez 3,5 mmol/l.

Vyrazeni byli pacienti: (1) po peritonitidé v poslednim
meésici, (2) léceni kombinaci hemodialyzy (HD) a PD, (3)
s pokrocilou jaterni cirhézou klasifikovanou stupném C
dle Childova-Pughova skdre, (4) s chronickymi infekcemi
(HIV, tuberkulézou, bronchiektaziemi, osteomyelitidou...),
(5) s malignitami a (6) onemocnénimi travictho traktu
(nespecifickymi stfevnimi zdnéty, malabsorpcemi...).

Intervence spocivala v peroralni suplementaci kalia s ci-
lem udrzovat koncentraci v rozmezi 4-5 mmol/l, podle
studijntho protokolu. V inicidlni fdzi byl pii kalemii pod
3,5 mmol/l postupné uzit 10% roztok chloridu draselného
(KCI) (30 ml po 4 hodindch 2x), nasledovany KCl 500 mg

tbl. (3x denn¢), pti koncentraci 3,5-4,0 mmol/l pak pouze
KCl 500 mg tbl. (3x denn¢), ve fazi udrzovaci se ddvka KCI
upravovala podle aktualni kalemie, nizsi nez 3,5 mmol/l
byla opét posilovdna poddnim 10% roztoku. Substituce byla
prerusovana pri koncentraci vyssi nez 5,5 mmol/l, kdy byl
podévan i kalcium-polystyrensulfonat (30 g). V kontrolni
skupiné byl pti hypokalemii pod 3,5 mmol/l rovnéz podan
10% roztok KCI (30 ml po 4 hodinach 2x), dalsi 1écba KCl
500 mg tbl. jiz byla ponechdna na ivaze oSettujictho lékare.

Kalemie byla sledovdna v tivodu a nésledné jednou
za dva mésice do celkové doby 52 tydnt. Z bezpe¢nostnich
davodui byla v intervenované skupiné doplnéna jesté kon-
trola po prvnim meésici k vylouceni rozvoje hyperkalemie.

Odbéry krve byly pochopitelné provadény technikou
omezujici riziko preanalytickych chyb (zkusend sestra,
pouze kratké pouziti skrtidla...).

Primdrnim cilem bylo sledovéni ¢asu mezi randomizaci
a prvni epizodou peritonitidy.

Diagndza byla stanovena standardné podle doporuceni
Mezindrodni spole¢nosti pro peritonedlni dialyzu (In-
ternational Society of Peritoneal Dialysis, ISPD) z roku
2016, tedy jako pritomnost nejméné dvou ze tif kritérif: (1)
klinické zndmky - bolest bricha, (2) zmnozeni leukocytli
s prevahou neutrofilt v dialyzdtu a (3) kultivacni zdchyt.

Sekunddarnimi cili pak byly mortalita z kardiovaskuldr-
nich (KV) pri¢in a celkova mortalita, prevod na HD, cas
do prvni hospitalizace, zastoupeni pacientt bez peritoni-
tidy. Byla sledovéna i etiologickd agens peritonitid.

Celkem bylo randomizovano 167 pacienttl. V interveno-
vané skupiné tfi pacienti nedokon¢ili studii pro nezadouci
ucinky, tfi pro zménu bydlisté a jeden odmitl ve studii
pokracovat. Celkem tedy sledovani v tomto rameni do-
koncilo 78 nemocnych oproti 82 v kontrolni skupiné.
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Mezi skupinami nebyl rozdil, pokud jde o vstupni
koncentraci drasliku, kterd byla 3,32 + 0,27 mmol/l v in-
tervenované skuping, resp. 3,35 + 0,30 mmol/l ve skupiné
kontrolni.

V prvnim mésici po randomizaci doslo v interve-
nované skupiné k ndrtstu kalemie na primérnych
4,04 + 0,62 mmol/l. Primérné hodnoty byly po celou dobu
sledovédni vy$si ve skupiné intervenované oproti skupiné
kontrolni - 3,97 + 0,55 vs. 3,47 + 0,44 mmol/l (p < 0,001).
Primérné pak byla koncentrace kalia v intervenované
skupiné vyssi o 0,66 mmol/l (p < 0,001).

Doslo k rozvoji 13 epizod peritonitidy u 13 pacienttl in-
tervenované skupiny a 25 epizod u 24 pacientti v kontrolni
skupiné. Primérny ¢as od randomizace do prvni peritoni-
tidy byl signifikantné delsi u intervenované skupiny (233
dni vs. 133 dni, p = 0,03). Oproti kontrolni skupiné zde bylo
i vys$si zastoupeni pacientd, kteii ztstali bez peritonitidy
(29 % vs. 15 %, p = 0,03).

Celkovd incidence peritonitid byla 0,24 epizody na rok
1é¢by ve skupiné intervenované oproti 0,42 ve skupiné
kontrolni, presto nebyl tento rozdil statisticky vyznamny.

KOMENTAR
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Peritonitidy zustdvaji jednim ze zdsadnich problémai 1écby PD.
Pres nezpochybnitelny pokrok, ktery vedl v poslednich dekdddch
k poklesu jejich incidence, naddle negativné oviivituji morbiditu
a mortalitu nasich nemocnych a jsou jednou z pricin prevodu
na hemodialyzu.

V rdmci prevence je nase pozornost uprena k celé radé ovliv-
nitelnych faktori (antibiotickd profylaxe pii zakldddni PD
katétru nebo pii invazivnich vysetvenich, péce o vystup katétru,
spravnd edukace a provddéni vymén...). Stranou nexustdvd
ani pritomnost zmén vunitiniho prostiedi s potencidlem riziko
zvySovat, kterymi jsou hypoalbuminemie a hypokalemie.

Prdvé hypokalemie je u PD Castd a jeji vyznam v kontextu
dobu. Ostatné nds na tento fakt znovu upozorituji i aktudlni
doporucent vydand ISPD v letech 2020 a 2022.>* Vysledky ob-
servacnich studif pak ukazuji, Ze nejniZsi riziko stran rozvoje pe-
ritonitidy predstavuje normokalemie s koncentract 4-5 mmol/l3

Data vychdzejict doposud vylucné z observacnich studii
vSak nemohla prinést ditkaz, Ze korekci hypokalemie je mozno
riziko rozvoje peritonitidy sniZit a ddt prakticky, o tato data
opreny postup, jak ke korekci u nasich pacientii pristupovat.
To je patrné v textu guidelines ISPD, kde je korekce navrho-
vdna, tedy nebyla vyslovné doporucovdna i podle tirovné sily
doporucent (practice point, 2C).>

Poskytuje ndm tedy publikovand studie onu chybéjici evi-
denci, podle niz bychom méli nase PD pacienty 1é¢it?

Jak jiz bylo vyse uvedeno, list se incidence hypokalemie
v riznych souborech dosti znacné. Zajimavé je, Ze prdvé

Etiologicky slo ve skupiné s intervenci predevsim
o grampozitivni fléru, v kontrolni pak prevazovaly gram-
negativni agens.

Ve vysledcich tykajicich se sekunddrnich cilti (mortalita
z KV pricin a celkovd, hospitalizace...) nebyly mezi skupi-
nami zjiStény z4dné signifikantni rozdily.

Priimérnd dévka suplementace drasliku byla vy$si v in-
tervenované skupiné (25 + 13 mmol/1) proti 12 + 17 mmol/l
ve skupiné kontrolni.

Po celou dobu studie uzivalo suplementaci 81 % pa-
cientl v intervenované skupin¢, v kontrolni skupiné pak
jen 30 %.

Hyperkalemie prevySujici 6 mmol/l byla zachycena
pouze v intervenované skuping, s incidenci 4 %. Ve vsech
pripadech byla asymptomatickd, bez EKG znamek. Maxi-
malni hodnota byla 6,6 mmol/l. Celkové byla 1é¢ba dobre
snasena, pro intoleranci byla ukoncena u vy$e zminénych
ti{ pacientl v intervenované skupiné.

Autori uzaviraji, ze suplementace drasliku podle pouzi-
tého schématu je bezpecnd a signifikantné snizuje riziko
peritonitidy.

v Thajsku, kde komentovand studie probéhla, je incidence nej-
vys$8i. V neddvno publikované studii PDOPPS, do které bylo za-
Tazeno celkem 7 400 pacientii ze sedmi zemi, mélo koncentraci
kalia niZsi ne 4 mmol|l plnych 76 % thajskych nemocnych,
niZsi nez 3,5 mmol/l pak 46 9%. Oproti tomu napriklad ve Velké
Britdnii Slo pouze o 23 %, resp. 3 % nemocnych.*

Zdsadnim faktorem je pii vozvoji hypokalemie nizky piijem.
Zvysend exkrece hraje menst roli. To plyne i 2 predchozich vy-
2kumit autorn komentované prdces Pii cilené analyze je pak
opravdu patrny nizky obsah kalia v thajské dieté, jejiz soucdsti je
sice znacné mnoZstvi zeleniny, avSak obsah drasliku v hotovém
pokrmu je intenzivnim vatenim a smaZenim sniZen. To se tykd
zejména pacientii s vestrikci prijmu tekutin, a tedy omezenym
uZitim vyvaru. Obdobné nizky obsah drasliku v potravé maji
i pacienti v Ciné. Naproti tomu dieta zdpadni (USA, Kanada),
ale 1 tieba japonskd obsahuje drasliku zhruba dvojndsobek.®

Je tieba si rovné¥ uvédomit tizkou vazbu mezi hypokale-
mii a celkové nizkym proteino-energetickym piijmem, ktery
muZe byt u rady pacientit s chronickym onemocnénim ledvin
2dsadnim problémem. I zde patvi Thajsko podle metaanalyzy
k zemim s vysokou prevalenci.”

Pokud jde o etiologii peritonitidy asociované s hypokale-
mit, nabizi se, vzhledem k predpokladu translokace ze stvev,
predevsim enterdint fiéra. Tuto teorii podporovaly i vysledky
Chuangovy studie z roku 2009, kde u hypokalemickych nemoc-
nych signifikantné prevazovaly enterobakterie (53 % vs. 19 %).
Vysledky komentované studie tomu neodporuji. Gramnegativni
peritonitidy skutené v kontrolni skupiné prevaZovaly a jejich
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zastoupent v intervenované skupiné bylo nizsi (0,07 vs. 0,15 epi-
zody[rok 1écby). NiZsi viak byl v intervenované skupiné i pocet
peritonitid s grampozitivnimi agens (0,09 vs. 0,12 epizody/rok
1écby). Vyssi riziko grampozitivnich peritonitid u hypokalemie
bylo popisovdno v jiz zminiované Daviesové studii PDOPPS.*
MiiZeme pouze spekulovat, zda se korekce hypokalemie projevi
lepSentm funkce imunitniho systému nebo lepsi svalovou silou
s lepsi motorikou ve vysledku sniZujici riziko kontaminace.

Komentovand Pichitpornova prdce nebyla koncipovdina,
aby ndm na tuto otdzku piinesla jasnou odpovéd’. Navic nelze
prehlédnout vysst zastoupent kultivacné negativnich peritonitid
(24 % v kontrolni skupiné), které pomérné vyrazné presahuje
15 % z doporuceni ISPD.? Vyhodnocent stran etiologie to miide
znacné zkreslit.

V observacnich studiich byla opakované pozorovdna asocia-
ce mezi hypokalemit a vy$si mortalitou PD pacienti1.>' Inter-
vence v komentované prdci vSak k poklesu mortality nevedla.
Jak jiz bylo zminéno, hypokalemie je u PD pacientii spojena
s malnutrici a niZst glomeruldrni filtraci (GFR), coZ jsou samy
o sobé stran mortality rizikové faktory. Izolovand korekce ka-
lemie tedy nemust byt v tomto ohledu dostacujicim opatrenim.
Tento vysledek je vSak potieba rovnéZ chdpat v rdmci limitact
komentované prdce. Lze jen souhlasit se samotnymi autory,
kdyz pripoustéji, Ze doba sledovdnit ani pocet ti¢astnikil nebyly
ke spolehlivému vyhodnocent tohoto cile dostatecné.

