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Marginalni darce ledvin - co to znamena
a jak k tomu pristupujeme?

MUDr. Lukas Kielberger, Ph.D.12

Y interni klinika LF v Plzni UK Praha a FN Plzer
2 Biomedicinské centrum LF v Plzni UK Praha

SOUHRN

Termin margindlni dérce vyjadiuje, pon¢kud pejorativné, horsi kvalitativni charakteristiku odebrané ledviny.
V prehledu nabizime vhled do problematiky definice marginality, bioptického hodnoceni ultrastrukturdlnich zmén
v ledvinach marginalnich ddrcti a posouzeni rizika vyplyvajictho z takové charakteristiky pro alokacni systém a pro

samotného pifjemce ¢i volbu imunosupresivniho rezimu.

KLICOVA SLOVA: biopsie ddrcovské ledviny - ddrce ECD - transplantace ledviny

Prestoze neexistuje definice idedlniho darce ledvin, pro
ilustraci vyuzijme zemfelého darce mladého veku s izo-
lovanym kraniotraumatem bez doprovodnych komorbidit
a poskozeni nitrobfis$nich a nitrohrudnich orgdnd. Ode-
brany orgdn by m¢l mit normdlni anatomii bez dalsich
anomalil. V pripadé¢ transplantace takového orgdnu lze
ocekavat perfektni startovni podminky pro dalsi post-
transplantacni prib¢h. Snaha zpresnovat definici margi-
nality je posilovéna s cilem jednak odhadnout pravdépo-
dobny posttransplantacni prib¢h a soucasné vyuzit tento
parametr v rdmci aloka¢niho systému.

Definice marginalniho darce

Pii setrvale se zvySujicim poctu ¢ekateld na organovou
transplantaci je logicka snaha o vyuzivani organt, které
se svou charakteristikou vice ¢i méné vzdaluji od zmino-
vaného idedlu. V nomenklature je vyuzivana fada pojmd,
které se svym vyznamem prekryvaji: Margindlni ddrce je
obecny a §Siroky termin poukazujici na suboptimalitu ode-
braného organu. V podstaté neexistuje jeho jednoznacna
definice a kritériem hodnoceni mtze by nejen vék, ale
i dalsi komorbidity darce (akutni orgdnové poskozeni,
protrahovand studend ischemie, onemocnéni s rizikem
prenosu od ddrce na prijemce, malignita, civiliza¢ni cho-
roby atd.) ¢i probéhly predodbérovy inzult. Marginali-
ta je blize specifikovdna v terminu ,,ddrce s rozsifenymi
kritérii“, ktery prvné pouzil Kaufmann v roce 1997. Ten
zrazuje od ponékud pejorativniho pojmu ,,margindlni.
Exaktnéjsi definice byla poskytnuta dal$imi pracemi. Jed-

noznacnou definici poskytla analyza United Network for
Organ Sharing data (UNOS), kterd vznikla z jednan{ v Cry-
stal City (tab. 1) a zavaddi pojem ddrce ECD (expanded
criteria donor). Vychdz{ z analyzy ddrcovskych charakte-
ristik spojenych s vy$8im relativnim rizikem (1,7x) selhdni
transplantované ledviny. Referen¢ni skupinou v této ana-
lyze byli ddrci ve véku 10-39 let s jinou nez cerebrovasku-
larni pri¢inou umrti s hodnotou koncentrace kreatininu
v séru < 132 pmol/l.»* Transplantace ledvin od takto defi-
novanych dércit ECD po nevratné zastavé ob¢hu (dona-

e Definice UNQOS darce ECD dle dohody
Crystal City'

Vek

Charakteristika darce <49let 50-59let >60 let
CVS + HTN + s-Cr > 132 umol/I X X
CVS + s-Cr>132 pmol/I X
HTN + s-Cr > 132 pmol/I X
CVS + HTN X
Vs

HTN

X X X X X | X

s-Cr > 132 pmol/I

CVS - cerebrovaskularni pricina umrt; HTN - hypertenze, s-Cr — sérova
koncentrace kreatininu.

postgradualni nefrologie « rocnik XXI « ¢islo & « prosinec 2023 3



tion after circulatory death, DCD) byly v del$im sledovéani
spojeny s vy$sim vyskytem primdrnich afunkci a zpozdé-
ni funkce $tépu (DGF), stejné jako s horsimi parametry
prezivani pacientil i transplantovanych ledvin.? Navzdory
nizsimu preziti pacientli a $tépd u transplantaci ledvin
od ddrct ECD ve srovndni s ddrci se standardnimi kritérii
pfinasi transplantace od ddrcti ECD benefit ve srovnani
s ¢ekanim na dialyze.*® Spornd je absolutni prenositelnost
zku$enosti a zkuSenosti ze zdmot'skych programu prenese-
né do naseho prostredi. Metaanalyza Querardové ukazuje
rozdilnou realitu prezivani $tépl mezi Severni Amerikou
a Evropou (pétileté cenzurované prezivani stépt od ddrctt
ECD 72,4 % vs. 81,1 %).° Jednoznac¢né vysvétleni tohoto
jevu nemdme. Lze zvazovat vyznamnéjsi polymorbiditu
u severoamerickych pifjemct (v diskutované praci neni
studovéna), vliv vyuziti prezerva¢nich technik v zemich
Eurotransplantu a mozny vliv aloka¢nfho systému. Prace
také nepochybné ukazuje na potrebu validace kritérif pred
jejich implementaci v jednotlivych zemich.

V Ceské republice piedstavuji ledviny od d4rct ECD té-
méf polovinu vSech nabizenych organt (tab. 2). Navzdory
tomu je absolutni pocet nevyuzitych nabidek minimalni
v porovndni napiiklad s realitou ve Spojenych statech.

Index KDRI/KDPI

S postupnym rtistem zkusenosti se rozvijela snaha o kvan-
titativni vyjddreni ddrcovskych charakteristik spise nez di-
chotomické rozdéleni uzivané predchozi definici z Crystal
City. Dichotomické rozdéleni dle téchto kritérii zatazuje
jako ECD jakéhokoliv darce starsiho 6o let, jakkoliv muze
byt dopad zmén souvisejicich se stdrnutim ledvin na jejich
funkci i ultrastrukturu zna¢né heterogenni. Lze pfipustit,
ze ve skupin¢ hodnocené jako SCD miiZe za jistych okol-
nosti dochdzet k podhodnoceni miry rizika budouciho
selhani $tépu, a naopak u ,,zdravych* ddrci ECD muze byt
toto riziko nadhodnocovéano. Jako mozné fe$eni tohoto
problému byl ve Spojenych stdtech vyvinut Kidney Donor
Risk Index (KDRI). Index KDRI je kalkulovan z 10 faktort
dérce (tab. 3) a udava v podstaté relativni riziko selhani
Stépu ledviny po transplantaci od konkrétniho zemtelého
darce ve srovnani s medidnem darct (hodnoty 0,5-3,5).°
Kidney Donor Profile Index (KDPI) ukazuje percentil
KDRI ve srovnani s predchozim rokem. Napiiklad dérce

s KDPI 8o ma index KDRI vy$si nez 8o % darci v pred-
chozim roce. Vyhodou je numerické vyjadfeni kvality sté-
pu, které fesi predchozi variabilitu kvality uvnitf skupiny
SCD/ECD. Naddle vSak tento model nezahrnuje rizika
vyplyvajici z akutniho ¢i periprocedurdlniho poskozeni
ledvin ¢i anatomickych abnormalit.

Navzdory dostupnym skérovacim systémum tedy zi-
stavd ikolem klinika zhodnotit vSechny dostupné informa-
ce a nespoléhat ¢isté jen na indexové a skérovaci hodnoty.

Pfinos darcovské biopsie

Vedle klinickych parametri ddrce miiZe v rdmci hodno-
ceni poslouzit vySetfeni preimplantacni biopsie ledviny.
Mira zmén souvisejicich se starnutim ledviny, tedy glo-
merulosklerdzy, cévniho postizeni a intersticidlni fibré-
zy, je obvykle ddvana do souvislosti s hor$im vysledkem
transplantace.”

Remuzziho protokol, ktery byl plivodné navrzen pro
indikaci transplantaci jedné nebo dvou ledvin, je zalozen
na semikvantitativnim hodnoceni glomerulosklerézy, tubu-
larni atrofie, intersticidlni fibrézy a arteridlniho/arterioldr-
niho zdzeni. Pti pouziti kritérif na zakladé rozsahu histo-
logickych zmén od o do 12 byli Remuzzi a spol. schopni
dosdhnout vysledkil po dudlni transplantaci ledviny s po-
uzitim orgdnti se zdvaznéj$imi chronickymi histologickymi
zménami srovnatelnych s orgdny pouZzivanymi pti stan-
dardni transplantaci jedné ledviny.” Vzorky pro vySetfeni
byly ziskdvany v tomto piipadé punkéni technikou. Praxi
v Ceské republice je obvykle ziskani vzorku povrchovou
klinovitou excizi. V tomto pripadé mira glomerulosklerdzy,
tubuldrni atrofie a intersticidlni fibrézy nemus{ korelovat
se vzorkem ziskanym z hlubokych ¢ésti kliry. Remuzziho
skére v8ak nebylo validovdno v nezévislé populaci a pre-
diktivn{ schopnost tohoto specifického skére pro vysledek
transplantace a pro vyrazeni ledviny zlstdva nejasna.

Banffskd klasifikace navrhla podobnou semikvantitativni
analyzu histologickych parametrti. Podrobnéji vSak defino-
vala vaskuldrni a riizné dalsf histologické abnormality. Ban-
ffsky ndvrh se vice zabyva technickymi otdzkami a otdzkami
histologické reproducibility, nepouzivd vsak bodovy sy-
stém, ale celkovou zdvaznost histologickych zmén (mirna,
stfedné zdvazna, zdvaznd)." Je zde zdlraznéna superiorita
klinovitych biopsii oproti punkénim vzorktim (pfi snazsi

me.2 Darci ECD v CR - zakladni parametry zemrelych darcd v CR (dle www.kst.cz + interni

data KST)

Rok 2018
Prameérny vek darcd (roky) 49,8
Dérci DCD (%) 5
Dérci ECD dle definice Crystal City (%) L6

Nevyuzité ledviny (n, %) 20 (&)

2019 2020 2021 2022

523 49,8 50,8 51,9
6 3 5 7

51 40 50 L

39 (7,8) 20 (4,6) 36 (8) 36 (7)

DCD - darce po nevratné zastavé obéhu (donation after circulatory death); ECD — expanded criteria donor; KST — Koordina¢ni stredisko transplantaci
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tae 3 Zakladni promeénné kalkulovane
v hodnoceni indexu KDPI pro zemrelée
dle OPTN®

ek

Vyska

Hmotnost

ArteridIni hypertenze*
Diabetes mellitus*
Hepatitida C*

Pricina umrti*

Status DCD *
S-kreatinin

Etnicita®

DCD - dérce po nevratné zastavé obéhu (donation after circulatory death);
KDPI - Kidney Donor Profile Index; OPTN - Organ Procurement and
Transplantation Network

* Jde o kategorizované proménné dle pfitomnosti faktoru, eventualné deélky
jeho trvani a charakteru.

reprodukovatelnosti vysledku). Pfi hodnoceni vSak biopsie
vykazuji velkou interindividudlni variabilitu v hodnoceni
jednotlivych atributt véetné chronickych cévnich zmén.
Tato skupina jiz v zdvéru varuje pred interpretaci bioptic-
kého nélezu jako absolutniho divodu k odmitnuti ledviny.

Histologicka klasifikace Maryland Aggregate Patholo-
gy Index (MAPI) je skérovaci systém hodnotici faktory
miry glomerulosklerézy, periglomeruldrni fibrdzy, jizvent,
hyalindzy arteriol a poméru tloustky cévni stény k lumen
pomoci semikvantitativni stupnice s hodnotami o0-15.%
Hodnoceni dle MAPI je limitovdno ndro¢nosti na analyzu
obrazu a dostupnou techniku, a mira jeho vyuziti je tedy
déle omezena.

Histologické systémy klasifikace zatim nejsou vhodnym
ndstrojem pro alokaci ledvin jako takovou. Pfi péci o pri-
jemce a interpetaci dopadu transferu chronickych zmén
jsou ale vhodnou pomiuckou pii posuzovani vyvoje funkce
transplantované ledviny.

Alokace ledvin ECD

Aloka¢ni systém v CR nikterak nezohledfiuje marginali-
tu ddrce ve smyslu vySe uvedenych charakteristik. Vyjim-
ku mohou tvotit lokdlni postupy v rdmci alokace ledvin
od ddrct DCD v ramci jednotlivych center.

Naproti tomu alokac¢ni systém ve Spojenych statech
americkych jiz od zavedeni definice darce ECD takova krité-
ria zohlednuje. Cilem alokace je dosdhnout stavu ,,longevity
match“. Tedy alokace cilend krom zékladnich imunogene-
tickych parametri na dosazeni maximaln{ mozné Zivotnos-
ti transplantovaného organu. Dtsledkem je alokace ledvin
ECD (s vyss$im indexem KDPI) pro starsi piijemce.

V zemich Eurotransplantu byl zahdjen v lednu 1999
Eurotransplant Senior Program (ESP) s cilem dosdhnout

efektivnéjsiho vyuziti ledvin od star$ich ddrcti a nabidnout
transplantaci starsim pacienttim. V ramci tohoto programu
se v uzké geografické oblasti (Rakousko, Belgie, Némecko,
Lucembursko, Nizozemsko a Slovinsko) alokuji ledviny
od ddrcti ve véku > 65 let prijemctim ve véku > 65 let bez
ohledu na shodu v HLA systému. Od zahdjeni ESP doslo
jednak ke zvyseni utilizace ledvin od star$ich ddrct a sou-
Casneé ke zkraceni ¢ekaci doby pro pacienty v ESP. Alokace
na lokalni urovni vedla ke zkrdceni doby studené ischemie
(CIT) a k mensimu DGF, avsak byl zaznamendn vyssi vy-
skyt rejek¢nich komplikaci. Pétiletd analyza ESP ukdzala,
ze prezivani pacientt nebylo alokaci v rdmci programu ESP
negativné¢ ovlivnéno ve srovnéni se standardni alokaci.”

Zasadni otazkou zlistavd, zda je spravné odmitat ledvi-
ny s margindlnimi charakteristikami pro ptijemce s vidi-
nou ,,dockani se“ lepsi nabidky, kdy na jedné strané stoji
jistota vysledkll spojenych s transplantaci ledviny od ddrce
ECD oproti nejistoté, kdy se objevi jind a lepsi nabidka.
V soucasnosti véfime, ze navzdory zjisténému rozdilu
v pfezivani $tépti od ddrcti ECD je vhodné tyto ledviny pro
pfijemce akceptovat s védomim, Ze i protrahovand doba
¢ekani je dalsim negativnim prognostickym faktorem pro
funkci stépu. Pti nabidce ledviny nestojime pred vybérem
mezi orgdnem SCD a ECD, ale mezi volbou transplantovat,
¢i netransplantovat. Vzhledem k nadmérné morbidite,
mortalité a ndkladim spojenym s dialyza¢ni 1é¢bou by se
omezené financni zdroje poskytovatelli zdravotni péce
mély zaméfit na maximalni vyuziti vSech darovanych or-
gand, aby se zabranilo plytvdn{ ,,margindlnimi“ orgdny,
které podle soucasnych diikazi prinaseji prospéch v pre-
ziti vétSiné (ne-li vSéem) kandidatii transplantace ledviny
zafazenych na ¢ekaci listinu. Kvalifikované posouzeni na-
bizeného orgdnu lékafem kompetentnim hodnotit vSechny
faktory stondni pfijemce bude nadile jednim z néstroji
spravné alokace ledviny.

Imunosuprese po transplantaci ledvin

od darct ECD

Starsf prace ukazuji na moznou vyssi imunogenitu ledvin
od dérctt ECD.””*® Pii hodnoceni Eurotransplant Senior
Programu Ize spekulovat nad moznym vlivem neuplat-
néni HLA matchovani v ramci alokace téchto ledvin a pri
uplatnéni HLA shody v systému alokace muze pfinést
dalsi vyhodu.” V pozdé¢jsich letech nebyl vyssi vyskyt
akutni rejekce u ledvin od dércti ECD prokdzan.* Volba
imunosupresivniho rezimu by méla byt primdrné fizena
imunologickym rizikem danym jinymi faktory nez sta-
tusem ECD/SCD (samotnd podstata ECD imunologické
riziko klinicky nedeterminuje). Aktudlné neexistuji jed-
noznac¢né dikazy o tom, ze by pouziti uc¢innéjsi imuno-
suprese, jako jsou indukce thymoglobulinem a protokoly
zaloZené na sirolimu, poskytovalo néjakou vyhodu oproti
tradi¢ni kombinaci takrolimu/cyklosporinu, mykofeno-
lat mofetilu a prednisolonu.” Logickou snahou je mini-
malizace toxicity kalcineurinovych inhibitortt (CNI) pti
predpokladané vyssi vulnerabilité ledvin ECD. Moznou
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alternativu muze predstavovat bezkalcineurinovy protokol
s belataceptem. Studie BENEFIT-EXT neprokdzala rozdil
ve vyskytu akutni rejekce ¢i v prezivani §tépt v porovnani
s cyklosporinovym reZzimem, piesto byl vSak zfejmy trend
k pomalej$imu poklesu glomeruldrnf filtrace ve skupiné¢
lé¢ené belataceptem.* Dals$i moznosti je pozdni konver-
ze na rezim s belataceptem po stabilizaci funkce $tépu,
kdy lze v Sestém meésici po transplantaci prerusit poda-
vani CNI a nahradit jej belataceptem. V ptipadé konver-
ze na takovy rezim je prokdzan pozitivni vliv na udrzeni
vy$si glomeruldrni filtrace ve 24 mésicich, avSak za cenu
vyssiho vyskytu akutni rejekce.”® Takové rezimy mohou
byt pii zvazeni imunologického rizika volbou u piijemcti
ledvin od dércti ECD.

Dualni transplantace ledvin
Jednim z piistupt, jak zvysit vyuziti ledvin odebiranych
od ddrcti ECD, je transplantace obou ledvin jednomu pti-

jemci pri predpokladu transplantace vétsi masy viabilnich
nefrond. Tato strategie se ukdzala jako prinosnd, ackoliv
v porovnani se standardnimi darci vykazovala tato horsi
prezivani.* V porovndni s dérci starsimi 55 let se tento
rozdil stird.>s Tyto observace nicméné nebyly systema-
tické. V roce 2006 publikoval Remuzzi préci ukazujici
alokaci ledvin k dudlni transplantaci zaloZenou na hod-
noceni preimplanta¢ni biopsie a ukdzal, ze 1ze dosdhnout
prezivani stépu srovnatelného s organy od darct SCD.»
Logicky je takovy piistup spojen s vétsi operacni zatézi
a pochopitelné i vy$sim rizikem chirurgickych a urolo-
gickych komplikaci. V CR je tento p¥istup vyuzivan spise
v raritnich pripadech.

Zakladem péce o prijemce ledvin od ddrcti ECD je vSak
i nadéle peclivost v hodnoceni vSech dostupnych infor-
maci o komorbiditdch ddrce, pfipadné bioptického nélezu,
to v8e v kontextu detailniho posouzeni rizika a benefitu
nabidky pro konkrétniho prijemce.
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Muze se stat uzaver ouska leveé
siné alternativou antikoagulacni
lécby u pacientu s fibrilaci sini
v hemodialyzaénim programu?

Doc. MUDr. Petr Peichl, Ph.D.; MUDr. Bronislav Janek, CSc.

Klinika kardiologie IKEM, Praha

SOUHRN

Fibrilace sini je nejcastéjsi srde¢ni arytmii, jeji pfitomnost je spojena s rizikem systémové embolizace. Toto riziko
je dale zvySeno u pacientt s renalni insuficienci v hemodialyza¢nim programu. Prevence tromboembolie pomoci
antitrombotické 1éCby je ale u pacientd s onemocnénim ledvin obtiznd a nedostate¢né podlozena daty z klinickych
studii. Katetriza¢ni uzavér ouska levé siné je alternativni metodou prevence tromboembolie u fibrilace sini. U této
intervence byla pfi srovndni s antikoagulacni 1é¢bou prokdzdna non-inferiorita, pficemz hlavnim ptfinosem bylo
snizeni rizika krviceni. Pacienti v dialyza¢nim programu vsak byli z vétSiny studii s uzdvérem ouska vylouceni.
Proto v sou¢asné dobé probihaji randomizované studie, které si kladou za cil ukazat, jakou roli bude u pacientt

s rendlni insuficienci tato intervenéni 1é¢ba hrat.

KLICOVA SLOVA: fibrilace sini - katetriza¢ni uzavér ouska levé siné - termindlni selhani ledvin

Fibrilace sini (FS) je nejcastéjsi setrvalou arytmif, jeji
prevalence v bézné populaci dosahuje 1-2 %. V Evropé
trpi touto poruchou srde¢niho rytmu 6 milionti pacientt
a ocekdva se, ze jeji prevalence se v pristich 5o letech
v disledku stdrnuti populace zdvojndsobi. FS je spojena
s az pétinasobnym rizikem vzniku cévni mozkové priho-
dy.! Termindlni selhani ledvin (end-stage kidney disease,
ESKD) déle zvysuje riziko tromboembolie u pacientti s FS
a diagnéza FS je u pacientl s ESKD asociovana s horsi
prognézou.?

Navzdory vysokému riziku piedstavuje prevence trom-
boembolie u pacientt s FS a ESKD obtizny terapeuticky
problém. Pouziti warfarinu je u pacientti 1écenych dialyzou
ve srovndni s béznou populaci spojeno s vys$$im rizikem
krvacent, a nékteré observacni studie dokonce zpochybnily
celkovy prospéch z 1é¢by warfarinem u nemocnych s FS
v dialyza¢nim programu.+

V posledni dekdd¢ jsou Castéji nez warfarin k prevenci
tromboembolie u pacientt s FS pouzivana piimd antiko-
agulancia (direct anticoagulants, DOAC). Bohuzel DOAC
jsou primdrné vylu¢ovana ledvinami a jejich bezpec¢nost

a ucinnost u pacienti s ESKD neni zndma, protoze vsech-
ny velké randomizované studie s DOAC vyloucily pacienty
s ESKD.s Proto pouziti DOAC u nemocnych s FS a ESKD
na dialyze neni doporuceno soucasnymi doporucenymi
postupy a lékem volby by m¢l ziistavat warfarin.® Vzhle-
dem k obavam z mozného krvaceni ziistava ¢ast pacientt
s FS s ESKD bez dlouhodobé antikoagula¢ni 1é¢by” ¢i jsou
pouzivany alternativni ptistupy (monoterapie ¢i dudlni an-
tiagregac¢ni 1écba, podavani nizkomolekularniho heparinu),
pro které v8ak neni jasnd evidence v klinickych studiich.
Rozhodovani o spravném postupu prevence tromboem-
bolie u FS a ESKD je proto v bézné klinické praxi casto
velmi obtizné. Nejasnosti panuji celosveétové, napric 1é-
karskymi spole¢nostmi a odborniky, a neexistuje shoda
na nejvhodnéjsim pristupu k témto pacientim.

Kromé antikoagulacni 1é¢by byla v kardiologii vyvinuta
v poslednich dvou dekdddch metoda nefarmakologické
prevence kardioemboliza¢ni cévni mozkové pithody. Ta
spociva v katetriza¢nim uzdvéru ouska levé siné. Pfi tomto
zdkroku se ousko levé siné uzavie okluderem, ktery za-
bréni vzniku (a ndsledné embolizaci) trombu. Po uzavéru
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pacienti doc¢asné uzivaji kombinaci kyseliny acetylsalicy-
lové s klopidogrelem do endotelizace okluderu (pfiblizné
tfi mésice), poté vétsinou zlstavaji na monoterapii kyse-
linou acetylsalicylovou (i kdyZz néktef{ mohou i ji vysadit
a zlistat bez antitrombotické 1écby).

Studie, které srovndvaly uzdvér ouska a antikoagulaéni
1é¢bu pomoci warfarinu ¢i DOAC, ukazaly, Ze oba postupy
poskytuji podobnou ochranu pred cévni mozkovou pti-
hodou, systémovou embolizac{ a imrtim z kardiovasku-
larnich pfi¢in.® Uzavér ouska vSak vyrazné snizuje riziko
krvdceni. Vylouceni zdroje embolizaci predstavuje jedno-
rdzovy vykon, ktery ndsledné eliminuje rizika vyplyvajici
z dozivotni antikoagulaéni 1é¢by. Déle probihaji velké ran-
domizované studie (CHAMPION-AF a CATALYST), které
maji za cil prokazat, zda uzaver ouska je jen non-inferior-
ni, nebo zda md i pozitivni vliv na prognézu. V soucasné
dobé je prozatim nejcastéjsi indikaci k uzavéru ouska levé
siné pritomnost kontraindikace k poddvani antikoagula¢ni
1é¢by (tj. anamnéza zévazného krvicenf).