Vyvstdvd tedy otdzka, nakolik jsou zjisténi v komentované

studii prenositelnd do nasich podminek. Jisté ne beze 2bytku,

nicmeéné na individualizované bdzi pouZitelnd nepochybné jsou.
Intervenci musime pochopitelné cilit na pacienty s opakované
zachycovanou hypokalemit, coZ ostatné odpovidd i vstupnim
kritéritm studie. Riziko hyperkalemie sice neni u PD pacientii
vysoké, ale existuje a méli bychom pii zvaZovdni kaliové sub-
stituce zohlednit ddvku PD, kterou je nemocny lécen. Hodnotit
koncentraci kalia v kontextu stavu acidobazické rovnovdhy, kde
sklon k metabolické alkaldze miiZe vést k poklesu sérové kon-
centrace drasliku nejen redistribuct do bunék, ale zdroveit byt
i zndmkou niZstho prijmu hodnotnych bilkovin. Neopomenout
vIiv hyperkalemizugici (inhibitory angiotenzin konvertujictho
enzymu a sartany) i hypokalemizujici (klickovd diuretika) me-
dikace. Je zajimavé, Ze nizkd diuréza se u PD pacientii trochu
necekané ukazuje jako rizikovy faktor pro rozvoj hypokalemie.*
Znovu to vyzdvihuje, jak klicovy je k udrZeni normokalemie
prijem drasliku. PD pacienti s lépe zachovanou rezidudini
rendini funkct totiz obvykle prijimaji vice bilkovin i energie.”
Z ryze praktickych zkuSenostt je nutné vzit v vdmci [écby v tiva-
hu i sezonni vykyvy s hojnéjsim zastoupenim potravin bohatych
na kalium v letnich mésicich.

Vysledky komentované studie presvédcivé dokumentuji, Ze
lécba hypokalemie je vyznammnym faktorem umoZnujicim sniZit
riziko rozvoje peritonitidy. Intervence se jevi jako bezpeénd
a dobte tolerovand. Zpiisob suplementace je jednoduchy, cilové
hodnoty jasné. Sledovdni kalemie je neodmyslitelnou soucdsti
kontrol nasich PD pacientii, korekce hypokalemie by tedy méla
byt stejné samoziejmd.
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Muzeme u pacientu s anti-GBM nefritidou
odhadnout jejich renalni prognézu?

Floyd L, Bate S, Hadi Kafagi A, et al. Risk stratification to predict renal survival in anti-glomerular basement

membrane disease.
JAm Soc Nephrol 2023,;34:505-514.

KLICOVA SLOVA: diabetické onemocnéni ledvin - finerenon - inhibitory SGLT2 - mineralokortikoidni receptor - pro-

grese chronického onemocnéni ledvin

Glomerulonefritida s protildtkami proti bazalni membra-
né glomerultl (anti-GBM nefritida) je vzacné (s incidenct
pfiblizné jeden novy pacient na milion obyvatel a rok),
ale velmi nebezpecné onemocnéni vyvolané tvorbou pro-
tilatek proti retézci a3 kolagenu IV, ktery je zastoupen
v glomeruldrni i alveoldrni bazdlni membrané. Histo-
logicky je anti-GBM nefritida charakterizovéna rych-
le progredujici srpkovitou glomerulonefritidou (¢asto
s nutnost{ hemodialyzy jiz v dob¢ diagndzy) a alveolarni
kapilaritidou bez 1é¢by s rychlym vyvojem nezvratného
selhani ledvin a potencidlné fatdlnim alveoldrnim krva-
cenim.”3

Lécba kortikosteroidy, cyklofosfamidem a plazmaferé-
zou vyznamneé zlepsila prognézu pacientd, ale ¢dstecné
iv dasledku pozdni diagnézy je riziko trvalé ztrdty rendlni
funkce stdle velmi vysoké.

Rizikovymi faktory Spatné rendlni progndzy jsou po-
krocilé rendlni selhdni a zejména oligoanurie jiz v dobé
diagnézy. KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Out-
comes) doporucuje nezahajovat imunosupresivni 1écbu
u pacientt, ktef{ nemaji alveoldrni krvdceni, ale museji
byt jiz v dobé diagnoézy dialyzovani a maji v bioptickém
vzorku 100 % srpki nebo vice nez 50% glomerulosklerézu.
Jiz dfive bylo ukdzdno, Ze progndza pacientli souvisi s pro-
centem normalnich glomerult a glomerul postizenych
srpky.* Dvacet az Ctyficet procent pacientli ma kromé
protilatek proti GBM jesté protilatky proti cytoplazmé
neutrofilt (ANCA), obvykle protildtky proti myeloperoxi-
déaze (anti-MPO). Tito pacienti maji lepsi Sanci na preziti
se zachovanou rendlni funkei.+

Vzhledem k velmi razné prognéze je 1épe najit pre-
diktory, které by ndm pomohly rozhodnout, jak md byt
eventudlni 1é¢ba personalizovana. Skére rendlniho rizika
(Renal Risk Score, RRS) bylo vyvinuto k predikei prognézy

u pacientll s ANCA-asociovanou vaskulitidous na zakladé
laboratornich a histologickych dat.

V komentované mezindrodni multicentrické retro-
spektivni studii byly analyzovany klinické a histologické
parametry, které by mohly slouzit jako prediktory rendlni
progndzy u pacientd s anti-GBM nefritidou a identifikovat
pacienty, ktefi mohou mit prospéch z imunosupresivni
1écby.

Kohorta pacientt byla vytvofena na zdklad¢ dat ze sed-
mi center (Manchesteru, Salfordu, Prestonu, Londyna,
Prahy, Baltimoru a Irského registru) a zahrnovala obdobi
mezi roky 1998-2022. Vstupnimi kritérii byly biopticky
verifikovand anti-GBM nefritida s linedrni imunofluo-
rescenci podél glomeruldrni bazdlni membrany, cirku-
lujici protilatky proti GBM a dostupnost dat tykajicich
se rendlni funkce (odhadované glomerularni filtrace)
v dobé¢ diagnézy. Obnova rendlni funkce byla studovdna
v podskupiné pacientdl, kteri museli byt vstupné léceni
dialyzou.

Nezvratné selhani ledvin bylo definovano jako potfeba
ndhrady funkce ledvin po dobu alespon tif mésict a tr-
vajici na konci doby sledovani. Obnova rendlni funkce
u pacienttl, ktef{ vstupné¢ vyZzadovali dialyzacni 1é¢bu, byla
definovana jako absence nutnosti dialyzy po dobu alespon
i1 mésich.

RRS19 bylo kalkulovdno u kazdého z pacientti na zékla-
dé odhadované glomeruldrni filtrace (eGFR) v dobé dia-
gnoézy (Go: eGFR mensi nez 15 ml/min/1,73 m? G1: eGFR
vétsi nez 15 ml/min/1,73 m*), procenta normdlnich glome-
rult v rendlni biopsii (No: > 25 %, N1: 1025 %, N2: <10 %)
a zastoupeni tubuldrni atrofie a intersticidlni fibrézy
(To: tubularni atrofie/intersticidlni fibréza - zddnd, mirna
nebo stredné zavaznd. T1: tubuldrni atrofie/intersticialni
fibréza - stfedné zévaznd az tézka).
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Kazdy parametr byl ohodnocen body (G1 =3, N1=4,
N2 =6, T1=2), body byly seCteny a dle souctu bylo rizi-
ko hodnoceno jako: nizké (o bodt), sttedné vysoké (2—7
bodt) a vysoké (8-11 bodl).

Do studie bylo zatazeno 191 pacientl (z nich 20 bylo
z Prahy). Pro chybé¢jici data a v jednom ptipadé pro po-
zitivitu obou typti ANCA a anti-GBM muselo byt z hod-
noceni vytrazeno 17 pacientt, takze pro hlavni analyzu
zbylo 174 pacient( a pro analyzu obnovy rendlni funkce 129
pacientti. Medidn doby sledovani dosahoval 39,8 mésice.
Imunosupresivni 1é¢bou bylo 1é¢eno 96 % pacientti, 89,7 %
kortikosteroidy, 82,2 % plazmaferézou a 83,9 % cyklofosfa-
midem. Medidn doby od podezreni na diagnézu k prove-
deni rendlni biopsie byl Sest dni, 81 % pacientt podstou-
pilo biopsii béhem 14 dnid od suspekce na diagnézu. Jiz
vstupné potfebovalo dialyzu 74,1 % pacientti, z nich jen
25,6 % pacientli obnovilo rendln{ funkci. Do nezvratného
selhdni ledvin progredoval stav u 60,9 % pacientt a bé-
hem doby sledovani priblizné tfetina (30,5 %) pacientt
zemfrela.

RRS rozdélilo pacienty z hlediska vyvoje nezvratného
selhani ledvin nésledujicim zptsobem: u zadného z 16 pa-
cientl s nizkym rizikem se nerozvinulo nezvratné selhan{
ledvin, naproti tomu ve skupiné se stfednim rizikem se
rozvinulo nezvratné selhdni ledvin u 17 pacientt (39,5 %)
a ve skupiné s vysokym rizikem u 89 pacientl (77,4 %).
Trileté preziti bez nutnosti dialyzy bylo 100 % ve skupiné
s nizkym rizikem, 62,4 % ve skupiné se stfednim rizikem
a 20,7 % ve skupiné s vysokym rizikem. Predikce byla stej-
nd u pacientd s riznymi zpUsoby 1écby. Mezi skupinami
nebyl vyznamny rozdil v mortalité.

Dle univaria¢ni analyzy byly prediktory rendlni
prognézy (vyvoje nezvratného selhdni ledvin) eGFR
v dobé diagndzy, nutnost zahdjit ihned v dobé diagno-
zy hemodialyzu, procento normalnich glomerulti a RRS.
V multivaria¢ni analyze ztstaly nezavislymi prediktory
rendlni progndzy procento normdlnich glomerult v re-
ndlni biopsii a vstupni potteba dialyza¢ni 1é¢by. eGFR
ani pritomnost ANCA jiz v této analyze neme¢ly zddnou
prognostickou roli.

Pacienti, u nichz do$lo k obnové nezavislé renalni
funkce, méli v dobé diagnézy eGFR 6 ml/min/1,73 m? bez
rozdilu ve srovnani s pacienty, u nichz doslo k progresi
do nezvratného selhdni ledvin (tito pacienti méli vstupni
eGFR 5 ml/min/1,73 m?, p = 0,086, NS).

Biopsie pacientd, u nichz doslo k obnové nezavislé re-
ndlni funkce, mély ve srovndni s pacienty, kteti zlstali
zavisli na dialyze, vy$si procento normdlnich glomerult
(11 % vs. 0 %, p = 0,008). Stupeil tubuldrni atrofie a in-
tersticidlni fibrézy se mezi skupinami vyznamné nelisil
(27,3 % vs. 30,2 %, p = 0,413, NS). Pacienti, u nichz doslo
k obnov¢ nezdvislé rendlni funkce, méli ¢astéji stiedni neZ
vysoké riziko dle RRS (42,6 % vs. 14,6 %, p < 0,001). V mul-
tivariacni analyze zlstalo jedinym prediktorem obnovy
nezavislé renalni funkce procento normalnich glomerult

(p = 0,005).

Procento normdlnich glomerult korelovalo negativné
s rizikem vyvoje nezvratného selhdni ledvin (p < 0,001)
a pozitivné s pravdépodobnosti obnovy rendlni funkce
(p < o,001). Pacienti, ktef{ méli v rendln{ biopsii vice nez
25 % normalnich glomerulii (No), méli lep$i prognézu nez
pacienti s 10-25 % normdlnimi glomeruly (N1). Pacienti
ve skupiné N1 pak méli také lepsi progndzu nez pacienti
s méné nez 10 % normalnich glomerult (N2), a to jak
ve smyslu rizika vyvoje nezvratného selhdni ledvin, tak
ve smyslu obnovy nezdvislé rendlnf funkce.

Multivaria¢ni analyza ukdzala, Ze nutnost dialyzacni
1é¢by v dobé diagndzy a procento normdlnich glomeru-
It byly nejleps$imi prediktory rizika nezvratného selhdni
ledvin. Spojeni obou parametri (N2 vs. No + N1) roz-
délilo pacienty do ¢tyt skupin s velmi odliSnou progné-
zou. Ttileté preziti bez nutnosti dialyzy dosahovalo 96 %
u pacientd, kteti vstupné nepottebovali dialyzac¢ni 1é¢bu
améli v biopsii vice nez 10 % normdlnich glomerul®; 74 %
u pacientl bez nutnosti vstupni dialyzy s méné nez 10 %
normalnich glomerully; 42,3 % u pacientt, které bylo nut-
no vstupné 1é¢it dialyzou a méli vice nez 10 % normal-
nich glomerult; a jen 14,1 % u pacientt, ktet{ museli byt
vstupné léceni dialyzou a méli v biopsii méné nez 10 %
normalnich glomeruld.

Pozitivni protildtky pouze proti bazdlni membrané glo-
merult mélo 61,5 % pacientd, 38,5 % pacientti mélo navic
pozitivni protildtky ANCA (27,6 % anti-MPO, 10,9 % anti-
-PR3). Pacienti s protildtkami anti-GBM i ANCA (71,6 %
z nich Zeny) byli ve srovnani s pacienty jen s anti-GBM
star$i (63,7 roku vs. 55 let, p = 0,002). V obou skupindch
byla nutnost dialyzy v dobé diagnézy velmi podobnd
(74,6 % vs. 73,8 %) a pacienti v obou skupinach méli také
béhem doby sledovdni srovnatelnou mortalitu (29,9 %
vS. 31,3 %).

U pacientll s pozitivitou anti-GBM i ANCA byl za-
znamendn statisticky nevyznamny trend k vétsi prav-
dépodobnosti obnovy nezavislé renalni funkce (34 % vs.
20,3 %) a k mensimu riziku progrese do nezvratného
selhani ledvin (56,7 % vs. 63,6 %). Pacienti s pozitivitou
anti-GBM 1 ANCA méli v biopsii ve srovndni s pacienty,
kteff méli pouze anti-GBM protilatky, vy$si zastoupeni
normalnich glomerula (5 vs. o, p = 0,036), po korekci
na pocet glomerulti byla prognéza pacientti v obou sku-
pindch stejnd.

Pokud byli pacienti rozdéleni do ¢ty skupin podle
pozitivity protildtek a N2 vs. No + N1, méli pacienti
s pozitivitou jen anti-GBM a vice nez 10 % normadlnich
glomerultl lepsi tiileté preziti bez nutnosti dialyzy nez
pacienti s pozitivitou anti-GBM i ANCA (72,2 % vs.
52,4 %), u pacientl s vice nez 10 % normalnich glome-
ruldi tomu bylo naopak, lepsi tfileté doziti s nezdvislou
renalni funkci méli ve srovnani s pozitivitou anti-GBM
i ANCA ve srovnani s pacienty, ktefi méli pozitivni jen
anti-GBM protilatky (35,3 % vs. 15,1 %). Podobné tomu
bylo s $anci na obnovu rendlni funkce rok po zahdajeni
1é¢by.
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Rendlnt progndza pacienti s anti-GBM nefritidou je stdle velmi
Spatnd. Velkd cdst pacientii vyZaduge 1é¢bu dialyzou jiZ v dobé
diagndzy a u veétsiny pacientii se voxvine nezvratné selhdni led-
vin. Soucasnd doporuceni KDIGOS stdle doporucuji nepoddvat
aktivni indukcni 16cbu pacientiim, kter{ museji byt vstupné
dialyzovdni a maji vétsSinu glomerulil postizenou srpky. Nadéji
i pro tyto pacienty by mohla predstavovat lécba imlifiddzou,”
kterd ale nynt bude prochdzet testovdnim ve studii fize 3. Lep$t
odhad rendlniho rizika miiZe prispét ke zlepSeni dlouhodobé
progndzy téchto pacientii.

Komentovand studie potvrdila, Ze skore rendiniho rizika
(RRS) vyvinuté pivodné pro ANCA-asociovanou vaskulitidus
miutde byt uZitecné 1 u pacientii s anti-GBM nefritidou. Studie
ale ukdzala, Ze rozhodujictmi parametry urcujicimi prognézu
pacientit jsou nutnost dialyzy v dobé diagndzy a procento nor-
mdlnich (neposkozenych) glomerulii v rendini biopsii (2dsadni
roxdil je mezi pacienty s méné a vice ne? 10 % normdlnich glome-
rulit). U vétsiny pacientii s vice neg 10 % normdlnich glomeruli
doslo k obnové nezdvislé rendlni funkce. Pacienti s méné nez 10 %
normdlnich glomerulii se z hlediska rendlni prognozy nelisili
od pacientii, kter{ meéli poskozené vSechny glomeruly.

Nezvratné selhdni ledvin se rozvinulo u 76,6 % pacientii
s méné neZ 10 % normdinich glomerulil, ale jen u 33 % pacienti
s vice nez 10 % normdlnich glomerulii. K obnove nezdvislé rendini
funkce doslo jen u 16,8 % pacientii s méné nez 10 % normdlnich
glomerulii ve srovndni s 50 % pacientii s vice nez 10 9% normdl-
nich glomerulii. Urcent procenta normdlnich glomerulil je samo-
2refmé nutno interpretovat opatrné u pacientii s nizkym poctem
zachycenych glomerulii v rendIni biopsii. Rendini prognéza pa-
cientii nebyla oviivnena Zddnymi dalsStmi sledovanymi klinicky-
mi i laboratornimi parametry (vékem, pohlavim, koncentract
kreatininu v séru nebo hodnotou eGFR ¢i pritomnosti ANCA).

Na rozdil od ANCA-asociované vaskulitidy byl model za-
loZeny na hodnoceni dvou nezdvislych parametrii (nutnosti
vstupni dialyzy a procenta normdinich glomerulit) lepSim pre-
diktorem rendlni progndzy nef u ANCA-asociované vaskulitidy
definované skére rendiniho rizika (RRS). Priddni eGFR a roz-
sahu tubuldrni atrofie/intersticidlni fibvézy predikci viznamné

nezlepsilo. Tubuldrn{ atrofie/intersticidln{ fibvéza nent zrejmé
prediktorem rendIni progndzy u pacientii s anti-GBM nefriti-
dou ve srovndni s pacienty s ANCA-asociovanou vaskulitidou
vzhledem k rychlejsimu a agresivnéjsimu pribéhu anti-GBM
nefritidy. Podobné je u velmi rychle probihajictho onemocné-
nt lepSim prediktorem rendlni prognézy ve srovadni s eGFR
nutnost zahdjent dialyzacni 1é¢hy.

DiileZitym pozorovdnim je, Ze po korekci na pocet nor-
mdlnich glomerulii neoviivituje pozitivita ANCA (v roxporu
s tradovanou kuSenost?) rendlni prognézu pacientit s anti-
-GBM nefritidou. Pozitivita ANCA miiZe potencidlné zlep-
Sovat prognézu v diisledku casnéjsi diagnostiky onemocnént.
Procento normdlnich glomerulil (vice a méné nez 10 %) bylo
i u pacientil s pozitivitou anti-GBM i ANCA nezdvislym pre-
diktorem progndzy, rozdil mezi obéma skupinami (vice a méné
neZ 10 9% glomerulit) byl ale mensi neZ u pacientii s pozitivitou
pouze anti-GBM protildtek.

Jednoduchy predikcni model vychdzejici z komentované stu-
die by mél byt vyuivan v klinické praxi a predikce by méla
byt diskutovdna i s pacientem pred zahdjenim indukcni 1échy.

Je tieba si uvédomit, Ze model rozdéluje pacienty do Ctyv sku-
pin s vprazné odlisSnou progndzou, ale iv té nejhorsi prognostické
skupiné (pacienti, kter{ vstupné vyZaduji dialyzu a maji v biopsii
méne nez 10 % normdinich glomerulit) md 14,1 % pacientii
po trech letech sledovdni nezdvislou rendlni funkci a u 17,1 %
v této kategorii doslo k obnové vendIni funkce. Model by tedy
nemél slouzit k apriornimu rozhodnuti, Ze tito pacienti nemajt
byt léceni. Postup (vietné délky a intenzity 1échy) by mél byt
individualizovdn na zdkladé posouzent pacientovych komorbidit
a jeho celkové ,krehkosti“ a po diskusi s pacientem a rodinou.

Hlavnim omezenim studie je jeji retrospektivni charakter
a absence nékterych dileZitych informaci (napt. titru anti-
-GBM protildtek).

Vysledky komentované studie by mély ovlivnit i pripravova-
nou revizi doporuceni KDIGO, kde je jako hlavn{ histologicky
faktor rendint prognézy hodnoceno procento glomerulii posti-
Zenych srpky a stupen glomerulosklerdzy a procento normdi-
nich glomerulii vitbec neni brdno v ivahu.®
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Priznivé renalni ucinky tirzepatidu
u pacientu s diabetem 2. typu a vysokym
kardiovaskularnim rizikem

Heerspink HIL, Sattar N, Pavo |, et al. Effects of tirzepatide versus insulin glargine on kidney outcomes in
type 2 diabetes in the SURPASS-4 trial: post-hoc analysis of an open-label, randomised, phase 3 trial.

Lancet Diabetes Endocrinol 2022,10:774~785.

KLICOVA sLOVA: albuminurie - dudlni agonista - GIP - GLP-1 - renoprotekce - slozeny rendlni parametr - tirzepatid

Glukagonu podobny peptid 1 (glucagon-like peptide-1,
GLP-1) a glukézo-dependentni inzulinotropni peptid
(glucose-dependent insulinotropic polypeptide, GIP) jsou
inkretinové hormony secernované stievem, jez reguluji
inzulinovou odpovéd’ v zavislosti na pifjmu potravy. Ago-
nisté receptoru pro GLP-1 jsou dnes soucdsti klinickych
doporuceni pro lécbu diabetu 2. typu (DM2) a obezity
a také pro sniZeni kardiovaskuldrniho rizika téchto pa-
cientd. Mezi jejich renoprotektivni ucinky patii snizeni
albuminurie a dédle zpomaluji progresi jiz snizené funkce
ledvin u pacientd s diabetem 2. typu a pfitomnym kar-
diovaskuldrnim onemocnénim (KVO) nebo se zvySenym
kardiovaskuldrnim (KV) rizikem.' Z vysledku velkych KV
studii a ze studif zamétenych na kontrolu glykemie je ziej-
mé, Ze ucinky agonistli receptoru pro GLP-1 jsou v pripadé
funkce ledvin vyznamnéjsi u pacientl s jiz existujicim
chronickym onemocnénim ledvin (CKD) definovanym
snizenou odhadovanou glomeruldrni filtraci (eGFR), zvy-
Senou albuminurii, popf. obojim.

Stejnym mechanismem jako GLP-1 podporuje GIP
sekreci inzulinu po jidle a ptispiva ke snizeni nadvahy
podporou pocitu sytosti. U GIP se navic uplatiiuji glu-
kagonotropni u¢inky, a tak priznivé ovliviiuje lipidovou
homeostdzu. Tyto stimulac¢ni u¢inky obou hormonti vedly
k vyvoji dudlniho agonisty GIP a receptoru pro GLP-1
tirzepatidu. Tirzepatid prokdzal ve studiich faze 2 a 3 u pa-
cient s diabetem 2. typu klinicky vyznamné sniZeni hod-
noty glykovaného hemoglobinu (HbA, ) (z&vislé na ddvce)
a télesné hmotnosti ve srovndni jak s placebem, tak se
semaglutidem, dulaglutidem nebo inzulinem degludek.?