Problémem ale je, ze do téchto velkych studif jsou
zatazovani pacienti, kteti mohou uzivat antikoagula¢ni
1é¢bu, naopak nemocni s ESKD jsou obvykle vylouceni.
Dal$im aspektem, jenz limituje rozsifeni katetrizacniho
uzaveéru ouska, je, ze tato intervence je stale spojena s ri-
zikem zdvaznych periprocedurdlnich komplikaci. Jejich
vyskyt se v minulosti pohyboval okolo 7 %, posledni studie
se soucasnou generaci okluderti uvaddi 2-4 % zdvaznych
periproceduralnich komplikaci.® V neposledni fadé¢ je
tfeba zminit, Ze po implantaci dochdzi u 3-4 % pacientt
ke vzniku trombu na okluderu (device-related thrombo-
sis),® ktery je asociovan s vys$im rizikem cévni mozkové
ptihody a timrti.

Dat o uzévéru ouska u pacientli s ESKD je prozatim
mdlo. Studie porovnavajici vysledky uzavéru ouska u pa-
cientd s ESKD a bez ESKD ukazuji podobnou tc¢innost
v obou skupindch. Dale jsou k dispozici observa¢ni kohor-
tové studie,” které dokladaji nizs{ riziko krvaceni a podob-
né riziko tromboembolie po uzavéru ouska ve srovnani
s dlouhodobou antikoagula¢ni 1é¢bou.

V soucasné dobé probihd randomizovand, akademic-
kym prostiedim iniciovand multicentrickd studie LAA
Kidney. Do ni jsou zahrnuti pacienti s FS (v kterékoliv
formé, at uz paroxysmalni, perzistujici, ¢i permanentné
pritomné) a ESKD (odhadovand glomeruldrni filtrace
[eGFR] <15 ml/min/1,73 m*). Nemocni jsou randomizovani
bud’ ke katetriza¢nimu uzavéru ouska levé sin¢, nebo jsou
lé¢eni medikamentdzné. Obecné se miize jednat o perordl-
n{ antikoagulacni 1é¢bu warfarinem, redukovanou davkou
DOAC, podavani nizkomolekuldrniho heparinu mimo dny
dialyzy nebo 1é¢bu kyselinou acetylsalicylovou ¢i klopido-
grelem (de facto tak, jak tomu je nyni v soucasné situaci).
Ze studie jsou vylouceni pacienti, ktef{ maji absolutni kon-
traindikaci k jakékoliv antiagregacni 1é¢bé anopyrinem ¢i
klopidogrelem, nebo naopak nemocni, kteti maji jinou
indikaci k trvalé antikoagulacni 1é¢bé (napf. pfitomnost
chlopennich srde¢nich ndhrad). Do studie je planovano
zaradit 430 nemocnych v 25 centrech v Evropé, z Ceské
republiky je v pldnu zapojit vice center (prozatim IKEM
a Fakultni nemocnice Kralovské Vinohrady). Primarnimi
cili studie jsou vznik cévni mozkové prthody, systémové
tromboembolie ¢i zavazné krvaceni (Bleeding Academic
Research Consortium [BARC] 3-5) a umrti z kardiovasku-
larni ¢i nejasné priciny. Cilem studie je prokdzat, Ze pacien-
ti lé¢eni pomoci katetriza¢niho uzdvéru ouska budou mit
z 1é¢by prinos jak v podobé nizsiho vyskytu cévni mozkové

vy

ptihody, tak niz8tho vyskytu vyznamného krvaceni.

Z3aveér

Prevence tromboembolie je u pacientt s ESKD a FS v béz-
né klinické praxi problematickd. Katetriza¢ni uzdvér ouska
levé siné by mohl u téchto pacientli predstavovat zaji-
mavou alternativu k dozivotni antikoagulac¢ni 1é¢bé. Jiz
dnes se uzdvér ouska indikuje u nemocnych, kteff maji
silnou kontraindikaci k antikoagulacni 1é¢bé. Nicméné
predtim, nez bude mozno katetriza¢ni uzavér ouska ru-
tinné nabidnout i pacientim, ktef{ antikoagulac¢ni 1é¢bu
uzivat mohou, bude tfeba vyckat vysledkt probihajicich
randomizovanych studii.
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Souvislost sérovych koncentraci kalia
s osudem starsich nemocnych trpicich
chronickym onemocnénim ledvin

de Rooij ENM, de Fijter JW, Le Cessie S, et al.; EQUAL Study Investigators. Serum Potassium and Risk of
Death or Kidney Replacement Therapy in Older People With CKD Stages 4-5: Eight-Year Follow-up.

Am J Kidney Dis 2023,;82:257el-266.el.

KLICOVA SLOVA: hyperkalemie - hypokalemie - chronické onemocnéni ledvin - mortalita - ndhrada funkce ledvin

Nemocni s chronickym onemocnénim ledvin (CKD 4 a 5)
jsou ndchylni ke zméndm sérovych koncentraci kalia (tedy
draselnych iontl K*v séru). Koncentrace kalia se miZze
zvysit z davodu nedostate¢ného vylucovani kalia do moci
a 1é¢bou inhibitory systému renin-angiotenzin-aldosteron,
naopak snizend koncentrace kalia mtize byt zptisobena
lé¢bou diuretiky nebo malnutrici. Zmény koncentrace ka-
lia mohou zpiisobit svalovou paralyzu a srde¢n{ arytmie,
které mohou byt i fatdlni. Hypokalemie je spojena s rych-
lejSim poklesem rendlnich funkci predevs$im z divodu
hypokalemické nefropatie. Autory ¢ldnku zajimal vztah
sérovych koncentraci kalia k progresi CKD do selhdni led-
vin s nutnosti ndhrady funkce ledvin a k mortalité. Cilem
bylo také stanovit optimdlni hodnotu kalia v séru. Studie
se zameérila na star$i nemocné s CKD 4-5.

Do studie bylo zahrnuto celkem 1 714 nemocnych
ze studie EQUAL (European Quality), coz je prospek-
tivni observa¢ni multicentrickd kohortovd studie tykajici
se 1é¢by chronického onemocnéni ledvin. Jednalo se
o nemocné s CKD 4-5 ve véku > 65 let, jejichz odha-
dovana glomerularni filtrace (eGFR) byla poprvé méné
nez 20 ml/min/1,73 m* Studie probihala v né¢kolika
evropskych zemich a nemocni byli sledovdni po dobu

KOMENTAR
Prof. MUDr. Marta Kalousova, Ph.D.

Kalium je hlavnim intraceluldrnim iontem. V intraceluldrnim
prostredi se ho nachdzi 98 % z celkového mnoZstvi obsazeného
v organismu a jeho koncentrace je 110-160 mmol(l, kromé
erytrocytii, kde se kalium nachdzi v koncentraci 95 mmol/l.

osmi let (v letech 2012-2021). Pro statistické zpracova-
ni byli pacienti rozdéleni dle koncentraci kalia do sed-
mi skupin - na skupinu s hodnotou kalia < 3,5, > 3,5
az < 4,0, > 4,0 A% < 4,5, > 4,5 aZ < 5,0, > 5,0 a%Z < §,5, > §,§
az < 6,0 a > 6,0 mmol/l. Vysledky jednotlivych skupin
byly srovndvany se skupinou, jejiz koncentrace kalia do-
sahovala > 4,5 az < 5,0 mmol/l a ktera byla povazovana
za referencni. S kaliem bylo zachdzeno jako s ¢asové
zdvislou proménnou a hodnota byla aktualizovdna kazdé
3-6 mésicl. K dispozici byly bézné zdkladni a klinické
charakteristiky nemocnych, které byly nasledné pouzity
pro adjustaci vysledkt. V priibéhu sledovani 24 % ne-
mocnych zemfielo a 35 % nemocnych zahdjilo ndhradu
funkce ledvin. Riziko ndhrady funkce ledvin a mortality
se s rostouci hodnotou kalia nejdrive snizovalo (1,6 pro
K*< 3,5 mmol/l, dédle 1,4 pro K* > 3,5 az < 4,0 mmol/l, 1,1
pro K* > 4,0 az < 4,5 mmol/l, 1 pro referen¢ni koncentraci
kalia > 4,5 az < 5,0 mmol/l) a nasledné se opét zvyso-
valo (1,1 pro K* > 5,0 az < 5,5 mmol/], 1,8 pro K* > 5,5
az < 6,0 mmol/l a 2,2 pro hodnotu kalia > 6,0 mmol/l).
centraci kalia 4,9 mmol/l. Autofi proto zdiraznuji riziko
jak vysokych, tak nizkych hodnot kalia.

v

3,8-5,2 mmol/l. Distribuce kalia s takovymto gradientem mezi
intra- a extraceluldrnim prostiedim je umoZnéna existenct so-
dikové pumpy, kterd pro svoji Cinnost vyZaduje energii. Draslik
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je prijfimdn v rostlinné stravé a za fyziologickych okolnosti
vylucovdn predevsim ledvinami. Koncentrace kalia v plaz-
mé nevypovidd adekvdtné o mnoZstvi drasliku intraceluldr-
né. V piipadé katabolismu se draslik uvolituje z biologickych
struktur intraceluldrné, prechdzi extraceluldrné a odchdzi
do moci. Také v aciddze difunduje z bunék ven a jeho kon-
centrace stoupd, tzn. koncentraci drasliku je treba hodnotit
v souvislosti s pH krve.!

V ¢ldnku je za ,normdini, tzn. fyziologické rozmezt kalia
v séru povaZovdno 3,5-5,5 mmol/l. Rizné laboratore uvddéj
ruzné referencni meze, nicméné se shoduji na tom, Ze do re-
Sferencniho intervalu patii hodnoty 3,8-5,0 mmol/l, a nekteré
maji horni ¢ dolni mez referencniho rozmezi posunutu podob-
né, jako uvddi clanek, tzn. na hodnoty 3,5 mmol|l a 5,5 mmol|l
(referencni meze v riiznych laboratorich).>” Zjisténd optimdlni
hodnota kalia 4,9 mmol/l je relativné vysokd, nejednd se tedy
o stied referencniho rozmezt, ktery by leZel zhruba u hodnot
4,4-4,§ mmol/L.

Nebezpeci vysokych koncentract kalia v séru je velmi dobre
zndmo a hodnoty kalia jsou také jednim z indikdtori k dia-
lyze. Ndriist rizika mortality nebo nutnost zahdjeni ndhrady
funkce ledvin u vyssich koncentract kalia jsou v predloZené
studii jasné patrné.

Cldnek zdiraziuje rovnés riziko nizkych koncentract kalia
a uvddi klinické studie, které se zabyvaly suplementact kalia,
a to bud’ jako KCI, nebo ve formé ovoce a zeleniny. Kalium

ve stravé md tu vyhodu, Ze je ve formé kalium citrdtu a ten
miuiZe korigovat také metabolickou acidézu spojenou s CKD.
Hypokalemie je vyznamnym rizikovym faktorem vzniku peri-
tonitidy a mortality také u peritonediné dialyzovanych nemoc-
nych.® Podivejme se bliZe na skupinu nemocnych s nejnizsimi
hodnotami kalia v komentovaném cldnku: Tito nemocni maji
dle predpokladu vyssi vyskyt proteino-energetické malnutrice,
ale pritom index télesné hmotnosti (BMI) neni niZsi, privmérnd
hodnota je 30 kg/m? proti 28 kg/m* v dalSich skupindch s hod-
notami kalia do 5,0 mmol|l a 27 kg/m? ve skupiné s hodnotou
kalia prevysujici 6 mmol/l. Ddle md tato skupina nizst vyskyt
hypertenze a kardiovaskuldrnich onemocnéni. Vyssi je ale vy-
skyt chronickych plicnich onemocnéni (29 % proti 19 % v celé
skupiné nemocnych), coz cldnek blize nediskutuje. Zdroven
Jsou také vyssi koncentrace hydrogenuhliCitani (27 + 4 mmol/l
proti 23 £ 4 mmol/[l v celé skupiné nemocnych). Rovnéz chy-
béjt udaje o medikaci pro 1é¢bu plicnich onemocnént, kterd by
nepochybné mohla hodnoty kalia ovlivnit. Prdce se celkové
amétuje spise na kardiovaskuldrni riziko, takZe plicni pro-
blematika v tomto ohledu ustupuje do pozadi. Pritom by tyto
tidaje mohly skupinu nemocnych s nizkym celkovym kaliem
jesté lépe charakterizovat.

Celkové prdce ukazuje na riziko jak vysoké, tak nizké kon-
centrace kalia u nemocnych s pokrocilym onemocnénim ledvin,
predevsim v souvislosti s rendini a kardiovaskuldrni proble-
matikou.
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Rituximab v udrzovaci léeébé ANCA
asociovaneé vaskulitidy

Delestre F, Charles P, Karras A, et al. Rituximab as maintenance therapy for ANCA-associated vasculitides:
pooled analysis and long-term outcome of 277 patients included in the MAINRITSAN ftrials.

Ann Rheumn Dis 2023 Nov 2:ard-2023-224623. doi: 10.1136/ard-2023-224623. Epub ahead of print.

KLICOVA sLOvA: ANCA - biologicka terapie - relaps - remise - rituximab - vaskulitida

Rituximab se od roku 2010 postupné stal podstatnou
soucasti nasich 1é¢ebnych moznosti u ANCA asociova-
né vaskulitidy (AAV) jak v indukéni,** tak v udrzovaci?
fazi terapie. Francouzskd randomizovana studie MAIN-
RITSAN prokazala, ze 500 mg rituximabu poddvaného
v pravidelnych intervalech po dobu 18 mésicti bylo proti
azathioprinu u¢innéjsi v udrzeni remise po dobu 28 mé-
sicti.? Lepsi efekt pak trval i v prodlouzeném sledovani
po dobu 60 mésict.* Studie MAINRITSAN2S pak porov-
ndvala individudlné upravovany rezim poddvani rituxi-
mabu (pfi znovuobjeveni se CD19+ lymfocytli ¢i ANCA
protilatek nebo pfi vzestupu hodnot ANCA) s podava-
nim v pravidelnych intervalech a nenalezla mezi obéma
moznostmi signifikantni rozdil ve vyskytu relapst po 28
meésicich, i kdyz numericky byl pocet relapst vyssi pri
individudlnim podéavdni (17 % vs. 10 %). Pacienti v remisi
na konci studie MAINRITSAN2 déle pokracovali do studie
MAINRITSAN3, v niz byly béhem 18 mésict podany bud’
daldi ¢tyri infuze rituximabu, nebo placebo. Prodlouze-
né podavani rituximabu bylo spojeno s niz$im vyskytem
relapsti (9 % vs. 26 %).° V nyni komentované préci byly
prezentovany vysledky sdruzené a dlouhodobé analyzy
téchto tif randomizovanych studii.

Studie byly provddény ve Francii v letech 2008 aZ 2020.
Do studii byli zatazeni pacienti s nové diagnostikovanou
nebo relabujici AAV, ktefi dosdhli remise po indukéni tera-
pii. Primdrnim cilovym parametrem byla doba do prvniho
velkého relapsu, sekunddrni cilové parametry zahrnovaly
dobu do jakéhokoli relapsu, vyskyt nezddoucich ucinkt
¢i mortalitu. Pacienti byli ndsledné sledovdni do doby
84 mésicl.

V komentované sdruzené analyze bylo hodnoceno
celkem 277 pacientty, ktefi byli rozdéleni do péti skupin

dle obdrzené udrzovaci terapie s moznostmi: azathioprin
(n = 58); 18mesicni individualné upravované podavani
rituximabu (n = 40); 18mési¢ni pravidelné podavani ritu-
ximabu (n = 97); 36mésicni nejdrive individudlni/déle pra-
videlné podavani rituximabu (n = 42); 36mési¢ni po celou
dobu pravidelné podévani rituximabu (n = 41).

Celkem bylo pozorovano 195 relapst (102 velkych) u 134
pacientti. Medidn doby do velkého relapsu byl 25 mésict
u skupiny lé¢ené azathioprinem a 36 meésict pro pacien-
ty lécené rituximabem (v jakékoli skupiné). Rizikovymi
faktory pro velky relaps byly relabujici onemocnéni a po-
stizeni orgdnd, jimiz se zabyva obor otorinolaryngologie
(ORL). S celkovym vyssim vyskytem (jakychkoli) relapsii
byly spojeny ORL postizeni a lepsi rendlni funkce. Osm-
nactimési¢ni pravidelné poddvani rituximabu bylo v dobé
84 mésict spojeno s niz$im vyskytem relapsti nez poda-
van{ azathioprinu (pomer rizik [HR] = 0,38, 95% interval
spolehlivosti [CI] 0,2-0,71) i nez individudlné upravovany
rezim podéavani rituximabu (HR 0,34, 95% CI 0,17-0,70).
Prodlouzeni na 36mésic¢ni pravidelné podavani uz proti
18mésic¢nimu nebylo spojeno s vyznamnym poklesem ri-
zika vyskytu ani velkého (HR = 0,88, 95% CI 0,47-1,66),
ani jakéhokoli (HR = 0,69, 95% CI 0,38-1,25) relapsu. Nej-
¢astéjsim zdvaznym neZddoucim ucinkem byly obecné
infekce (zdvazné se objevily u celkem 27 % pacientt), ale
v dob¢ preziti bez zévazné infek¢ni komplikace nebyly
mezi skupinami vyznamné rozdily.

Zéavérem autoii shrnuji, ze mira udrzeni remise
po 84 mésicich sledovani se zda byt vyssi u pacientt 1é-
¢enych 18mési¢nim pravidelnym podévdnim rituximabu
nez u pacientti na terapii azathioprinem ¢i pti individudlné
upravovaném rezimu rituximabu. Naopak prodlouzeni
terapie nad 36 mésict uz nesnizilo vyskyt relapst.
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Rituximab se stal v poslednich letech standardni terapeutickou
volbou u (nejen relabujict)y ANCA asociované vaskulitidy a je
dnes u vétsiny pacientii minimdiné srovnatelnou alternativou
k cyklofosfamidu v 1écbé indukcni a k azathioprinu v 1éché
udrZovact” O optimdlnim zpuisobu vedeni terapie (individudini
vs. pravidelné intervaly ddvkovdnt), intervalu mezi ddvkami
(Cty1i mésice vs. Sest mésicit), ddvce (500 mg vs. 1 000 mg)
a celkové délce poddvdni (18 mésici vs. 24 mésicii vs. 36 mé-
sicit) rituximabu v udrZovact fazi se ale stdle vedou diskuse,
nebot vSechny tyto postupy byly v nékteré z randomizovanych
studii testovdny s obecné pozitivnimi 2dvéry.>% Vysledky ko-
mentované studie jsou proto ditleZitym krokem k upiesnéni
nasich stdvajicich terapeutickych postupii.

Autori i v této sdrulené analyze potvrzuji superiorni efekt
rituximabu v porovndni s azathioprinem na udrZent dlouho-
dobé remise pri vyuZiti zdkladniho reZimu ddvkovdni studie
MAINRITSAN, tj. 500 mg a Sest mésicii do doby 18 mésicii.3
K podobnému zdvéru dospéla neddvnd studie RITAZAREM,
kterd vsak u rizikovéjsi populace jiZ relabujicich pacienti vy-
uZila ddvkovdni 1 ooo mg & Ctyii mésice do doby 20 mésici.®

IndividudIné vedené ddvkovdnt rituximabu s dal$i ddvkou
podanou jen ,dle potveby dle klinického stavu ¢i néjakého
biomarkeru se zddlo byt nejen z ekonomickych ditvodii, ale
i z divodu vyhnuti se ,,zbytené“ infuzi ¢i treba nacasovdni
oCkovdni mezi infuzemi (jak bylo nutno v pripadé pandemie
infekce covid-19) praktickou alternativou a publikované vy-
sledky studie MAINRITSANZ tuto moznost nezavrhly, i kdyz
numericky vyssi vyskyt velapsi pti individudinim poddvdni
byl vZdy patrny. Studie ale méla relativné krdtké sledovd-

ni a nebyla primdrné designovdna jako studie k posouzent
non-inferiority, navic vétsina pacientit v remisi ddle rychle
podstupovala randomizaci v navazujici studii MAINRIT-
SAN3. A prgvé skupina pacientii lécenych nejprve indivi-
dudinim reZimem ve studii MAINRITSANz a v navazujict
studii MAINRITSAN3 placebem méla v dlouhodobém sle-
dovdni vyznamné vysst vyskyt relapsi. Ve studii MAINRIT-
SAN3 bylo zase kriticky diskutovdno selektovdni pacientii
pro zarazeni (bylo omezeno na ty v remisi a bez relapsu,
tedy na pacienty s obecné lepsi progndzou). Vsechny tyto
problémy byly v komentované analyze odstranény jednak
dlouhodobym sledovinim a jednak statistickymi metodami
se zohlednénim moZnych zkreslujicich faktori, zdvéry tak lze
povaZovat za dobi'e podloZené, 1 kdyz, jak autori sami upozor-
nuft, pro jednoznacné rozhodnuti o ucinnosti prodlouZeného
poddvdni rituximabu by bylo tieba ziskat jesté vice vysledki
prospektivnich studii.

Dle predlozenych zdvérii se ovSem zdd, Ze 18mésicni pra-
videlné poddvdni rituximabu v ddvce a 500 mg by mohlo byt
Jako zdkladnt udrZovact reZim dostatecné pro vétsinu pacienti
s ANCA asociovanou vaskulitidou. Pausdint prodlouZent lécby
na 36 mésicii zrejmé neni nutné a neprinese v obecné roviné
dalsi snizeni poctu velapsii, ale stdle miZe byt voleno indivi-
dudiné u pacientit s vysokym rizikem relapsu nebo tam, kde by
dalst relaps mohl vést k nevratnému orgdnovému poskozent.
Jako vidy tedy plati, Ze je treba pristupovat ke kaZdému pa-
cientovi jako k jednotlivci, zvdzZit vSechna pro 1 proti, rizikové
faktory nejen pro velaps, ale i pro infekce® a volbu postupu také
diskutovat s pacientem.
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Sparsentan - nova moznost lecby
pacientu s fokalné segmentalni

glomerulosklerozou?

Rheault MN, Alpers CE, Barratt J, et al. Sparsentan versus irbesartan in focal segmental glomerulosclerosis.

N Engl J Med 2023 Nov 3. doi: 10.1056/NEJMoa2308550.

KLICOVA SLOVA: antagonisté endotelinu - fokdlné segmentdlni glomeruloskleréza - irbesartan - remise - sparsentan -

vysledny ukazatel

Fokalné segmentalni glomeruloskleréza (FSGS) je histo-
patologicky obraz vyvolany poskozenim podocyti.! FSGS
patfi mezi nejdilezitéjsi priciny chronického selhani led-
vin a v soucasné dob¢ na ni neexistuje zadna schvale-
nd 1écba. Experimentdlni modely FSGS i jinych chorob
glomerult ukdzaly,* Ze poskozeni podocytl lze zmirnit
inhibici systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)
a také inhibici receptoru ET, pro endotelin-1 (ET,R). In-
hibice ET,R by m¢la také potencovat efekt inhibice RAAS
na proteinurii.3

Ve studii fdze 2 DUET* snizil sparsentan (prvni per-
oralni kombinovany antagonista receptoru AT, pro an-
giotenzin II a ET,R) po osmi tydnech 1éc¢by proteinurii
vyznamné vice nez rutinné pouzivany blokdtor receptoru
AT, irbesartan.

Komentovand randomizovand kontrolovand studie
faze 3 DUPLEX hodnotila u pacientli s FSGS dlouhodo-
bou (v pritbéhu 108 tydni trvajici) uc¢innost a bezpe¢nost
sparsentanu ve srovndni s irbesartanem.

Do studie byli zatazeni pacienti ve véku 8-75 let s biop-
ticky potvrzenou FSGS nebo dokumentovanou genetickou
patogenni variantou nékterého z podocytarnich genti vy-
volavajicich FSGS a s pomérem protein/kreatinin v moci
> 1,5 g/g a odhadovanou glomeruldrni filtraci (eGFR)
> 30 ml/min/1,73 m* Pacienti s jinou pri¢inou FSGS byli
ze studie na zékladé klinického a histologického vySetieni
vylouceni.

Pacienti, ktef{ byli lé¢eni inhibici RAAS, absolvovali
pred zarazenim do studie dvoutydenni vymyvaci perio-
du. Pacienti spliujici vstupni kritéria byli ndhodné ran-
domizovani v pomeéru 1:1 k [é¢bé sparsentanem (cilovd
davka 800 mg denné) nebo irbesartanem (cilova davka
300 mg denn¢) a léceni po dobu 108 tydnti. Randomi-

zace byla stratifikovana podle poméru protein/kreatinin
(=3,58/g vs. > 3,5 g/g) a eGFR (= 30-60 ml/min/1,73 m?
a > 30 ml/min/1,73 m*).