SURPASS-4 predstavuje mezindrodni randomizovanou
a otevienou studii, do které byli zarazeni pacienti s DM2
lé¢eni kteroukoliv kombinaci metforminu, ptipravku sul-

fonylurey anebo inhibitorem sodiko-glukézového kotrans-
portéru 2 (SGLT2) s hodnotou HbA, 58-91 mmol/mol,
indexem télesné hmotnosti (BMI) > 25 kg/m?* a jiZ zndmym
KVO nebo s vysokym KV rizikem. Uéastnici byli randomi-
zovani v pomerul:1:1:3k podévani tirzepatidu v davce
5, 10 nebo 15 mg subkutdnné (s.c.) jedenkrat tydné nebo
k podévani inzulinu glargin 100 j./ml s.c. jedenkrat denné.
Lécba probihala v medidnu 85 tydnii. Porovnavany byly
pokles eGFR a zména pomeéru exkrece albuminu/kreatini-
nu v moci (UACR) ve sdruzené skupiné pacientt s tirze-
patidem a ve skupin¢ s inzulinem glargin. SloZeny rendlni
parametr zahrnoval pokles eGFR o = 40 % oproti vstupni
hodnoté¢, vyskyt termindlntho stadia onemocnéni ledvin,
umrti z renalnich pticin a vznik albuminurie. Do studie
bylo zatazeno 997 pacientd s tirzepatidem a 1 005 pacien-
tl s inzulinem glargin. Priimérnd eGFR pii vstupu do stu-
die byla 81,3 ml/min/1,73 m* a medidn uACR 15,0 mg/g.
Ve sdruzené skupiné s tirzepatidem byl zjistén pramérny
pokles eGFR o0 1,4 ml/min/1,73 m* v porovnani s poklesem
0 3,6 ml/min/1,73 m*ve skupiné s inzulinem glargin (rozdil
mezi skupinami 2,2 ml/min/1,73 m?). SniZeni rizika pokle-
su eGFR pri 1écbé tirzepatidem oproti 1é¢bé inzulinem
glargin bylo signifikantnéjsi u pacientd se vstupni hod-
notou eGFR < 60 ml/min/1,73 m* (rozdil mezi skupinami
3,7 ml/min/1,73 m?). Pii podavani tirzepatidu klesl uACR
0 6,8 % a pri podavani inzulinu glargin vzrostl o 36,9 %.
U ucastnikt léc¢enych tirzepatidem byla pozorovana vy-
v porovndni s ucastniky s inzulinem glargin (pomér rizik
[HR] = 0,58, 95% interval spolehlivosti [CI] 0,43-0,80).
Lécba tirzepatidem jedenkrat tydné ve trech raznych
davkach byla u pacientti s DM2, vysokym KV rizikem
a riznym stupném poskozeni ledvin spojena s vyznam-
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nym snizenim rizika poklesu eGFR, se snizenim ndrtstu
UACR a také sledovaného slozeného renalniho parametru
v porovndni s podavanim inzulinu glargin, a to soucasné
pfi nizkém riziku klinicky manifestni hypoglykemie. Tyto

KOMENTAR

vysledky podporuji provedeni dlouhodobych klinickych
studii, které by zhodnotily renoprotektivni icinky dudlni
inhibice GIP a GLP-1 u osob s rizikem poklesu rendlnich
funkci v Case, jako jsou diabetici 2. typu.

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

JiZ v mnoha predchozich studiich bylo dobve prozkoumdno, Ze
agonisté receptoru GLP-1 a inhibitory SGLT2 sniZuji koncen-
traci glukézy a maji priznivé renoprotektivni uicinky.* Vysledky
pract se ndsledné staly motivaci k hleddni dalSich substanct,
které by tyto ucinky ddle potencovaly nebo rozsirovaly. Pro-
cesem tohoto vyzkumu novych latek nejlépe prosel tirzepatid,
dudint agonista GIP a receptoru GLP-1, ktery je poddvdn jen
Jednou za tyden, a predstavuje tedy ve své trideé 1ék hodny zre-
telu urceny k lécbé diabetu 2. typu. Lécba tirzepatidem vedla
ke klinicky vyznamnému zlepSeni hodnot HDA, a ke sniZeni
télesné hmotnosti pii riiznych zdkladnich terapiich. Navic jeho
poddvdni nebylo spojeno se vySenim KV rizika lécenych pa-
cienttt. Dosud vSak nebyly k dispozici Zddné tidaje stran jeho
vlivu na funkci ledvin.s Autori studie SURPASS-4 si proto dali
2a tikol srovnat tirzepatid poddvany u pacientii s diabetem
2. typu s inzulinem glargin z hlediska 1i¢innosti a bezpecnosti
a vysokého rizika KV prihod. Soucasné ¢dst studované po-
pulace vykazovala ruzny stupeit CKD - celkem 342 (17 %)
pacientii mélo strednt nebo téZky stupert CKD a 707 (35 %)
meélo pritomnou mikro- nebo makroalbuminurii. V celé ko-
horté tirzepatid ve srovndni s inzulinem glargin sniZil pokles
ro¢ni hodnoty eGFR o 2,2 ml/min/1,73 m* a tento ucinek byl
vyraznéjsi u pacientii se vstupni eGFR < 60 ml/min/1,73 m2.
Ddle, na rozdil od inzulinu glargin, nedoslo ke zvySeni uACR
(+36,9 % vs. -6,8 %). Soucasné i skupina lécend tirzepatidem
méla signifikantné nigst vyskyt kompozitnich rendinich cilovych
ukazatelii (vysledny pomér rizika 0,58). V ditve provedenych
studiich tirzepatid vedl u diabetiki 2. typu s vysokym KV ri-
zikem k jeho snient, predevsim prostiednictvim kontroly gly-
kemie, sniZenim télesné hmotnosti a sniZenim krevniho tlaku.
Reportovand studie SURPASS-4 prokdzala, Ze tivzepatid md
i na ledviny protektivni ucinky, které se zdaji byt vyraznéjsi
u pacientii s jiZ existujicim CKD.

P hodnocent profilu zmény eGFR v ¢ase vedla 1é¢ba tirze-
patidem k vyraznému sniZeni eGFR béhem prvnich 12 tydni
studie a soucasné doslo i k poklesu uACR (alespoti o 30 mg/g).
Tento efekt byl analogicky k tcinku p7i uZivdni inhibitori
SGLT2. Pocdtecni pokles eGFR (dip) byl cdstecné rychle
upraven po prerusent 1écby tirzepatidem, coZ naznacluje, Ze
podkladem tohoto procesu nejsou strukturdini, ale funkini
zmeény ledvinové tkdné. Akutni pokles eGFR byl pozorovin
i u jinych typii renoprotektivni terapie, napt. u blokdtori sys-
tému renin-angiotenzin (RAS) ¢i inhibitorit SGLT2, co¥ ale
bylo vZdy spojeno s dlouhodobou ochranou ledvin.® Patofyzio-
logické procesy podminugici tento pocdtecni pokles eGFR nejsou
dosud presvédcivé zdokumentovdny, nicméné [ze predpoklddat

uplatnént ndsledujicich mechanismii: a) zlepSeni glykemické
kontroly a sniZeni hmotnosti, které vedou k utlument neuro-
humordini aktivace a dalSich faktorii spojenych s navozenim
intraglomeruldrni hypertenze, jeZ sama o sobé snizuje eGFR;
b) aktivace receptoru GLP-1 miiZe navodit natriurézu v proxi-
mdlnim tubulu prostrednictvim inhibice vyméniku sodik/vodik
3, coZ je predpoklddany proces vedouct k aktivaci tubuloglome-
ruldrni zpétné vazby s konecnym efektem sniZent patologické
intraglomeruldrni hyperfiltrace.®

Druhym hlavnim zdvérem studie bylo jiStént, Ze tirzepatid
stabilizoval uACR ve srovndni s inzulinem glargin, coZ vedlo
v prubéhu studie k postupnému navysovdini rozdilu uACR
mezi obéma skupinami. Velikost tohoto ucinku byla klinicky
vyznamnd, protoZe je zndmo, Ze snizeni uACR o vice ne 30 %
prindsi renoprotektivni efekt, jako je tomu napr. v pripadé
inhibitorit RAS ¢i inhibitorti SGLT2.

V komentované studii SURPASS-4 celkem 25 % pacientii
uZivalo inhibitory SGLT2, coZ predstavuje vy$si podil neZ v ji-
nych studiich, pravdépodobné i v diisledku rychlého rozsirent
recentnich znalosti o kardio-renoprotektivnim ticinku inhibi-
torit SGLT2. Navzdory tomu vSak u vyznamné Cdsti téchto
pacientii pretrvdvaly vysoké hodnoty uACR. Proto je xejmé,
2e jakékoli dalsi 1éky, které by vedly k dalSimu sniZeni uACR
a ke stabilizaci eGFR, jsou Zddouci. Mechanismy odpovédné
za tento klinicky tcinek tirzepatidu stdle nejsou dostatecné
prozkoumdny, ale vedle rendlInich 1i¢inkit by mohly zahrnovat
i neptimé faktory, jako je sniZeni TK, redukce télesné hmot-
nosti a pokles glykemie. Na druhou stranu, kdyZ se provede
adjustace uvedenych metabolickych parametrii na paralelné
probihajici zmény hodnoty HDA,, a zmény télesné hmotnosti,
nejsou tyto rozdily tak vyrazné. To by naznacovalo, Ze zlepsent
téchto metabolickych parametrii mohlo pouze mirné prispét
k pozorovanym pozitivnim rendlnim ucinkim tirzepatidu.
Tak je ale moné, Ze efekty tirzepatidu mohou byt navozeny
prostiednictvim primych intrarendInich wcinkii. Receptory
GIP se nalézaji v tukové tkdni, kterd se nachdzi jak v okols,
tak i wvnitt intraabdomindinich orgdni, véetné ledvin. Cileni
lécby na posilent efektu GIP v perirendinim a intrarendInim
tuku by tedy mohlo priznivé ovliviiovat piitomny zdnétlivy
stav. Navic tirzepatid by mohl také 2lepsit endotelidIni funkce,
suprimovat RAS a posilit natviureticky efekt, coZ vSe miiZe ddle
vést k renoprotekci.”®

Mimo vyse uvedeny pokles eGFR a zlepseni uACR lécba
tirzepatidem také sniZila naplnéni kompozitnich rendlnich
cilovych ukazatelit, ackoli tento ticinek se zdd byt navozen
prevdiné snizenim poctu piipadit nové vaniklé makroalbu-
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minurie. Nicméné post hoc poolované analyzy z KV stu-
dit publikovanych v letech 2020-2022 s agonisty receptoru
GLP-1 naznacovaly renoprotektivn{ efekt zejména u pacientii
s jiz existujictim CKD. V souladu s témito zjisténimi proto
neprekvapi, Ze ve studii SURPASS-4 byl piinos tirzepatidu
vyraznéjsi u pacientii se snizenou funkci ledvin neZ u skupiny
s intaktni rendIni funkci.

P7i hodnoceni vyskytu neZddoucich wucinki byl jejich
profil ve studii podobny jako u agonistit receptoru GLP-1.
Vétsina z nich byla hlavné gastrointestindini povahy a je-
Jich vyskyt byl vy$st u pacientit s CKD (definovanou jako
eGFR < 60 ml/min/1,73 m?).

Uvddeénd prdce SURPASS-4 vykazuje i urcité limitace. Za-
prvé, studie byla explorativni, Cdstecné se jednalo o post hoc
analyzu randomizované kontrolované studie (RCT). Referova-
né vysledky proto mohou byt povaZovdny pouze za podklad pro
Sformovdnt obecnych zdvéri. Zadruhé, studie nebyla pivodné
zamerena na studium rendlnich parametrii. Ve studované ko-
horté pacientii bylo identifikovdno pouze 342 pacientii (17 %),
ktert jiZ vstupné vykazovali zndmky CKD, coZ je mnohem méné

nez v jinych podobnych studiich, které navic obvykle zahrnu-
ly vice neZ 4 ooo ucastnikii. Vzhledem k tomu, Ze naprostd
vétsina pacientii ve studii SURPASS-4 méla vstupné rendIni
parametry v normé, nelze uvddéné renoprotektivni 1cinky
automaticky generalizovat na pacienty s pokrocilou fdzi CKD.
Podobné, vzhledem k nizkému poctu dosazenych rendlnich
cilovych ukazatelii, neméla studie dostatecnou statistickou silu
k definovdni klinicky relevantnich benefitii a zjisténé vysledky
musejt byt potvrzeny v rozsahlejsich studiich. Zatvett, ve studii
nebyla zastoupena skupina pacienti, kterd by uZivala placebo.
Konecné, u kaZdého tcastnika nebyla k dispozici kompletni
konecnd follow-up data po 104 tydnech trvdn{ studie.

Zdvérem miiZeme shrnout, Ze u pacientii s diabetem 2. typu
a vysokym kardiovaskuldrnim rizikem tirzepatid zpoma-
lil pokles eGFR a sniZil uACR, navic byl tento efekt patrny
i u pacientii uZtvagicich inhibitory angiotenzin konvertujictho
enzymu (ACEI), blokdtory receptoru AT, pro angiotenzin 11
(ARB) nebo inhibitory SGLT2. Jednd se tedy o dals{ lécebnou
substanci, kterd rozSituje zndmé renoprotektivni postupy. Dals
vyzkumy v tomto smyslu jsou Zddouct.
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Intenzivni snizeni tlaku u pacientu s CKD
a riziko nezadoucich vysledku

Ku E, McCulloch CE, Inker LA, et al. Intensive BP Control in Patients with CKD and Risk for Adverse

Outcomes.
JAm Soc Nephrol 2023,34:385-393.

KLICOVA SLOVA: guidelines - hypertenze - chronické onemocnéni ledvin - 1é¢ba hypertenze - metaanalyza

Doporuceni KDIGO (Kidney Disease: Improving Glo-
bal Outcomes) neddvno snizila cilovy krevni tlak pod
120 mm Hg systoly pfi méfeni standardizovanym zptiso-
bem. Neni v8ak dostatek studii, které by studovaly inten-
zivni sniZenf krevniho tlaku vyhradné u populaci s velkym
rizikem progrese k ndhradé funkce ledvin nebo umrti.
To vede k nizkému prijimdani téchto doporuceni, navic
pacienti s pokrocilym chronickym onemocnénim ledvin
(CKD) maji vétsi riziko akutniho poskozeni pfi nadmeér-
ném sniZzenf tlaku a vyS§i riziko hyperkalemie pii blokdd¢
renin-angiotenzin-aldosteronového systému.

Cilem studie bylo testovat efekt intenzivniho sniZeni
krevniho tlaku u pacientii s odhadovanou glomeruldrni fil-
traci (eGFR) < 60 ml/min/1,73 m* pomoci dat sdruzenych
ze sedmi velkych klinickych studii. Autoti déle zjistovali,
zda je rozdil v rendlnich nebo mortalitnich vyslednych
parametrech u pacienti s CKD 4 nebo 5 ve srovndni s pa-
cienty s CKD 3. Prespecifikovand analyza zkoumala he-
terogenitu vysledk ve vztahu k zdvaznosti albuminurie.

Byly zkoumdny pouze studie, které zarazovaly pacienty
s CKD stupné 3 a vyssim a testovaly intervence zahrnujici
snizeni systolického nebo stfedniho arteridlniho tlaku.
Kromé¢ dale popsanych studii byla zvazovana i ¢inskd stu-
die STEP, kterd méla 196 tcastnikd s CKD, ale tam bylo
velmi mdlo rendlnich vyslednych parametrt termindlniho
renalniho selhéni.

MDRD Study byla 2x2 faktoridlni studie vlivu intenzivni
kontroly tlaku a nizkoproteinové diety na progresi CKD.
Byla provedena v letech 1989-1993 (N = 840), zatazovala
dospélé ve véku 18-70 let s nediabetickym onemocné-
nim ledvin a ti byli randomizovéni ke stfednimu tlaku
92-98 mm Hg (*125/75) nebo 102-107 (x140/90) mm Hg.

AASK byla 2x3 faktoridlni studie (N =1 094) s ticastniky
pouze Cerné pleti s hypertenznim onemocnénim ledvin.
Byli randomizovani k intenzivnimu snizeni stfedniho ar-

teridlniho tlaku (MAP) < 92 mm Hg proti obvyklé kontrole
tlaku (MAP 102-107 mm Hg) a k poddvani rtiznych druhti
antihypertenziv. U¢astnici byli ve véku 18-70 let s glome-
ruldrni filtraci (GFR) 20-65 ml/min/1,73 m*.

AASK ani MDRD negzjistily statisticky v§znamny vliv
na primdrni rendlni vysledek definovany jako snizenf re-
ndlni funkce nebo nutnost nahrady funkce ledvin (RRT).

SPRINT byla studie s intenzifikovanym krevnim tlakem
u vice nez 9 ooo dospélych bez diabetu, z nichz 2 646
mélo CKD na zacatku studie. Pacienti ve v€ku > 50 let
se zvySenym kardiovaskuldrnim rizikem byli randomi-
zovani k dosazeni cilového tlaku < 120 mm Hg oproti
140 mm Hg. Intenzivni{ kontrola tlaku snizila riziko vzniku
zévazné kardiovaskuldrni pfihody, ale neméla vliv na pri-
marni rendlni vysledny parametr, ktery byl definovén jako
50% snizeni renalni funkce nebo potteba nahrady funkce
ledvin.

ACCORD byl 2x2 faktoridlni studie intenzifikované
kontroly krevniho tlaku a glykemie u pacientt s diabe-
tem 2. typu, z nichz 499 mélo CKD. Pacienti byli na-
hodné rozdéleni ke kontrole tlaku < 120 mm Hg oproti
140 mm Hg. Studie neprokdzala statisticky vyznamny
vliv na primdrnf{ vysledny parametr, kterym byla kardio-
vaskularni prihoda.

SPS3 byla 2x2 faktoridlni studie intenzivni kontroly
systolického krevniho tlaku (STK) < 130 mm Hg oproti
obvyklé kontrole 130-149 mm Hg u pacientd s pfedchozi
anamnézou lakundrni mozkové cévni ptithody. Druhou
sledovanou intervenci bylo poddvéani klopidogrelu oproti
placebu. CKD meélo 405 pacientt, ale studie neprokazala
vyznamny efekt na primdrni vysledny parametr, kterym
byla rekurence mozkové prihody.

REIN-2 byla studie intenzivni kontroly krevniho tla-
ku (< 130/80 mm Hg) proti obvyklé kontrole (diastolicky
tlak < 9o mm Hg u 338 dospélych s nediabetickym one-
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mocnénim ledvin). Béhem studie nebylo dosazeno sig-
nifikantniho rozdilu, kterym byl rozvoj rendlnfho selhani
vyzadujiciho RRT.

ESCAPE byla studie u 385 déti mlad8ich 18 let s CKD,
které byly randomizovany k intenzivnimu sniZeni tla-
ku (MAP < s50. percentil) a standardnimu snizeni tlaku
(50.-95. percentil pro vék a pohlavi). Intenzivni kontrola tla-
ku snizila riziko primarniho slozeného vysledného paramet-
ru (50% snizeni rendlni funkce, eGFR < 10 ml/min/1,73 m?
nebo zahdjeni RRT).

Primérnim vyslednym parametrem v této studii bylo
zahdjeni ndhrady funkce ledvin pfed imrtim, pokud ne-
bylo déle definovano jinak. Pro studii ESCAPE byl zvolen
vysledek eGFR < 10 ml/min/1,73 m* nebo zahdjeni RRT. Pro
ACCORD a SPS3 byl pfevzat slozeny vysledny parametr
zahdjeni RRT, eGFR < 15 ml/min/1,73 m*nebo koncentrace
kreatininu v séru > 3,3 mg/dl (292 pmol/l).

Byla testovdna interakce mezi eGFR (jako kontinudlni
veli¢inou) stanovenou pomoci CKD-EPI (Chronic Kid-
ney Disease — Epidemiology Collaboration) u dospélych
a Schwartzovy rovnice u déti. Déle bylo rozhodnuto
prezentovat analyzu podskupin podle stadii CKD, tedy
eGFR < 30 ml/min/1,73 m? oproti > 30 ml/min/1,73 m*

Vysledky

Zarazeno bylo 5 823 pacientli s poc¢dte¢ni eGFR mensi
nez 60 ml/min/1,73 m* Pramérny vk byl 62 let, 40 % byly
zeny a 31,6 % tvorili ernosi. Stfedni bazalni eGFR byla
43 ml/min/1,73 m*. Podil pacientii z jednotlivych studif byl
ndsledujici: SPRINT 43 %, ACCORD 8,6 %, MDRD 14,1 %,
AASK 16,5 %, SPS3 7,0 %, ESCAPE 5,6 % a REIN-2 5,3 %.

Rendlniho vysledného parametru dosdhlo 526 pacienttt
béhem 241 266 pacientorokt sledovéni. Incidence byla
0,22 na 100 pacientorokt, v jednotlivych studiich cinila
0,02 (SPRINT) az 0,98 (REIN-2).

V neadjustované analyze intenzivni kontrola tlaku sni-
zila rendlni vysledek o 13 % a stejné tak riziko umurti, ale
rozdily nebyly statisticky vyznamné. Stejny vysledek vysel
i po adjustaci.

P1i vyrazeni studie ESCAPE, a tedy posuzovani pouze
dospélych pacientti byly vysledky velmi podobné. Stejné
tak se nezménily ani pii analyze senzitivity po vyrazeni
studii ESCAPE a SPS3 nebo ESCAPE, SPS3 a ACCORD.

Pfi analyze podskupin podle stadia CKD byla intenzivni
kontrola tlaku asociovdna s 20% sniZenim rendlniho rizika

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

Metaanalyzy Casto prindseji vysledky, které v jednotlivych zava-
zenych studiich nebylo mono pozorovat, protoZe na to nemely
dostatecnou statistickou silu. Komentovand studie je prinosnd
v tom, Ze byla schopna vybrat pacienty s CKD na individudlni
bdzi i ze studit, kde nebyli primdrn{ sledovanou skupinou.

ve stadiich CKD 4 a 5, ale ne ve stadiu 3. Nebyl zazname-
nan rozdil pro umrti.

Nebyla nalezena interakce mezi logaritmem protein-
urie a sledovanymi vyslednymi parametry pred adjustaci
i po adjustaci, dal$i analyzy v tomto sméru tedy nebyly
provadeény.

Pfi analyze dospélych podle dosazeného tlaku
bylo zjisténo, ze pti srovnani s pacienty s dosazenym
STK > 140 mm Hg méli pacienti s STK < 120 mm Hg nebo
STK 120-140 mm Hg mensi riziko rendlntho vysledného
parametru (pomer Sanci [OR] 0,29, interval spolehlivosti
(CI) 0,23-0,37, resp. OR 0,43, CI 0,33-0,57) v neadjustova-
né analyze. V adjustované analyze byly vysledky podobné.
Rozdily v mortalité nebyly statisticky vyznamné.

Diskuse je zaméfena zejména na posledni doporuceni
KDIGO snizit krevni tlak u pacientd s CKD na hodnoty
STK < 120 mm Hg u pacienti s CKD, pokud je tlak méfen
standardizovanym zptisobem v ambulanci. Podstatnym zjis-
ténim je fakt, Ze tésnd kontrola krevniho tlaku byla pfinosna
u pacientti s CKD 4 a 5, kde by bylo mozno ocekavat vys$si ri-
ziko akutniho rendlniho poskozeni pii niz$im tlaku a dalsich
nezadoucich ptihod, napiiklad hyperkalemie. To v§ak autori
vysvétluji vysokym rizikem, kde se ptiznivé tc¢inky mohou
projevit v kratSim case, nez je tomu u pacientti s CKD 3.

V komentované analyze mélo pouze 12 % pacientl dia-
betes. Autori tedy upozornuji, Ze je obtizné extrapolovat
vysledky studie na diabetiky.

Silnou strankou studie je podle autort velké mnozstvi
pacientt, jejichz vysledky byly hodnoceny podle individual-
nich dat. Studie zahrnovala i déti. Limitaci mize byt to, ze
u déti jsou rozdily v etiologii onemocnéni ledvin a odli$nos-
ti v méfeni krevniho tlaku. Ve studii SPS3 nebyla métena
proteinurie, coz komplikovalo analyzu. Vysledky komen-
tované prace mohly byt vice ovlivnény studiemi s vysokou
incidenci rendlnich vyslednych parametrti (AASK, MDRD
a REIN-2). Dale nebyly k dispozici detailni iidaje o medika-
ci. V neposledni fad¢ pacienti zatazeni do studif nemuseji
dobfe reprezentovat populaci s CKD v rutinni praxi.

Zaver autort je takovy, ze vysledky ukazuji pfinos tésné
kontroly tlaku u pacientti s CKD 4 a 5, pokud jde o rendlni
vysledné parametry. Prestoze se jednd o analyzu post hoc,
1ze také uzaviit, ze nebylo zjisténo zadné riziko poskozeni
pro tuto vysoce rizikovou populaci, at jiz jde o renalni funk-
ci, nebo mortalitu. Definitivni zavéry vyzaduji cilené studie
u pacientii s pokrocilym chronickym onemocnénim ledvin.