Na zdklad¢ predchozich studif, které ukdzaly, ze ¢asné
snizeni proteinurie je prediktorem lepsi dlouhodobé re-
ndln{ funkce,’ byla jako ndhradni (surrogate) cilovy uka-
zatel pro interim analyzu po 36 tydnech zvolena parcidlni
remise proteinurie definovand jako pomér protein/krea-
tinin < 1,5 g/g a soucasné alespon 40% pokles proteinurie
proti vstupni hodnoté 6. Tento cilovy ukazatel v pred-
chozich analyzach u pacientli s FSGS nejlépe predikoval
dlouhodoby vyvoj rendlni funkce.

Jako primarni cilovy ukazatel byla vybrana rychlost
poklesu eGFR za rok, definovand pro USA jako ,,celkovd“
rychlost poklesu eGFR (ode dne 1 do tydne 108) a pro
zbytek svéta jako ,chronickd“ rychlost poklesu eGFR
(od 6. do 18. tydne). Vzhledem k inicidlnimu poklesu
eGFR pti 1é¢b¢ inhibitory RAAS i antagonisty endotelinu
se zdala byt ,,chronicka“ rychlost vhodnéjsim parametrem
efektu 1éku.

Sedm set dvacet jedna pacientii bylo hodnoceno z hle-
diska mozného zarazeni do studie, ale nakonec bylo rando-
mizovdno po splnéni kritérif 371 pacientt (184 bylo 1é¢eno
sparsentanem a 187 irbesartanem). Pacienti v obou vétvich
méli velmi podobné vstupni charakteristiky: primérny
vék 41,6 roku, 75 % pacientti bylo bélocht, pramérny
vstupni krevni tlak dosahoval 132/84 mm Hg, pramérna
vstupni proteinurie ¢inila 3,1 g/g a priimérnd vstupni eGFR
63,7 ml/min/1,73 m2.

V prespecifikované interim analyze ve 36. tydnu studie
dosédhlo parcidlni remise proteinurie 42 % pacientt 1é-
cenych sparsentanem a 26 % pacientt lécenych irbesar-
tanem (relativni riziko 1,55 — p = 0,009). Vstupni pokles
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eGFR (do 6. tydne) byl vetsi u pacientt 1éCenych spar-
sentanem ve srovnani s pacienty lécenymi irbesartanem
(4,1 ml/min/1,73 m*vs. -0,8 ml/min/1,73 m*). Po 108 tydnech
nebyl rozdil v primdrnim cilovém ukazateli mezi sparsenta-
nem a irbesartanem vyznamny (,,celkovd“ rychlost pokle-
su - 5,4 ml/min/1,73 m?vs. 5,7 ml/min/1,73 m*a ,,chronicka“
rychlost poklesu - 4,8 ml/min/1,73 m?vs. 5,7 ml/min/1,73 m?).

Pacienti na sparsentanu méli ve srovnani s pacien-
ty na irbesartanu od 6. tydne trvale nizsi proteinurii.
Ve 108. tydnu byla proteinurie u pacientli na sparsenta-
nu ve srovndni s pacienty na irbesartanu ve srovndni se
vstupni proteinurif statisticky vyznamné nizsi o 50 % vs.
32,3 % (relativni riziko 0,74). Cas do dosazeni parcidlni
remise byl u pacientl na sparsentanu 14,1 tydne a u pa-
cientli na irbesartanu 109 tydnt. U pacientti 1é¢enych
sparsentanem také vyznamneé castéji doslo ke kompletni
remisi (18,5 % vs. 7,5 %).

U pacienti 1é¢enych sparsentanem byl na konci
108. tydne zaznamendn (statisticky nevyznamny) trend
k poklesu ,tvrdych* cilovych ukazateld, napt. poklesu
eGFR o alesponl 50 %, selhdni ledvin nebo umrti z rendl-
nich pticin (11,4 % vs. 16,6 %). Kontrola krevniho tlaku
byla v obou vétvich srovnatelna.

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

Tato dosud nejvétst randomizovand studie u pacientii s FSGS
studovala vIiv sparsentanu u Sirokého spektra pacientit 2 riz-
nych geografickych oblasti s Sirokym spektrem vstupni pro-
teinurie a zahrnula i pediatrické pacienty. VIiv sparsentanu
nebyl jako ve starsich studiich srovndvdn s placebem, ale byl
pomérovdn s aktivnim kompardtorem irbesartanem.

Na konci studie sice nebyl zaznamendn statisticky vyznam-
ny roxdil v rychlosti 2trdty eGFR, ale jak v interim analyze
po 36 tydnech, tak v zdvérecné analyze po 108 tydnech byl
sparsentan lepsi nez irbesartan ve vsech parametrech zaloZe-
nych na proteinurii. Vyyrazny pokles proteinurie trval v spar-
sentanové vétvi v celém pribéhu studie, podobné jako v ote-
viené fizi studie DUET.

Nent zcela jasné, pro¢ se vyrazny rozdil v proteinurii ne-
promitl do pomalejstho poklesu eGFR. Pritin miZe byt néko-
lik: heterogenita studované populace (pacienti s genetickou vs.
imunitni pricinou FSGS, riizny stupeit intersticidlni fibrézy),
vetst vstupni pokles eGFR u pacientii léCenych sparsentanem
s relativné krdtkou dobou sledovdni (jen dva roky), za kterou
se priznivy efekt sparsentanu na vyvoj eGFR nestacil projevit,
podobné vétsi nez ocekdvany efekt irbesartanu, a tedy mensi
rozdil v proteinurii mezi sparsentanovou a irbesartanovou
veétvi, neZ byl ocekdvdn, mohl vyZadovat delsi dobu sledovdni
k tomu, aby se projevil v rozdilu v rychlosti ztrdty eGFR,

V obou vétvich studie byla u pfiblizné 16 % pacientt
zahdjena nebo intenzifikovdna imunosupresivni 1écba. Po-
kud byli v prespecifikované analyze z hodnoceni vyfazeni
pacienti se zahdjenim nebo intenzifikaci imunosupresivni
1é¢by, byl rozdil v ,,chronické“ rychlosti ztraty eGFR mezi
obéma skupinami statisticky vyznamny ve prospéch spar-
sentanu (2,1 ml/min/1,73 m?).

Nezadouci ucinky se vyskytly v obou vétvich u pfiblizné
93 % pacientti (nejcastéji slo o infekei covid-19 nebo peri-
ferni otoky). Zavazné nezadouci ucinky byly castéjsi u pa-
cientti lécenych irbesartanem (43,9 % vs. 37 %). U zddného
z 1ékli nebyla zaznamendna vyznamnd hepatotoxicita a ani
zadny pripad srde¢niho selhdni. Akutni zhorSeni funkce
ledvin se vyskytlo u 4,3 % pacientt lé¢enych sparsentanem
a 7 % pacientt 1é¢enych irbesartanem. Retence tekutin
se vyskytla u 29,9 % pacientl na irbesartanu a 25,5 %
pacientli na sparsentanu (zdvaznéjsi retence u 6,4 % vs.
2,7 % pacientil). Ob¢ skupiny se neliSily v 1é¢bé diureti-
ky (priblizné 55 % v obou skupindch). K vysazeni 1éku
doslo v dtsledku nezddoucich tuc¢inkl u 14,1 % pacientt
na sparsentanu a 11,8 % pacientt na irbesartanu. Zemfelo
2,2 % pacientil lécenych sparsentanem a 1,6 % pacientt
lé¢enych irbesartanem.

eventudIné v tvrdych rendlnich cilovych ukazatelich. Roz-
dil v d¢innosti mezi sparsentanem a irbesartanem mohl byt
také Cdstecné maskovdn pridatnou imunosupresivni léchou
a menst korelaci mezi poklesem proteinurie a dlouhodobym
sniZenim poklesu eGFR u pacientii s nékterymi nemocemi
glomerulii.” To, co plati pro IgA nefropatii,® nemusi platit
pro FSGS.

Podobné maly rozdil v vychlosti ztrdty eGFR byl zazna-
mendn v subanalyze pacientii s FSGS ve studii DAPA-CKD.
Glifloziny na rozdil od sparsentanu nezaznamenaly u pacientil
s FSGS ani trend k poklesu tvrdého rendiniho cilového ukazate-
le (50% pokles eGFR, selhdni ledvin, umrti z rendlnich pricin).°

Bezpecnostni profil sparsentanu byl podobny jako u irbesar-
tanu. Retence tekutin byla podstatné méné castd neZ v pred-
chozich studiich s antagonisty veceptoru pro endotelin avosen-
tanem nebo atrasentanem,' pacienti v komentované studii ale
neméli apriori 2dvaZnéjst kavdiovaskuldrni komorbidity a také
méli lepst rendini funkci.

Heterogenita zarazené populace neumozituje posoudit po-
tencidlni rozdily v tiinnosti sparsentanu u pacientii s riiznou
etiologii FSGS. Pro posouzent viivu parcidini nebo kompletni
remise proteinurie na rychlost poklesu eGFR by bylo vhodné
delst sledovani pacienti.™** UZitecné informace muZe prinést
probihajici oteviend prodlouzend ¢dst komentované studie.
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Doporuceni k lécbé vysokého krevniho
tlaku Evropské spole€nosti pro hypertenzi
podporované Evropskou renalni asociaci
(ERA) a Mezinarodni spolecnosti pro
hypertenzi (ISH) - 2. ¢ast

Mancia G, Kreutz R, Brunstrom M, et al. 2023 ESH Guidelines for the management of arterial hypertension.
The Task Force for the management of arterial hypertension of the European Society of Hypertension.
Endorsed by the European Renal Association (ERA) and the International Society of Hypertension (ISH).

J Hypertens 2023,41:1874-2071.

KLICOVA SLOVA: cilovy krevni tlak - farmakologicka 1é¢ba - guidelines - hypertenze

Komentovand doporuceni se vénuji podrobné i jednotli-
vym klinickym situacim ve smyslu fenotypu hypertenze,
demografickych faktort a komorbidit. V ndsledujicim vyta-
protoze doporuceni jsou velmi rozsahld (celkem 151 stran
a 1734 citaci) a u vzdcnych nebo komplikovanych stavi
chybéji klinické studie, které by tyto ndzory podporily.

Rezistentni hypertenze je definovdna jako systolicky
tlak 140 mm Hg a/nebo diastolicky tlak 9o mm Hg nebo
vyssi za predpokladu, Ze pacient uziva trojkombinaci
zahrnujici inhibitor angiotenzin konvertujictho enzymu
(ACEI)/sartan + blokdtor kalciovych kandlt + thiazidové
nebo thiazidim podobné diuretikum, krevni tlak (TK)
byl potvrzen ambulantnim monitorovidnim a byla vylou-
¢ena pseudorezistentni hypertenze (zejména nedodrzo-
vani 1éc¢by) a sekunddrni hypertenze, véetné uzivani 14-
tek, které mohou TK zvySovat (tab. 1). Klickova diuretika
jsou doporucena az pri poklesu glomeruldrni filtrace pod
30 ml/min/1,73 m* (0,5 ml/s/1,73 m*), kombinace s chlor-
talidonem je mozna i pod touto hranici. Jako ctvrta latka
do kombinace se doporucuje spironolakton, ale 1ze uzit
i kteroukoliv dal$i tfidu antihypertenziv.

U hypertenze bilého pldsté¢ a maskované hyperten-
ze se doporucuje zvazit medikamentdzni 1é¢bu u osob
s hypertenznim orgdnovym poskozenim a/nebo vysokym
kardiovaskuldrnim rizikem. Jako dal$i samostatna kate-
gorie se uvadi nekontrolovand hypertenze bilého plaste

a nekontrolovand maskovand hypertenze, coz jsou kate-
gorie u osob, které jsou uz pro hypertenzi 1éceny. Zde se
doporucuje zvysit ddvky antihypertenzni medikace, pokud
tuto lécbu pacient dobte toleruje. U kategorie izolované
diastolické hypertenze se doporucuje postupovat podle

a1 Leky a jiné latky, které mohou
zvysovat tlak

Nesteroidni antirevmatika

Paracetamol

Estrogeny a progestiny

Glukokortikoidy

Kalcineurinoveé inhibitory

Antidepresiva (SNRI)

Latky stimulujici erytropoezu

Stimulancia (modafinil, amfetaminy, metylfenidat)

Inhibitory VEGF

Drogy (extaze, fencyklidin — PCP, metamfetamin, kokain, alkohol)
Rostlinné produkty (Iékafice, tfezalka, yohimbin, zdzvor, chvojnik
¢insky)

Sibutramin, fenulpropanolamin

Protinaddorové léky (inhibitory VEGF, platina, alkylacni latky,
kalcineurinové inhibitory atd.)