Jednou z nediskutovanych limitact studie je podle mého
ndzoru fakt, Ze zahrnovala i velmi stard data, nékteré stu-
die byly publikovdny pred témeér 30 lety. Neznamend to, Ze
by byly metodicky nedostatecné. Od té doby se vSak vyvinula
technika mérent krevniho tlaku a do medikace se dostala dal-
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$1 antihypertenziva, naptiklad sartany. Nelze také pominout
fakt, Ze celkovd péce o pacienty s CKD doznala vyznamnych
zmén. MozZnosti 1écby jak primdrnich rendlnich onemocnént,
tak vyznammnych komorbidit se neustdle zlepSuji. Viiv samotné
1écby hypertenze a jeji intenzity se tedy miife v Case ménit.
Prinos normalizace krevniho tlaku u pacientit s CKD je
v soucasnosti mimo diskusi, debaty se vedou jen o intenzité
tohoto snient. Stdle neni dostatecné zohlediiovdn fakt, Ze do-
poruceni KDIGO! jsou vyddna na zdkladé standardizovaného
mérent tlaku v ordinaci, které obvykle poskytuje nizst hodnoty
neZ mévent nestandardizované. Intenzivni sniZent krevniho

tlaku hodnocené nestandardizovanou metodou tak miZe byt
paradoxné podstatné vétsi, nez pokud by se hodnotilo stan-
dardizované.

Podle mého ndzoru je zdsadnim prinosem komentované stu-
die zjistént, Ze intenzivni sniZent krevniho tlaku neprindsi vyssi
riziko neZddouctho zhorSent funkce ledvin ani mortality a nent
treba se ho obdvat zejména tam, kde je nutno resit také riziko
kardiovaskuldrnich komplikact. Ve shodé s autory se domnivdm,
2e u populace s pokro¢ilym chronickym onemocnénim ledvin je

potieba dalSich studit, v soucasné dobé zejména hodnocent viivu
1écby hypertenze v kombinaci s poddvdnim gliflozinii.

LITERATURA
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Preskripce a adekvatnost peritonealni
dialgzy v klinické praxi: core

curriculum 2023

Auguste BL, Bargman JM. Peritoneal Dialysis Prescription and Adequacy in Clinical Practice: Core

Curriculum 2023.
Am J Kidney Disease 2023;81:100-109.

KLICOVA SLOVA: adekvatnost - hyperhydratace - peritonedlni dialyza - preskripce - sdilené rozhodovani

Peritonedlni dialyza (PD) je jednou z moznosti ndhra-
dy funkce ledvin (RRT), kterd je relativné jednoduchd
a umoznuje pacientim podstoupit 1é¢bu v pohodli do-
mova. Vyznamnym benefitem metody je odstranovani soli
a vody, které neni doprovdzeno vyznamnymi zménami
krevniho tlaku tak, jak to byvd u hemodialyzy (HD). Toto
kontinudlni Setrné odstraniovani solutt a tekutin umoz-
nuje déle zachovat zbyvajici nefrony, a tim déle udrzet
rezidudlni rendlni funkci ledvin.

Vzhledem k ekonomické vyhodnosti PD oproti cen-
trové HD v kombinaci s dal$imi vyhodami se ocCekédva,
ze prevalence PD, kterd se pohybuje okolo 11 %, se bude
v budoucnu zvySovat. Vzrustd evidence o vyhodnosti PD
v 1é¢bé pacientl se srde¢nim selhdnim s objemovym pre-
tiZenim rezistentnim na diuretika.

Co se tyce PD, preskripce se postupneé vice individua-
lizuje s ohledem na pacienta, vyuzivd se prirtistkova PD.
Inkrementalni PD poskytuje incidentnim pacientim do-
state¢nou dialyzu k zajistén{ adekvétni clearance solutd,
nicméné pacienta nezatézuje v kazdodennim zivoté tak
jako plna davka PD. Tento piistup umoziuje pacientim
postupné si na dialyzu zvyknout, byva spojen s lepsi kvali-
tou zivota. Klade vSak vyss$i ndroky na oSetrujici nefrology.

Dialyza¢ni vyména se sklddd ze tii fazi: napousténi,
vlastni prodlevy a vypousténi. Dialyzacni roztok v peri-
tonedlni dutiné vytvari chemicky a osmoticky gradient
nutny pro odstranovani toxinti a vody z téla. Klasické roz-
toky jsou na bazi glukdzy a vytvareji osmoticky gradient
nutny k zajisténi ultrafiltrace. Jako pufr obsahujf laktat
nebo laktat/bikarbondat. Roztoky s laktat/bikarbondtovym
pufrem jsou pH neutralni, klinické studie prokazaly nizsi
obsah glukéza degradac¢nich produktii (GDP) vznikajicich
béhem sterilizace a skladovani. Podle recentni metaana-

Iyzy je u pacientt lé¢enych témito roztoky dlouhodobéji
zachovana rezidudlni rendlni funkce. V klinické praxi jsou
pH neutralni roztoky voleny u pacienttl, ktefi pocituji
bolest pri napousténi. Transport latek je ovlivnén plo-
chou peritonedlni membrany, kterd je v pifimém kontaktu
s dialyza¢nim roztokem, tzv. efektivnim peritonedlnim
povrchem. Je tfeba si uvédomit, Ze ta se miize ménit v za-
vislosti na vaskuldrni rezistenci a dialyza¢nim objemu.
Pii peritonitidé dochdzi vlivem inflamace k vazodilata-
ci peritonedlnich kapildr, a tim ke zvySeni efektivniho
peritonedlniho povrchu. Eliminace molekul je rychlejst,
na druhou stranu v dtsledku rychlého vstfebani glukézy
z dialyza¢niho roztoku a snizenim osmotického gradientu
neni ¢asto dosahovano potiebné ultrafiltrace.

K posouzeni transportu pres peritonealni membranu
slouzi modifikovany peritonedlni ekvilibracni test (PET).
Podle pomért kreatininu a glukézy v dialyzdtu a plaz-
m¢é jsou pacienti stratifikovani do ¢tyt transportnich
kategorii (pomaly, pomaly pramérny, rychly pramérny
a rychly transportér). Automatickd PD (APD) byla histo-
ricky upfednostiiovana pro tzv. rychlé transportéry pro
moznost kratSich vymeén, ¢imz se snizuje riziko vysoké
reabsorpce tekutin. Naproti tomu ,,pomali transportéri“
udrzuji osmoticky gradient delsi dobu, proto pro né byla
volena kontinudlni ambulantni PD (CAPD) s del$imi ma-
nualnimi vyménami. Cilem tohoto teoretického pristupu
bylo vyuzit vyhod, které poskytuji transportni vlastnosti
peritonedlni membrdny. V bézné klinické praxi tento pri-
stup ale neni idedlni. Kategorizace pacientdl na zdkladé
rychlosti transportu solutli md svd omezeni, protoze fun-
guji spise jako spojité proménné nez jako odliSeni skupin.
Kromé toho zvyklosti center pii provadéni PET testli vy-
sledky vyznamné ovliviiuji. OSetiujici 1ékati by meli dat
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pfednost preferencim pacienta a klinickému stavu, nez
se vyhradné ridit transportnimi charakteristikami. APD
je vhodna pro zaméstnané pacienty. CAPD naopak pro
pacienty, ktef{ uprednostiiuji nebyt pfipojeni na cykler
béhem noci a maji volnéjsi program pres den.

Soucdésti preskripce je zvoleni objemu a poctu vymén.
Vétsina pacientl toleruje objem ndplné 1 250-1 500 ml/m?
nebo priblizné 2 0oo-2 500 ml. U primérného dospélého
tak bude dosazeno intraperitonedlniho hydrostatického
tlaku (IPP) nizsitho nez 18 cm H,O. Ackoli existuji roz-
dily v IPP v zdvislosti na poloze pacienta, IPP o hodnoté
vyssi nez 18 cm H,O je obvykle spojen s nepfijemnymi
pocity. V poloze na zddech je IPP nejnizsi, vestoje nebo
vsedé se zvySuje. Pokud indikujeme vétsi objemy ndplné,
pacienti je v noci snaseji 1épe. Objemy naplné presahujici
2 000-2 500 ml se obvykle nedoporucuji pro vzristajic
diskomfort a riziko vzniku leaku.

U pacientl zahajujicich PD lze pouzit ptirtstkovou (tzv.
inkrementdln{) PD, kterd pomalym navySovanim objemu
a poctu vymén umoznuje incidentnim pacientlim, aby
se s 1é¢bou szili. Poc¢dtecni velké davky PD mohou byt
nékdy emocionalné zdrcujici zkusenosti pro nove zaci-
najici pacienty a mohou je odradit od pftijeti pravidel-
nych zvyklosti spojenych s PD. Pro osetfujici 1ékate je
inkrementdlni PD spojena s nutnosti ¢astéjsiho sledovani
rezidudlni rendlni funkce pro riziko poddialyzovanosti
pfi jejim poklesu a s védomim, Ze ndslednd akceptace
navyseni davky dialyzy byvd pacienty snizena. Bez ohledu
na to, kterou modalitu pacient upfednostiuje, lze stejné
principy inkrementdlni PD pouzit jak pro CAPD, tak i pro
APD. Pacientim by nemélo byt rutinn¢ pfedepisovdno
vice nez osm hodin na APD 1écb¢, protoze vétsina lidi
nespi nebo nezlstava v posteli po takovou dobu. Kromeé
toho prodlouzend lé¢ba na cykleru miize byt pro pacienty
dalsi zatézi. Dale je potieba brat v potaz, Ze vice nez pét
vymeén je spojeno s celkovym del$im ¢asem napousténi
a vypousténi, coz snizuje efektivitu dialyzy. Kratké vymény
mohou vést k hypernatremii spojené se Zizn{ a k ndsledné
hyperhydrataci.

U incidentnich pacientt se zachovanou rezidudlni funk-
ci je vhodné ponechat ,,suché biicho“ pres den. Pfi zndm-
kéch poddialyzovanosti na zakladé laboratornich nebo
Kklinickych vysledkt by mél byt celkovy dialyzacni objem
navysen o 20-30 %. Benefit navySeni objemu dialyzacni
vymény nad 2 1 je minimalni, je doporuceno navysit pocet
vymeén, na APD vSak ne vice nez 51 s dlouhou prodlevou
pres den. Pri zndmkdch hyperhydratace je prvnim kro-
kem maximalizace dévky diuretik, restrikce sodiku a vody.
Vhodné je vyuziti icodextrinu. Délka vymeén s glukézovymi
roztoky by méla byt upravena s ohledem na transportni
charakteristiky s cilem dosdhnout co nejvyssi ultrafiltrace.
Jako posledni krok je doporuceno navyseni koncentrace
dialyza¢nich roztokd.

Adekvatnost dialyzy ziistdva kontroverzni otdzkou. Je
bézné definovana jako poskytnuti dostate¢ného mnozstvi
dialyzy ke snizeni uremické symptomatologie u pacientd.

Prestoze na uremii se podili celd rada solutt, klinicka
praxe se naddle soustiedi na mocovinu, ktera se pouziva
jako marker reflexe pro odstranéni malych solutt. Adek-
vatnost u PD lze méfit bud’ pomoci tydenniho Kt/Vurea,
nebo tydenni clearance kreatininu. Dilezité je zohlednit
peritonealni a rendlni slozku pii vypoctu clearance. Hod-
noceni dostate¢né davky dialyzy pouze pomoci tydennich
ciflovych hodnot Kt/Vurea 1,7-2,0 je pro 1ékare praktické
a rychlé. Soucasnd data vSak ukazuji, ze dosazeni pfedem
stanovenych cilovych hodnot Kt/Vurea nemusi zajistit
klinicky tspéch. Reanalyza studie CANUSA ukdzala, Ze
Kt/Vurea a CrCl jsou vice z4vislé na rezidudlni funkci led-
vin (RRF) nez na peritonedlni clearance. Randomizovana
kontrolovand studie ADEMEX s pfevahou incidentnich
pacientli na CAPD ukdzala, ze pacienti s vy$$im Kt/Vurea
se v klinickych parametrech vyznamné nelisili od pacien-
tl s nizs$i hodnotou. Uremie je pomérné komplexni stav
ovlivnény molekulami riznych velikost{ a difuzivnich
vlastnosti, ktery nelze reflektovat jednoduchou rovnic{
zkoumajici eliminaci jedné malé molekuly. Kt/Vurea je
ovlivnéna zménami celkové télesné vody. Existuji vyraz-
né rozdily v celkové télesné vodé mezi muzi a zenami
a u osob s extrémni hmotnosti bez ohledu na pohlavi.
Kromé toho vypocet V jako procenta télesné hmotnosti
nebere v tvahu, ze hmotnost tukové tkdné zvysi V, presto
to neni soucdst skute¢ného distribu¢niho objemu moco-
viny. TudiZ osoba s nadvéhou a vy$$im indexem télesné
hmotnosti (BMI) bude mit vétsi kalkulovany objem téles-
né vody v porovnani s osobou s mensim BMI, coz nasledné
vede k mensim hodnotdm Kt/V. Tato mylna predstava
»mald Kt/V v dtsledku velkého V¢ mtize vést k zavéru,
ze pacienti jsou poddialyzovani, a ndsledné ke zméndm
v preskripci ddvky PD, kterd pro né¢ muze byt zatézujici.
A déle parametr Kt/Vurea neposuzuje dtlezitost ultra-
filtrace (UF) u pacientt lécenych PD, z nichz mnozi se
potykaji s hyperhydrataci. Soucasné evropské guidelines
doporucuji minimalni tydenni cilové hodnoty Kt/Vurea 1,7
a CrCl 45 1/1,73 m*. Celkova CrCl je souctem peritonedlni
clearance a RRF. Ctytiadvacetihodinovy sbér moci mtze
byt pro pacienty naro¢ny. Pokud je kreatinin v séru stabil-
ni a nepredpokldddme zmény v mnozstvi svalové hmoty
nebo pti nedavnych zméndach v preskripci PD, mizeme
povazovat RRF za zachovanou.