SNRI - inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu,
VEGF - vaskularni endotelidini ristovy faktor.
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obecnych doporuceni pro hypertenzi, prestoze studie za-
byvajici se izolovanou diastolickou hypertenzi zcela chybé-
ji. Je doporuceno pouzivat ambulantni monitorovani tlaku
pro zjisténi no¢ni hypertenze. Pro nizkou reproducibilitu
jsou ovSem potreba opakovand méreni.

U déti je vhodny screening krevniho tlaku ve véku od ti{
let, u mladsich pouze pii vyskytu rizikovych faktort (vroze-
né srdecni vady, chronické onemocnéni ledvin [CKD] atd.).
Hypertenze je definovana jako tlak > 95. percentil u déti
ve véku 0-15 let a jako > 140/90 mm Hg u jedinci ve véku
16 let a star$ich. Data z automatickych pfistroji by méla
byt u déti potvrzena manudlnim auskulta¢nim méfenim.

U jedinct starsich 65 let se doporuceni soustted’uji
hlavné na snizovdni systolického tlaku. U pacienti star$ich
80 let ma byt 1écba individualizovana podle funkéniho
stavu, pfitomnosti/nepfitomnosti klinicky vyznamné de-
mence a kfehkosti. Dtlezité je aktivné patrat po ortosta-
tické hypotenzi. Pokud systolicky tlak u pacienti starsich
80 let klesne pod 120 mm Hg, je vhodné zvazit sniZeni
antihypertenzni terapie.

U hypertenze v téhotenstvi se doporucuje zahdjit 1é¢bu
pti tlaku > 140/90 mm Hg a cilovy tlak by mél byt pod tou-
to hranicf jak u preexistujici hypertenze, tak u hypertenze
vzniklé v téhotenstvi. Neni doporuc¢ovano snizovat diastolic-
ky tlak pod 80 mm Hg. Léky prvni volby jsou labetalol a al-
fametyldopa, pripadné nifedipin. Pii nutnosti zvyseni davky
je nejdiive doporuceno zvysit davku jednoho 1éku a pak
teprve podavat kombinaci, kdy je mozno vyse uvedené léky
kombinovat mezi sebou. Nelze poddvat ACEI, sartany ani
ptrimé reninové inhibitory. Tlak prevysujici 160/110 mm Hg
u téhotné Zeny vyzaduje okamzitou hospitalizaci.

Pacienti se srde¢nim onemocnénim maji dostdvat me-
dikamentdzni 1é¢bu uz pii tlaku > 130/80 mm Hg. Pokud

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

Vetsina dileZitych komentdii byla uz uvedena v prvni ¢dsti,
kterd vysla v minulém Cisle Postgradudini nefrologie. Nejvétsi
prednost komentovanych doporucent, to znamend naprosto ex-
tenzivni a komplexnt zhodnocent soucasnych poznatkil, je zdro-
veit jefich nejvétsi slabinou. Informace jsou extrémné podrobné.
Je jasné, Ze o hypertenzi je k dispozici prakticky nezvlddnutelné
mnozstvi informact, ale ticelem doporuceni by mélo byt ucinit
je prehlednéjsimi pro lékave, ktery se v této zdplavé potrebuje
vyznat. PrestoZe zdvéry jsou nakonec uspordddny do celkem
strucnych tabulek, je sloZité vybrat doporucent vhodnd pro
konkrétniho pacienta, ktery md celkem obvykle hypertenzi,
kardiovaskuldrni onemocnént, diabetes a onemocnéni ledvin,
a navic je pokrocilého veku.

Rozdélent starsich pacientii podle véku do 8o let a nad 8o let
muZe byt ponekud problematické, protoZe biologicky a kalen-
ddini vék se v téchto skupindch casto rozchdzeji. Ackoliv hra-
nice, kdy se md zacit tlak 1écit, je stanovena nad 160 mm Hg

jde o antagonisty vapniku, je mozno podévat dihydropyri-
dinové (DHP) i non-dihydropyridinové (non-DHP), s vy-
jimkou srdec¢niho selhani se snizenou ejekéni frakei, kde
jsou non-DHP blokétory kalciovych kandlii nevhodné pro
negativni inotropn{ efekt. ACEI/sartany mohou byt nahra-
zeny piipravkem sakubitril/valsartan (kombinace sartanu
a inhibitoru neprilysinu). Inhibitory sodiko-glukézovych
kotransportért 2 (SGLT 2) jsou v této konstelaci uvadény
jako jedna z moznosti 1é¢by krevniho tlaku.

U pacientd s hemoragickou cévni mozkovou ptihodou
(CMP) se do $esti hodin od zac¢atku symptomu doporucuje
snizit tlak pod 140/90 mm Hg jako prevence zvétSovani
hematomu. Po Sesti hodindch se pfi systolickém tlaku
vy$$im nez 220 mm Hg doporucuje opatrné snizeni pod
180 mm Hg, pti TK niz$im nez 220 mm Hg se doporucu-
je opatrné snizovani. U ischemické CMP se pti indikaci
trombolyzy nebo trombektomie doporucuje snizit TK pod
180/105 mm Hg. Pokud tato indikace neni, doporucuje se
snizovat pouze tlak vyssi nez 220/120 mm Hg, ato 015 %
béhem prvnich 24 hodin.

U diabetikli se md 1écba 1éky zahdjit hned pii zjisténi
tlaku nad 140/90 mm Hg a cilovy tlak md byt nizsi nez
130/80 mm Hg.

U pacientd s onemocnénim ledvin je primdrnim cilem
snizit tlak pod 140/90 mm Hg. Pokud to pacient dobte
toleruje, pak je u vétSiny nemocnych vhodné kompen-
zovat tlak pod hodnotu 130/80 mm Hg. Snizeni pod
120/70 mm Hg je oznaceno jako Skodlivé. VSichni pacienti
s proteinurii by méli mit v 1é¢bé ACEI nebo sartan.

Pacienti s glaukomem by se méli vyvarovat prilis nizké-
ho i pfilis vysokého tlaku zejména v noci, proto je u nich
nevhodné poddvani 1ékt vecer. Vyhodné je podat betablo-
katory, protoze snizuji i nitrooc¢ni tlak.

u pacientt starsich 8o let, vzdpéti ndsleduge ,,je moZno 2vdzit*
a ,,pokud pacient toleruje a vysledek je, Ze u nékterych jedincii
je nakonec cilovy tlak stejny jako u mladsi populace.

Pro nefrology je ponékud matouct, Ze se tato evropskd do-
porucent rozchdzeji s doporucentmi KDIGO (Kidney Disease:
Improving Global Outcomes)’ z roku 2021.

Na zdver si neodpustim pozndmku o jedné jinak nepod-
statné chybé. Chvojnik ¢insky (Ephedra sinica) je v tabulce
20 na strané 1944 oznacen jednou jako Ephedra a podruhé
¢inskym ndzvem Ma huang.
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Antibioticka profylaxe u kojencu
s vezikoureteralnim refluxem lil.,

I\VV. a V. stupne

Morello W, Baskin E, Jankauskiene A, et al; PREDICT Study Group. Antibiotic Prophulaxis in Infants with

Grade I, IV, or V Vesicoureteral Reflux.
N Engl J Med 2023,389:987-997.

KLICOVA SLOVA: antibiotickd profylaxe - déti - infekce mocovych cest - jizveni ledvin - rekurence - vezikoureteralni

reflux

Antibiotickd profylaxe predstavuje jednu z hlavnich léceb-
nych metod uzivanych v rdmci prevence recidivy infekce
mocovych cest (IMC) u déti s vy$sim stupném veziko-
ureterdlnfho refluxu (VUR). Soucasné se predpoklada, ze
podévani antibiotik by mélo branit vzniku jizveni ledvin,
které se diagnostikuje u ¢asti pacientti nasledkem febrilni
IMC. Tato problematika byla v minulosti jiz pfedmétem
fady studil. Posledni velkd randomizovand studie RIVUR,
v niZ byly déti randomizovéany az po prodélani jedné nebo
dvou IMC, prokdzala ptiznivy vliv antibiotické profylaxe
na snizeni rizika rekurence IMC, nikoliv v8ak na snizeni ri-
zika vzniku jizveni ledvin. Studie se ucastnily ale prevazné
divky. Role antibiotické profylaxe tedy zlstdvala nejasna.

Cilem studie PREDICT bylo posoudit, zda je antibiotic-
k4 profylaxe ti¢innou prevenci recidivujicich IMC a jizveni
ledvin u déti bez predchozi ataky IMC. Jednalo se o pro-
spektivni, randomizovanou, nezaslepenou studii, do které
se zapojilo 39 evropskych pediatrickych center. Zarazeny
byly déti ve véku 1-5 mésicti s VUR IIL, IV. a V. stupné
na zakladé vysetfeni mikéni cystouretrografii ¢i mikéni
sonografil. Gesta¢ni vék déti byl > 35 mésict a glomeru-
larni filtrace (GFR) > 15 ml/min/1,73 m?. Prekdzky k zata-
zeni do studie zahrnovaly predchozi IMC, chlopen zadni
uretry, neurogenni moc¢ovy méchyt a obstrukeni uropatii.
Na pocatku byli vSichni pacienti vySetteni sonograficky,
byla jim provedena statickd scintigrafie ledvin, odebrdna
krev k posouzeni GFR a mo¢ k chemickému vySetieni.
Déti byly randomizovdny v poméru 1:1 - antibiotickd
profylaxe : sledovani bez 1é¢by po dobu dvou let. Vol-
ba antibiotika k profylaxi byla ponechdna na osetiujicim
1¢kati dle citlivosti bakteridlniho kmene. Lécebné moz-
nosti zahrnovaly nitrofurantoin, amoxicilin-klavulandt,

cefixim a kotrimoxazol v jedné denni dévce. Antibiotickd
1é¢ba mohla byt zménéna v prube¢hu studie pti vysky-
tu nezadoucich ptihod, ptipadné dle citlivosti patogenu.
Ucastnici byli monitorovani na po¢atku a poté po 4, 8,
12, 18 a 24 mésicich. V pripadé vzniku IMC ¢i pii vyskytu
nezadoucich ptihod probihaly navstévy u lékare cCastéji.
Zobrazovaci vySetfeni byla provedena pouze na poc¢dtku
a poté po dvou letech. Vysledky statické scintigrafie ledvin
vyhodnotili tfi na sobé nezavisli radiologové. Primarnim
cilem studie bylo zhodnotit vyskyt symptomatické IMC,
mezi dalsi cile patiilo posouzeni vyskytu nového rendlniho
jizveni, vySetfeni GFR, kultivace bakterii zodpovédnych
za IMC, stanoveni jejich citlivosti k antibiotikiim a sledo-
vani vyskytu nezddoucich prthod. Za symptomatickou IMC
byla povazovana infekce spojend se symptomy - horecka,
schvdcenost, podrazdénost, nechutenstvi - spolu s ndle-
zem pozitivity kultivace moci a leukocyti nebo nitritt
v ramci chemického vySetfeni moci. Odbér moci do sbér-
ného sa¢ku k mikrobiologickému vysetfeni nebyl povolen.

Celkem 292 (227 chlapct, 77,7 %) pacientl bylo rando-
mizovano, 146 do skupiny déti uzivajicich antibiotickou
profylaxi a 146 do skupiny déti bez 1écby. Medidn veéku
predstavoval 3,4 mésice, 80,5 % déti mélo VUR IV. nebo
V. stupné, u 48,3 % pacientli byl zjistén oboustranny
VUR. U 83 (28,4 %) ucastnikd byly statickou scintigrafif
na pocatku identifikovdny vrozené fokalni defekty. Cel-
kové byly abnormality (asymetrickd stranova funkce led-
vin, difuzni vypadek vychytdvani izotopu) pii scintigrafii
zjistény u 154 pacientt (52,7 %). IMC se objevila béhem
sledovani u 31 (21,2 %) pacientt uzivajicich antibiotickou
profylaxi a u 52 (35,6 %) pacientii bez 1é¢by. Pocet pa-
cientd s febrilni IMC byl ale v obou skupindch srovnatel-
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ny - v pomeéru 81 % vs. 79 %. Doba k prvni IMC byla 6,4
meésice ve skupiné s profylaxi, 5,2 mésice ve skupiné bez
1é¢by. Na zdkladé vysledki studie muselo byt sedm déti
lé¢eno antibiotickou profylaxi, aby se zabranilo vzniku
jedné IMC béhem dvou let sledovani. Béhem dvou let IMC
neprodélalo 64,4 % déti ve skupiné bez 1é¢by. U 21 pacien-
tl ve skupiné s profylaxi a u 17 déti bez 1écby prokazalo
vySetfeni statickou scintigrafif nové jizvy na ledvindch.
Rozdil nebyl statisticky vyznamny. Stejné tak odhadovand
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Antibiotickd profylaxe u déti s VUR i bez ndlezu VUR se ke sni-
Zent rizika opétovného vzniku IMC uZivd jiz nékolik desitek
let, a to navzdory tomu, Ze ditkazy o jeji efektivité jsou sporné.

Garin a spol. provedli v roce 2006 studii, do niZ bylo zara-
zeno 236 deéti (218 pacientii se ticastnilo studie po celou dobu
jejitho trvdnt), které prodélaly ataku akutni pyelonefritidy
ve veku t7i mésice az 18 let.' Prvni skupina uZivala profylak-
tickd antibiotika, druhd skupina byla bez profylaxe. VUR byl
istén u 52 % déti, VUR III. stupné byl nejzdvainéjst a byl
diagnostikovdn pouze u 37 déti. Po dobu sledovdni 12 mési-
ctt nebyl v obou skupindch zjistén rozdil ve vyskytu IMC ani
ve vyskytu nového jizvent ledvin.

V roce 2018 byly provedeny dveé italské studie,> které rovnéZ
neprokdzaly priznivy ucinek poddvdni antibiotické profylaxe
pii prevenci rekurence IMC ¢i na vznik nového rendlntho jiz-
veni. Montini a spol. zaradili do studie 338 déti ve véku dva
mésice aZ sedm let po prvni atace akutni pyelonefritidy s VUR
I a II. stupné, Pennesi a spol. vySetrovali 100 déti ve véku
1-30 mésici také po prvni atace akutni pyelonefritidy. Studie
byly limitovdny znacnymi metodologickymi nedostatky — napr.
odbérem moci do sbérného sacku.

Pozitivnt viiv profylaxe byl prokdzdn aZ ve studii uskutec-
néné roku 2009 australskou skupinou.* Bylo do ni zarazeno
576 détt, které prodeélaly jednu nebo vice IMC. Jedna skupina
uivala profylaxi kotrimoxazolem, déti ve druhé skupiné do-
stdvaly placebo, doba sledovdni ¢inila 12 mésici. U 42 % déti
byl diagnostikovdn VUR, z toho u vice neZ poloviny VUR
II1. a vyssiho stupné. Rekurenci symptomatické IMC mélo
13 % déti uZivajicich profylaxi, zatimco ve skupiné s placebem
byla diagnostikovdna IMC u 19 % déti. Na zdkladé téchto vy-
sledkii by vsak 14 déti muselo uZivat profylaxi po dobu jednoho
roku, abychom zabrdnili jedné rekurenci IMC.

Nisledné byly v roce 2011 publikovdny vysledky $védské
refluxové studie, kterd srovndvala poddvini antibiotické profy-
laxe, endoskopické 1écby VUR s prostym sledovdnim pacientii.s
Zatazeno bylo 203 pacienti: (123 divek) ve véku 1 aZ < 2 roky
s VUR III. a IV. stupné. V této studii poddvdani antibiotic-
ké profylaxe u divek vyznamné sniZilo pocet rekurenci IMC

glomerularni filtrace byla srovnatelna v obou sledovanych
skupindach na pocatku i na konci studie. Zatimco Escheri-
chia coli, Klebsiella spp. a Proteus spp. byly nejcastéjsimi vy-
voldvajicimi agens u déti bez 1é¢by, u pacientd s profylax{
autori pozorovali vy$si vyskyt bakterii non-Escherichia coli
a Pseudomonas spp., v této skupiné zaznamenali zdroven
vyznamné vyssi vyskyt rezistence na alespon dvé antibio-
tika prvni volby. Nebyl zjistén rozdilny vyskyt zdvaznych
nezadoucich pithod v obou skupindch.

i vznik nového jizvent ledvin. Chlapci z poddvdnt profylaxe
neprofitovali.

Velkd ocekdvdni provdzela americkou studii RIVUR, publi-
kovanou v roce 2014, kam bylo zarazeno 6oy déti (558 divek)
s VUR L-IV. stupné, 80 % mélo VUR II. a III. stupné.® Dvé
skupiny pacientit — déti uivajici profylaxi a déti bez lécby -
byly sledovdny po dobu dvou let. Poddvdni profylaxe sice sni-
2ilo riziko rekurence symptomatické &i febrilni IMC (sniZent
0 50 %), nikoliv vSak riziko vaniku nového jizvent ledvin.

Studie PREDICT prokdzala, Ze incidence prvni sympto-
matické IMC byla vyznamné nizsi ve skupiné déti uZivagjicich
po dobu 24 mésicii antibiotickou profylaxi ve srovndni s détmi
bez 1échy. Nicméné dvé tretiny déti, jeZ neuZivaly antibiotika,
neprodélaly béhem doby sledovdni symptomatickou IMC. Na-
vic vyskyt febrilni IMC byl v obou skupindch srovnatelny. Dle
vysledkil studie muselo byt sedm pacientii [é¢eno 24 mésicii
antibiotiky, aby se zabrdnilo vzniku jedné symptomatické IMC.
Pozitivni viiv profylaxe byl zaznamendn hlavné v podskupiné
divek, obecné u chlapcii byl efekt profylaxe hranicné vyznam-
ny, v podskupiné chlapcii s VUR V. stupné efekt profylaxe
prokdzdn nebyl. Antibiotickd lécba nebyla spojena s vyskytem
novych jizev ledvin ¢i s poklesem GFR, nicméné u déti léCe-
nych antibiotiky byl zaznamendn vys$i vyskyt bakterit jinych
neZ Escherichia coli i vétsi{ mira rezistence na antibiotika.
Na rozdil od predchozich studii, do nichZ byli zarazeni pa-
cienti po prodéldni IMC, se této studie ucastnili jedinci bez
IMC v anamnéze, jednalo se o déti s vrozenymi anomdliemi
uropoetického traktu. Ve studii PREDICT nebyl prokdzdn
vliv poddvdni antibiotické profylaxe na vznik nového jizvent,
coZ je v souladu se zdveéry veétsiny doposud provedenych stu-
dit. UZtvdni antibiotické profylaxe signifikantné sniZilo vznik
rekurence IMC, bylo ale spojeno s vyssim rizikem antibiotiky
2puisobené rezistence bakteridlnich kmenii. Na zdkladeé vysledkii
studie PREDICT tedy nent indikovdna antibiotickd profylaxe
plosné u déti s vyssim stupném VUR vzhledem k omezenému
viivu na rekurenci IMC i absenci vlivu na vznik nového re-
ndintho jizvent, které povaZujeme za zdsadni ndlez asociovany
s chronickym postiZenim ledvin.
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Multidisciplinarni vedeni chronické
refrakterni bolesti u autozomalné
dominantni polycystické choroby ledvin

van Luijk F, Gansevoort RT, Blokzijl H, et al. Multidisciplinary management of chronic refractory pain in

autosomal dominant polycystic kidney disease.
Nephrol Dial Transplant 2023,38:618-629.

KLICOVA SLOVA: analgetika - bolest - denervace ledviny - nefrektomie - polycystéza - radiofrekvencni ablace

Pacienti s autozomalné dominantni polycystickou cho-
robou ledvin (ADPKD) maji ¢asto akutni nebo chronické
bolesti (déle nez tii mésice) zplisobené zvetsujicimi se
cystami v ledvindch a v nékterych pripadech i v jatrech.
Bolesti byly popsany az u 60 % pacientt jiz v casné fazi
onemocnéni a mohou negativné ovlivnit kvalitu zivota
téchto pacientll. V krajnim pripadé je nutné i provedeni
nefrektomie u pacientl se zachovanou rendlni funkci.

V této studii je analyzovan dlouhodoby efekt multidis-
ciplinarniho lé¢ebného protokolu u pacienti s ADPKD
s refrakterni chronickou bolesti s cilem co nejdéle za-
chovat renalni funkci. Byli analyzovani pacienti, u nichz
déle nez tii mésice byla ptitomna bolest prevysujici skére
50 na vizudlni $kdle bolesti (VAS, maximum 100). Déle
pacienti vyplnili dotaznik fyzického a mentdlniho zdra-
vi SF-36 (Short Form Health Survey). Do sledovani bylo
zahrnuto 101 pacientl s ADPKD, primérny vék 50 + 11
let, 65,3 % zen, léCenych v nefrologickém centru v Gro-
ningenu v Nizozemsku. Primérnd glomeruldrni filtrace
u 76,5 % nedialyzovanych pacienti s ADPKD dosahovala
57 + 23 ml/min/1,73 m* Bolesti bticha, tfisel a lumbosa-
kralni oblasti byly pripisovany rendlni etiologii, bolesti
v pravém podzebti nebo podél Zeber byly povazovany
za bolesti z cystickych jater. Nejdfive byla vyloucena jind
pficina bolesti anamnézou, laboratornim vySetfenim krve
a moci a byla provedena magneticka rezonance (MR) bii-
cha. Nésledovalo dlouhodobé sledovani pacientti, primeér
sledovani byl 4,5 roku (2,5-5,3 roku).

Dle zvolené 1é¢by byli pacienti rozdéleni do skupin:
1. bez 1écby, 2. medikace - analgetika, tolvaptan, soma-
tostatinové derivaty, fyzioterapie, 3. aspirace obsahu cyst
nebo fenestrace cysty, 4. nervova blokada, 5. chirurgic-
k4 intervence (nefrektomie, resekce nebo transplanta-

ce jater). Vstupné byla u jednoho pacienta zjisténa jind
etiologie bolesti, 17 pacienti nebylo nakonec dlouhodobé
lé¢eno (bolesti spontdnné ustaly nebo pacienti odmitli
1écbu), osm pacientl bylo 1é¢eno medikamentdzné (pét
pacientl bylo 1é¢eno tolvaptanem, analgetika, fyziote-
rapie), u Sesti pacientt byla provedena aspirace obsahu
velké cysty nebo ndsledné fenestrace, u 63 pacientt byla
provedena sekvenc¢ni nervovd blokdda a u Sesti pacientli
se jiz vstupné muselo pristoupit k chirurgickému reSeni
bolesti (nefrektomie u jiz dialyzovanych pacienttt). Bo-
lesti jsou zpusobeny tlakem na okolni orgdny nebo tla-
kem zvétSujicich se cyst na jaterni nebo rendlni pouzdra,
kterd jsou bohaté¢ inervovana. Bolest z tlaku na jaterni
pouzdro je zprostfedkovana pres plexus coeliacus, bolest
z tlaku na rendlni pouzdro je zprostfedkovdna predevsim
pres aortorendlni plexus. V rdmci lé¢ebného protokolu
byl proveden nejdiive opich plexus coeliacus lidokainem,
pokud byl bez efektu, bylo zkouseno znecitliveni aorto-
renalniho plexu. V ptipadé efektu byla po ndvratu bolesti
provedena radiofrekvencni ablace daného plexu s dlou-
hodobym efektem. U 14 pacientil se bolesti zmirnily jiZ
po diagnostickém znecitliveni truncus coeliacus, u 20 pa-
cientd byla provedena jednorazov¢ radiofrekvencni ablace
plexus coeliacus, u péti pacientt byla provedena denervace
ledviny. U ¢4sti pacienttl se musela radiofrekvencni ablace
opakovat. U Ctyf' pacientl se po radiofrekvenc¢ni ablaci
plexus coeliacus vyskytla jako nezadouci t¢inek kratkodoba
ortostatickd hypotenze a priijjem. Po 1é¢ebnych opatfenich
doslo ke zmirnéni bolesti u 76,9 % pacientt, skére VAS
pokleslo z 60/100 na 20/100. Vyrazné se snizil pocet uzi-
vanych opioidnich i ostatnich analgetik.

U 69 % pacientt pretrvalo zmirnéni bolesti dlouhodo-
bé. Nizké skore VAS pretrvalo i po dlouhodobém sledova-
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ni; 28,1 % pacientt prestalo analgetika Uplné uzivat trvale.
Doslo ke zlepseni mentdlniho zdravi pacient, snizil se
pocet pacientl s depresivaimi symptomy. Na konci sle-
dovdni byla pouze u 13 pacientd nutnd chirurgickd inter-
vence, 11 nefrektomif (sedm pacientt bylo jiz na dialyze,
jeden pacient m¢l ledvinu afunkéni a tfi pacienti byli jiz
vySetfovani pred transplantaci ledviny), jedna transplan-
tace jater a jedna parcidlni resekce jater.

KOMENTAR
Doc. MUDr. Jana Reiterova, Ph.D.