Hyperhydratace je u PD pacientii ¢astd. Je zptisobena
predevsim nerovnovdhou mezi ptijmem tekutin, pfijmem
soli a jejich odstraniovdnim jak RRF, tak peritonedlni UF.
Observacni studie PD pacientl zjistila, Ze v pritbéhu
dvou let byla pomoci bioimpedance zaznamendna pii-
blizné u 25 % pacientli epizoda tézké hyperhydratace.
Hyperhydratace je spojena s technickym selhdnim me-
tody a vy$$im rizikem dmrti u PD pacientl. Progresivni
nértst hmotnosti, distenze juguldrnich Zil, dekompenzace
arteridlni hypertenze a periferni otoky jsou klinické znaky
svédcici pro hyperhydrataci. Pokud se vyskytne u pacienta
hyperhydratace, 1ékai by mél nejdrive vyloucit Castéji se
vyskytujici pri¢iny, nez je nizka ultrafiltracni kapacita,
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jako je porucha vypousténi a leaky dialyzatu. K diagnostice
leaku (Gnik dialyzatu mimo peritonedlni dutinu) by m¢la
byt vyuzita vypocetni tomografie (CT). Alespon dvé ho-
diny pfed samotnym CT vySetfenim je pacient napustén
2 1 dialyza¢niho roztoku s kontrastni ldtkou. Pokud je CT
vySetteni provedeno prili§ brzo po instilaci kontrastni te-
kutiny, nemusi byt dostatek ¢asu na to, aby tekutina unikla
malymi defekty, coz miize vést k prehlédnuti leaku. Resent
PD leaku zavisi na typu a velikosti. Vétsina pacientt s ge-
nitdlnim leakem vyzaduje chirurgickou korekei, nékteré
typy leakli ustanou pii pfechodném preruseni PD 1écby,
pleurdlni leak je zhojitelny velmi obtizné a velmi casto
po opétovném zahdjeni PD rekuruje.

Diskuse o ukonceni PD a prechodu na hemodialyzu
mohou byt pro pacienty i 1ékate velmi obtizné. Zpozdé-
ni pti rozhodovani o zméné modality mize mit ale vy-
znamny dopad na kvalitu zZivota a celkové vysledky 1écby
pacienta. Nejcastéjsim divodem transferu na HD jsou
infekce. Dal$im dtivodem je hyperhydratace. V ptipadech,
kdy pretrvavd hyperhydratace navzdory intervencim, by
méli byt pacienti pouceni o tom, ze vzhledem ke kompli-
kacim z toho vyplyvajicim pri setrvani na PD by méli byt
pfrevedeni na hemodialyzu. U opera¢nich vykont v dutiné
bfisni s pleuroperitonealnimi leaky by mélo byt pacientim
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S ohledem na vysst kvalitu Zivota obliba metod domdct dia-
lpzy v poslednich letech vzriistd. Adekvdtni dialyza pozitivné
ovlivituje mortalitu, morbiditu a kvalitu Zivota dialyzovanych
pacientil.

Poslednich tricet let bylo hodnocent adekvdtnosti zaméreno
na hodnotu Kt/Vurea. V guidelines DOQI (Dialysis Outcomes
Quality Initiative) z roku 1997 byla doporucena minimdini
tydenni hodnota Kt/Vurea 2,0." Toto doporucent bylo pod-
loZeno dvéma observacnimi studiemi, CANUSA a italskou
studit, ve kterych hodnota Kt|V urea > 2,1, respektive 1,96
byla spojena s niZsim rizikem vmrti a lepsim dlouhodobym
prezitim. Studie CANUSA zahrnula incidentni CAPD pacienty
2 Kanady a Spojenych stdtii americkych, italskd studie analy-
zovala prevalentni pacienty na CAPD.” Randomizovand kon-
trolovand studie ADEMEX vsak rozdil v preZiti mezi pacienty
s hodnotou Kt/Vurea vyssi neZ 2 a niZsi nepotvrdila. Celkem
965 pacientii bylo randomizovdno do dvou skupin: kontrolni,
v niz byli pacienti léCeni ctyrmi vyménami s objemem 2 litry,
a intervencni, kde byla preskripce modifikovina k dosazent
cilové peritonedini clearance kreatininu 60 ljtyden/1,73 m>.
Dvouleté preiti mezi obéma skupinami, kontrolni s priimér-
nou dosaZenou hodnotou Kt{Vurea 1,8 a intervencni s Kt/Vurea
2,27, se nelisilo.3 Podobny byl vysledek dalsi klinické studie
2 Hongkongu s 320 zahrnutymi CAPD pacienty. Tt byli rando-
mizovdni do jedné ze t7{ skupin podle cilové hodnoty Kt/Vurea:
1,5-1,7, 1,7-2,0, > 2. Skupiny se nelisily, co se tyce preziti,

vysvétleno, ze jde o pfechodny transfer nutny ke zhojent
ran po vykonu a k zabranéni komplikaci. Transfer na HD
by mél byt zvazovan, pokud APD pacienti se zndmkami
poddialyzovanosti jsou nuceni si provadét nékolik dennich
vymén. Na druhou stranu kumulace komplikaci vyplyvaji-
cich z komorbidit, jako je diabetes, srde¢ni selhdni, vasku-
lopatie a dalsi, mohou byt nékdy mylné pric¢itdny na vrub
nedostatecné dialyzy, coz vede k nevhodnému prechodu
na HD. Pacienti na HD, kteti maji podobné komplikace,
¢asto nejsou povazovani za poddialyzované a jejich pti-
znaky jsou prirozené spravné prisuzovany komorbiditdm.
Osettujici Iékafi by proto pii klinickém zhorSeni pacienttt
meli zvazit, zda jde o komplikaci komorbidity terapeuticky
zvladnutelnou pii setrvani na PD, aby se vyhnuli nevhod-
nému pfechodu na hemodialyzu.

Zavérem, v minulosti se preskripce PD do zna¢né miry
opirala o transportni charakteristiky peritonea, ¢asto pfi-
tom byly ignorovdny preference pacientil. Klinickd praxe
se od té doby vyvinula, zahrnuje procesy sdileného rozho-
dovani, které upfednostiuji preference pacientt. Lékati by
méli tzce spolupracovat s pacienty, rodinami a socidlnimi
pracovniky pti vytvareni dialyzacniho rezimu, ktery bude
uprednostnovat individudlni potfeby s ohledem na vSech-
ny zicastnéné.

Cetnosti hospitalizaci a koncentrace albuminu v séru. Nic-
méné u skupiny s Kt/Vurea 1,5-1,7 se projevila hlubsi anémie
v porovndni s ostatnimi.* Na zdkladé téchto dat International
Society for Peritoneal Dialysis (ISPD) vydala v roce 2006 novd
doporucent s cilovou minimdlni celkovou hodnotou Kt/Vurea
(peritonedini + rendlni) 1,7.5

Urea je dobi'e métitelnd molekula, nicméné dosud neexistuje
evidence o tom, Ze peritonedIni Kt[Vurea je ten spravny marker
k hodnoceni uremické symptomatologie nebo stavu nutrice
u PD pacientii. Problematicky je samotny odhad distribucniho
objemu urey (Vurea) ve vypoctu Kt[V, ktery je povaZovdin
za ekvivalent celkové télesné vody. Vypocet télesné vody zahr-
nuje hmotnost. Urea nent rozpustnd v tukovych tkdnich, ale to
ve vypoctu nent zahrnuto. Tudiz u obézniho pacienta s vysokou
hodnotou V bude pomér Kt[Vurea vychdzet niZsi, a naopak
u kachektického pacienta falesné vysoky. Jednou z moZnosti je
stanovit individudIné akceptovatelné rozmezi Kt/Vurea, ke kte-
rému bychom méli cilit.

V roce 2020 vydala ISPD aktualizaci klinickych doporucent
se zamérentm na vysoce kvalitni PD. Kvalita dialyzy nemd byt
nové hodnocena podle jedné hodnoty Kt/Vurea, ale je zde po-
loZen diiraz na komplexnt pristup.® Opattent zahrnuji sdilené
rozhodovdni mezi pacientem, rodinou a oSetiujicim persond-
lem, kvalitu Zivota, uremickou symptomatologii, rezidudini
rendint funkci, stav hydratace, biochemické parametry, stav
nutrice a clearance malych solutii. Ke kritéritm novych dopo-
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rucent jisté prispély vysledky prizkumu iniciativy SONG-PD
(Standardized Outcomes in Nephrology). Tato iniciativa se
zabyvd rozsdhlymi prizkumy mezi pacienty, lékaii a socidlnimi
pracovniky s cilem vytycit kritické oblasti péce, které maji byt
analyzovdny v kontrolovanych studiich. Timto zpiisobem byly
ziskdny vysledné parametry, které jsou sledovdny v klinickych
studiich pacientii hemodialyzovanych a po transplantaci. Mezi
deset nejdiilezitéjSich parametrii v péci o PD pacienty patii
Cetnost infekcnich komplikact, mortalita, inava, casovd flexibi-
lita, korekce systémového krevniho tlaku, selhdni PD, moZnost
cestovat, spdnek, schopnost pracovat a vliv dialyzy na rodi-
nu. Clearance solutii byla aZ na 52. misté z celkového poctu
56 uddvanych.” Neexistuje evidence, Ze by vyssi dialyzacni ddvka
korespondovala s lepsi kvalitou Zivota u PD pacientii. Naopak
intenzifikovany PD reZim miiZe mit na kvalitu Zivota negativni
vliv. Posledni doporuéent nabddajt, Ze pii absenci uremické
symptomatologie, v pripadé normohydratace a nevyznamnych
biochemickych alteract neni nutné upravovat dialyzacni regim
pouze pro dosazent cillovych hodnot odstranéni malych mo-
lekul.5 Doporucované hodnoty klinickych a biochemickych para-
metri jsou ndsledugict: systolicky krevni tlak 110-160 mm Hg,
nepritomnost otoku dolnich koncetin, koncentrace albuminu
v séru > 38 g/l, kalemie 4-5,4 mmol|l, natremie > 135 mmol]l,
bikarbondt v séru = 24 mmol/l, hemoglobin > 110 gfl, fosfa-
temie < 2,0 mmol/l. Hypokalemie je pomérné Castym jevem
u PD pacientil, prevalence se uddvd mezi 20-34 %. Castéji je
pritomna u polymorbidnich pacientii v malnutrici. Dlouhodo-

bd metabolickd acidéza potencuje katabolismus bilkovin u PD
pacientit, coZ vede ke xtrdté svalové hmoty. Je pritomna asi
u tretiny PD pacienti. Acidéza s koncentract bikarbondtu v séru
niZst nez 22 mmol/l je u dialyzovanych pacientii spojena s vysst
mortalitou. Jeji korekce vede ke zvySeni hmotnosti, zlepSent
nutricniho stavu a k mensi hospitalizovanosti PD pacientii.®*°

Hyperhydratace je castou komplikaci PD pacientii. TéZké
prevodnéni se vyskytuje a2 u dvou tietin pacientii. Je to nezd-
visly prediktor mortality.” Agresivni odstranéni tekutin navic
miuiZe vést k rychlejsi ztrdté RRF. Hyperhydratace ale nevede
k zachovdni rezidudini rendIni funkce u PD pacientii. Cilem
dialyzacniho reZimu by tedy mélo byt udrZent euvolemického
stavu a co nejdelsi zachovdni RRF.

Nedilnou soucdsti poskytovdni kvalitni dialyzacni 1écby je
porozumént priovitdm pacienta a vyuZiti spolecného rozho-
dovdnt pacientit s oSettujicim tymem. Tento pristup umoz-
uje stanovit realistické cile a umoZnit oSettujicim lékaiiim
individualizovat dialyzacni reZim tak, aby byla maximdiné
zachovdna kvalita Zivota dialyzovaného pacienta. Vztah mezi
dialyzacni ddavkou a jejim dopadem na kvalitu Zivota neni
presné definovdn, je ale zrejmé, Ze zvySeni ddvky dialyzy ne-
koreluje se zlepsenim klinickych vysledkit pacientii s PD. Dia-
lyzacni predpisy by mély byt v souladu se Zivotnim stylem
a preferencemi pacienta. Pozornost by méla byt presunuta
od cilovych hodnot clearance urey a kreatininu k potiebdm
pacienta a ke klinickym parametrim. Jen tak zistane peri-
tonedini dialyza atraktivni metodou ndhrady funkce ledvin.
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Akutni selhani ledvin pfi cholemické

nefroze
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KLICOVA sLOVA: akutni rendln{ selhdni - akutni tubuldrni nekréza - hyperbilirubinemie - cholestdza - ikterus

Kazuistika

Sedmasedestilety pacient dosud bez vyznamné interni ana-
mnézy byl ptijat na JIP Kliniky gastroenterologie a hepatolo-
gie VSeobecné fakultni nemocnice v Praze (VFN) prekladem
po kratké hospitalizaci na spddovém internim odd¢leni, kam
byl ptijat pro bezbolestny ikterus s tfesavkami.

V predchorobi pacient udaval uzivani alkoholu po dobu
dvou mésicti v podobé¢ jednoho piva denné, v poslednim
meésici pred hospitalizaci vsak pozivani alkoholu striktné
odmitd. Zhruba mésic pred prijetim uzival kotvi¢nik zemni
(k posileni sexudlni kondice); po 14 dnech s uzivanim
prestal pro nevolnost a ,bolest jater. Zlutavého zabarve-

oBR.1 Biopticky nalez, barveni hematoxulinem a eosinem — morfologie akutni tubularni nekrozy, zlucové
valce v tubulech oznaceneé Sipkami.
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kazuistiky

oBR 2 Biopticky nalez, barveni Periodic Acid Schiff — zanétliva celulizace intersticia s destrukci tubulu
a Tammovym-Horsfallovgm proteinem v intersticiu.

ni kiize a sklér si v§iml az po 14 dnech od konce uzivani
kotvi¢niku a rozhodl se vyhledat 1ékatské oSetfeni. Uvedl
poziti vétstho mnozstvi paracetamolu, uzivani jinych 1éki
nebo drog negoval.

Pfi prijmu u pacienta klinicky dominoval syt¢ iktericky
kolorit, pfi vstupnim laboratornim vySetfeni byly hodno-
ty celkového bilirubinu 647 pmol/l a pfimého bilirubinu
503 pmol/l, lehce zvysend aktivita enzymu alaninamino-
transferdzy - 0,81 pkat/l - a aspartdtaminotransferdzy —
0,80 pkat/l - spolu se zvy$enou hodnotou gamaglutamyl-
transferdzy - 3,20 pkat/l. Ddle byla pfitomna normocytarni
normochromni anémie s koncentraci hemoglobinu 99 g/l
a zejména leukocytéza 26,41 x 10%/1 s posunem doleva,
doprovéazena elevaci hodnot C-reaktivniho proteinu (CRP)
na 189 mgjl a prokalcitoninu na 24,6 pg/l. Vstupné byly
také pritomny zndmky oligurického akutniho rendlniho
selhdni se sérovou koncentraci kreatininu 620 pmol/1 (po-
sledni zndmd sérova koncentrace kreatininu pred rokem
byla v norm¢) a s hodnotou urey 32 mmol/l, bez zavaz-
néj$i poruchy acidobazické rovnovdhy a mineralogramu.
Byla doplnéna sonografie bticha s ndlezem dilatace cho-
ledochu i intrahepatalnich zlu¢ovodt obou lalokd, cho-
lecystolitidzy v drobném (vyprazdnéném c¢i afunkénim)
zlu¢niku a s normdalnim ndlezem na ledvindch. Empiricky
byla zahdjena antibioticka terapie cefoperazonem a bylo
pristoupeno k endoskopické retrogradni cholangiopan-
kreatografii, pii které byla provedena endoskopicka pa-

pilotomie s extrakei tmavého konkrementu cca 6 mm
velkého. Po vykonu byl ihned viditelny odtok zkalené
zlu¢i do stieva. Laboratorné po vykonu ndsledoval vy-
razny pokles hyperbilirubinemie s normalizaci hodnot
aminotransferdz a pokles zdnétlivych parametril. I pfes
intravendzni podévani klickového diuretika progredovala
u pacienta pozitivni tekutinovd bilance a laboratorné na-
rustaly hodnoty dusikatych katabolittl. Z téchto divoda
byl pacient nasledné prelozen na Kliniku nefrologie VFN.

Zde byl doplnén zdkladni imunologicky screening
s negativnim ndlezem, vyjma hodnoty C3 slozky kom-
plementu lehce sniZzené na 0,87 g/l. Nasledné jsme pro-
to provedli renalni biopsii, v niz dominovala morfologie
akutni tubuldrni nekrézy (ATN) s cetnymi zlucovymi valci
v tubulech a projevy intrarendlni obstrukce s akumulaci
Tammova-Horsfallova proteinu v intersticiu (obr. 1 a 2).
Biopticky nélez byl tedy uzavien jako obraz cholemické
nefrézy. Treti den po rendlni biopsii vzhledem k dal$imu
ndrustu hodnot dusikatych katabolitl a pti zndmkach hy-
perhydratace byla zahdjena intermitentni hemodialyza.
Celkem jsme provedli pouze dvé procedury, jelikoz zdhy
doslo u pacienta k obnové rendlnich funkei a k rozvoji mir-
né polyurické faze rendlniho selhdni. Desdty den od biop-
sie byl pacient v dobrém klinickém stavu propustén. Pii
posledni ambulantni kontrole dva mésice od propusténi
pretrvava elevace hodnot kreatininu 110 pmol/l, bilirubin
i jaterni enzymy jsou jiz v normeé.

postgradualni nefrologie - rocnik XXI - ¢islo 1 « bfezen 2023 35



KOMENTAR
MUDr. Hana Safrdnkova, Ph.D.

Cholemickd nefréza (cholemic nephropathy, CN, nékdy také
bile cast nephropathy, BCN) je akutni rendini léze vznikajict
na podkladé jaterniho onemocnént (cholestatické léze nebo po-
krocilé formy jaterniho onemocnént se Zloutenkou). Tento typ
poskozent ledvin je jisté podceriovanou pricinou akutni rendini
insuficience. CN je kombinact poskozent funkce ledvin spoletné
s charakteristickym histomorfologickym ndlezem v ledvindch —
Jednd se o tvorbu intratubuldrnich vdicii a poskozent epitelu
tubulit prevdiné v oblasti distdlniho nefronu. Diagnostika této
Jednotky must byt podporena ndlezem v rendini biopsii, coZ
miuie byt problematické hlavné pro Castou pritomnost koagu-
lacnt poruchy u pacientii s jaternt 1éz1.!

Patofyziologie vzniku poskozent neni zcela zndmd a je jisté
multifaktoridlni. Predpoklddd se vliv vysoké koncentrace bili-
rubinu na funkci tubulii. Nadbytek bilirubinu poskozuje tubu-
ldrn{ epitelie a vede k tvorbé pigmentovych vdlcii. Ndsledné
pres tubuldrni hypertrofii a hyperplazii dochdzi casem k ire-
verzibilnimu poskozent tubulil, fibréze, a nakonec k tubuldrni
atrofii.? Nizst rozpustnost lucovych kyselin spolecné s nizkym
pH v distdlnim nefronu piispivd také k tvorbé vélci. Cim déle
Je organismus vystaven vysokym koncentracim bilirubinu,
tim vetst je tvorba Zlucovych vdici, a tim vétsi je i poskozent
tubulii. I v pripade, Ze dojde k relativné rychlému odstranéni
priciny hyperbilirubinemie, obnova rendlnich funkci miie
byt vyznamné opoZdéna.? Podobnd situace nastala i u nase-
ho pacienta. Dal$im ndsledkem hyperbilirubinemie je pokles
tlaku v ledviné ovlivnénim venin-angiotenzinového systému,?
histologicky se nékdy popisuje i snizend exprese akvaporino-
vych kandlkii ve sbérnych tubulech.s OvSem efekt bilivubinu
2rejmé neni jen negativni, jsou popsdny i renoprotektivni
ucinky bilirubinu — protizdnétlivy, protiapoptoticky, antioxi-
dacni.>® Tyto ucinky jsou ale pii masivni hyperbilirubinemii
spise potlaceny.

Vetsi st Zlucovych kyselin je za normdlnich okolnostt reab-
sorbovdna v ileu a portdInim obéhem navracena xpét do jater,
do cirkulace prochdzi asi 10-50 9%, které se ndsledné dostdvaji
do ledvin a v proximdlnim tubulu jsou reabsorbovdny zpét
do obéhu. Pri prekrocent kapacity této reabsorpce vyraznym

2vpSenim nabidky dochdzi k tvorbé vdlcit a k primému po-
$kozent tubulii.” Zlucové kyseliny také p¥imo ovliviiuji tvorbu
vazoaktivnich ldtek, které vedou k rendlni vazokonstrikci a sni-
2ent glomeruldrni filtrace.

Mozné priciny cholestdzy, u kterych byla popsdna chole-
mickd nefropatie, jsou popsdny v ¢ldnku autortt Somagutta

vy e

a spol.® Jednd se o extrahepatdini priciny obstrukce — nddorové
etiologie, kameny, intrahepatdint pii¢iny — hepatitidy virové,
autoimunitni, alkoholické postiZent jater, toxické poskozent
polékové atd. U naseho nemocného se nabizeji dvé priciny;
Jednak pritomnost konkrementu v choledochu a jednak moZny
hepatotoxicky viiv uZivaného kotvicniku.

K diagnostice CN je tieba rendlni biopsie — v pripadé
naseho pacienta jiz naZloutlé zabarveni bioptického vzorku
naznacovalo diagnézu. V bioptickém ndlezu byvd také podil
akutni tubuldrni nekrézy. Casto piitomnd koagulopatie vsak
provedent biopsie komplikuje. MoZné je zvdzit i transjuguldrni
pristup, kdy by bylo mozné provést biopsii jater i ledvin zdro-
veni. BohuZel diagnéza CN je nékdy stanovena i post mortem.

Lécba cholemické nefrézy je primdrné zamérena na lécbu
priciny hyperbilirubinemie, vyvesent obstrukce Zlucovych cest.
Ndhrada funkce ledvin je nékdy nutnd, vétSinou jen prechodné,
obnova rendlnich funkct je pravdépodobnd, ale neni zarucena.
U pacientii s cholestdzou indukovanou anaboliky byla tispésné
pouZita plazmaferéza.® Byla popsdna i kazuistika pacienta
s akutni cholestdzou a rendlnim selhdnim zpiisobenymi mutact
v genu TCF2 (transcription factor 2), u kterého byla pouZita
prechodné ,,albuminovd dialyza“ (extracorporeal albumin dia-
lysis, ECAD) jako preklenovaci metoda k transplantaci jater
a ledvin.® Zdd se, Ze efekt pouZiti kortikosteroidii, kyseliny
ursodeoxycholové nebo laktuldzy je minimdlni” U naseho
pacienta bylo nutné provedeni dvou dialyz a k normalizaci
rendlnich parametri doslo do dvou mésicii.

Zdvérem Ize ¥ici, Ze diagndza cholemické nefrdzy je i v dnes-
ni dobé spise raritni zdleZitosti, avSak z klinické praxe vidime,
2e podil a vliv hepatdiniho poskozeni na rozvoj akutni rendIni
insuficience ¢i zhorsSent jit zndmé rendini insuficience jsou jisté

vv/s

vyrazné vyssi, a proto je treba na né myslet.
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