Bolest u pacientii s ADPKD muiZe byt akutni nebo chronic-
kd. Data ze studie TEMPO 3:4 uddvaji primérnou incidenci
akutni bolesti jako sedm epizod na sto pacientorokii u pacientit
nelécenych tolvaptanem. Nejcastéji je zptisobena infekct cy-
sty, rupturou cysty, krvdcenim do cysty nebo se miiZe jednat
o kolikovité bolesti pri nefrolitidze. Chronickd bolest trvajict
déle nez ctyri ag Sest tydnii je u ADPKD pritomna af u 60 %
pacientii. Chronické bolesti jsou vétsinou pritomny u pacien-
tit s ADPKD s obrovskymi polycystickymi ledvinami a jdtry
a jsou ddny tlakem na inervované pouzdro jater a ledvin. Velké
orgdny zpiisobuji i riizné muskuloskeletdini bolesti, jeZ ve-
dou k bolestem v bedrech. U polycystickych ledvin byvd bolest
v bifiSe Castéjsi neZ v bedrech, ustupuje vétsinou vieZe. Velkd
polycystickd jdtra vedou spiSe k pocitiom plnosti, gastrointesti-
ndlnim symptomiim nebo i bodavym bolestem danym tlakem
na ostatni biisni 1 hrudni orgdny.

Chronickd bolest, Casto spojend s tizkostmi a depresem,
ovlivituje negativné kvalitu Zivota pacientii s ADPKD. Vede
Casto k poruchdm spdnku, omezent fyzické aktivity, ale i k ome-
2ovdni socidinich aktivit. AZ tretina pacientit ufivd dlouhodo-
bé analgetickou 1écbu, nejcastéji pripravky typu metamizolu,
paracetamolu, tramadolu, u nékterych pacientit musime ale
poddvat i opioidni analgetika. S vyhodou je i soucasné podd-
vdni antidepresiv a antiepileptik, jako je gabapentin, s ticinkem
na periferni nervové bolesti. U pacientii s jednotlivou velkou
cystou je moné zkusit provést aspiraci obsahu cysty, nejcastéji
Ji provddi rentgenolog a pri analgetickém efektu je pak mozné
domluvit fenestraci cysty s urologem nebo chirurgem p7i velké
cysté na jdtrech. U pacientit s bolestmi polycystickych ledvin
puisobt analgeticky i lécba tolvaptanem. U ti{ pacientil lécenych
ve VFN doslo k vyznamnému zmirnéni bolesti a k moZnosti

Zavérem analyzy bylo, Ze multidisciplindrni protokol
s vyuzitim sekvencniho znecitliveni nervovych plexd, jez
bylo v nékterych ptipadech nasledovano radiofrekven-
¢nf ablaci, je efektivni metodou, kterd u vétSiny pacient
s ADPKD s chronickymi bolestmi vede k vyraznému dlou-
hodobému snizeni intenzity bolesti a umozni oddaleni
chirurgickych invazivnich vykont, jako je nefrektomie
nebo transplantace jater.

vysazeni analgetik. U pacientit s téZkou jaterni polycystozou
Je moZné zkusit poddvdni derivdtii somatostatinu.

Pitnosem tohoto dlouhodobého sledovini pacientii z jed-
noho nizozemského centra bylo 1 vyuziti moZnosti znecitlivent
truncus coeliacus a eventudlné aortorendlniho plexu (re-
ndini denervace). Denervace truncus coeliacus jsou jig déle
vyuZiviny k analgetickému efektu u onkologickych pacientil.
U 14 pacientii s ADPKD doslo po znecitliveni truncus coe-
liacus k dlouhodobému zmirnéni bolesti (aZ sedm let) a ne-
bylo nutné pristupovat k radiofrekvencni ablaci. U pacientil
po akutni bolesti (po krvdceni nebo infekci cysty) pretrvdvaji
dlouhodobé bolesti dané trvajict excitact viscerdInich neurontl,
a 1 krdtkodobé znecitliveni miiZe vést k ndvratu normdiniho
potencidlu. Ddle naopak u ¢dsti pacientii s ADPKD bylo nutné
radiofrekvencnt ablaci opakovat. Je popsdno, Ze nékteré nervy
se mohou zotavit po ablaci nebo plexus obejit.

Rendlni denervaci bohuZel nebylo moiné od roku 2016
provddét pro nedostupnost ablacniho katétru po negativnich
vysledcich studie Simplicity. Rendini denervaci s cdstecnym
analgetickym efektem béhem sledovdni podstoupilo pouze pét
pacientit, 1 kdyZ by jich bylo indikovdno deset. U pacientit
s ADPKD probéhly pouze dvé menst studie s rendIni denerva-
ct3* U obou doslo ke zmirnént bolestt a sniZent analgetické 1échy.

V popsaném sledovdni byl zdiiraznén multidisciplindrn{ pr'i-
stup (nefrologa, angiologa, centra bolesti, urologii) k chronic-
kym bolestem u pacientit s ADPKD, jehoZ cilem je samoziejmé
2lepSent kvality Zivota téchto pacientii a odddlent nefrektomie
u pacientii se zachovanou funkct ledvin. DiileZitd je predevsim
individualizace 1écby. Na konci sledovdni byly nefrektomie pro-
vedeny pouze u 11 pacientii na dialyze nebo béhem vySetrovdni
na Cekact listiné.
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Rituximab a mepolizumab v |é¢bé
eozinofilni granulomatézy

s polyangiitidou u pacienta trpiciho
zavaznym multiorgdnovym postizenim

MUDr. Zdenék Lys!, MUDr. Jana Vopaskova?, MUDr. David Homola®, prof. MUDr. Jan Vaclavik, Ph.D!

Interni a kardiologicka klinika LF OU a FN Ostrava
2 Interni @ kardiologicka klinika FN Ostrava
7 Klinika plicnich nemoci a tuberkuldzy FN Ostrava

KLICOVA SLOVA: akutni poskozeni ledvin - ANCA asociovand vaskulitida - eozinofilni granulomatéza s polyangiiti-

dou - imunosupresivni 1écba - srde¢ni selhani

Kazuistika

Dvaatficetilety pacient s anamnézou rok trvajictho perzis-
tujiciho bronchidlniho astmatu byl prijat na nase praco-
visté pro nékolik dni progredujici dusnost, kasel, akutni
poskozeni ledvin (AKI) a nartistajici zdnétlivou aktivitu
nereagujici na antibiotickou terapii.

Pacient byl rok 1é¢en pro asthma bronchiale, v anam-
néze udaval alergii na penicilin (kozni projevy), jinak bez
sledovanych onemocnéni, rodinnd anamnéza bez pozoru-
hodnosti, dlouholety exkutdk, v medikaci kromé inhalac-
nich kortikoidii a bronchodilatancii bez dalsi pravidelné
terapie.

Pacient popisoval nevyrazné, asi dva mésice trvajici, mi-
grujici myalgie a ob¢asné prechodné zhorseni dechovych
obtizi. Tyden pred hospitalizaci se objevil neproduktivni
kasel, v uvodu netypické bolesti na hrudi a progreduji-
ci potize s dusnosti. Praktickym lékafem byla nasazena
empiricky antibiotika (cefprozil) a po nékolika dnech
pro progresi obtizi bylo doplnéno laboratorni vysetteni
krve s ndlezem elevace hodnot C-reaktivntho proteinu
(CRP) 57 mg/l, leukocytdzy 23 tisic, kreatininu 155 pmol/1
a s vysledky byl pacient odesldn na plicnf kliniku Fakultni
nemocnice Ostrava k doSetfeni a lé¢bé. Vstupné byl do-
plnén rentgenovy snimek plic s ndlezem pneumonickych
zmén vpravo (obr. 1), byla vyloucena virovd infekce véetné
covidu-19 a ndasledujici den, kdy doslo k progresi stavu
Kklinicky (dusnost az ortopnoe, potieba oxygenoterapie
s nizkym pritokem) i laboratorné (CRP 116 mg/l, kreatinin
191 pmol/l, leukocytdza 25 tisic s 52,8 % eozinofild, abso-

lutné 13,2 x 109/1) byl pacient pielozen na interni jednotku
intenzivni péce (JIP).

Diagnosticky s ohledem na podezfeni na eozinofilni
granulomatézu s polyangiitidou (EGPA) jsme doplnili
vypocetni tomografii s vysokym rozliSenim (high resolu-
tion computed tomography, HRCT) plic a hlavy (viditelné
oboustranné pneumonické infiltrativni zmény, pansinusi-
tida, malé pleuralni i perikardidlni vypotky), echokardio-
grafii (dysfunkce levé komory s ejekéni frakei levé komory

0BR.1 Pravostranné pneumonické zmeénuy, dilatace
srde¢niho snimku pfi pfijetf
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Echokardiografie pfi ¢asné kontrole se zlepsenim EF LK (36 % 2CH - two-chamber, 43 % pfi

biplanarnim méreni)

EF LK - ejekcni frakce levé komory

[EF LK] 35 % a suspektnim trombem v hrotu levé komory)
a imunologické vysetfeni, které bylo negativni (anti-PR3/
proteindza 3, anti-MPO/myeloperoxiddza, anti-GBM / pro-
tilatky proti glomeruldrni bazdlni membrdné). Hodnoty
komplementu byly normalni, signifikantné¢ zvysené byly
sérové koncentrace protildtek imunoglobulinu E (IgE)
(701 kU/1, norma v laboratofi do 158 kUJ1). V dal$ich dnech
s ohledem na echokardiograficky ndlez a vysoké hodnoty
N-termindlniho fragmentu natriuretického propeptidu
typu B (NT-proBNP) prevysujici 35 tisic ng/l byla doplnéna
magnetickd rezonance (MR) srdce s potvrzenim trombu
v levé komore a ndlezem pankarditidy, s odstupem prove-
dend koronarografie byla negativni. Den po prijeti na JIP
dosdhla hodnota kreatininu 263 pmol/l, pomér albumin/
kreatinin (ACR) v modi 22,8 g/mol, byla zaznamendna
mikroskopickd hematurie a necetné hyalinni vélce.

S ohledem na vysoce pravdépodobnou EGPA, prognos-
ticky zdvazné multiorgdnové postizeni véetné srde¢niho
selhavani a AKI (skére FFS [Five Factor Score] 2) a také
rychlou progresi stavu v poslednich dnech a hodindch jsme
terapii zahdjili jiz v den pfijeti na interni JIP (patek 19. 8.
2022). V ramci induk¢ni terapie jsme podali 1 0oo mg
metylprednisolonu (celkem po dobu tif dnit) a rituximab
v dévce 375 mg/m?, celkove pak ve ¢tyfech davkach v tyden-
nich intervalech. Klinicky byl pacient jiZ ndsledujici den (so-
bota 20. 8. 2022) vyrazné subjektivné i objektivné zlepsen,
bez potteby oxygenoterapie, normotenzni. Laboratorné
doslo po 48 hodindch od zahdjeni terapie k normalizaci
poctu leukocyti, eozinofily jiz byly nulové, hodnoty CRP
se normalizovaly po péti dnech od prijeti a pfi propuste-
ni po deseti dnech hospitalizace byla hodnota kreatininu
182 pmol/l (nejvyssi hodnota 263 pmol/l druhy den hospita-
lizace), pretrvava mikroskopickd hematurie a albuminurie
(ACR 57,4 g/mol), pti kontrolni echokardiografii provedené
pti propusténi bylo jiz pozorovano zlepseni ejekéni frakce

levé komory z 35 % na 43 % (obr. 2). Biopsii ledviny jsme
neprovedli v den ptijeti (patek, ortopnoe), ale az v pond¢li
22. 8. 2022, vzorek byl maly, prokdzal vSak nekrotizujici vas-
kulitidu s jednim srpkem (1/4), eozinofilni materidl v tubu-
lech, jinak eozinofilni infiltraty zachyceny nebyly (v dobé
biopsie jiz byly nulové eozinofily v krvi po indukéni imuno-
supresi). Vimunofluorescenci glomerulus nebyl zastizen.

Lécebneé jsme kromé indukéni terapie kortikoidy (dév-
ky dle doporuc¢eni KDIGO [Kidney Disease: Improving
Global Outcomes] 2021) a rituximabem v , lymfomovém*
protokolu (4x 375 mg/m* po tydnu) postupné eskalovali
terapii srdecniho selhavdni (sakubitril/valsartan, dapagli-
flozin, metoprolol, spironolakton, furosemid) a pro trom-
bus v levé komote jsme nastavili antikoagulacni terapii
warfarinem. Dalsi pribéh jiz byl klinicky i laboratorné
piiznivy. Subjektivné byl pacient bez potizi, systolicka
dysfunkce levé komory se normalizovala po tfech mésicich
terapie, pretrvavala diastolickd dysfunkce I. stupné, funkce
ledvin se béhem tydnt postupné zlepsila a pretrvdvala
na urovni chronického onemocnéni ledvin (CKD) stadia
G2-3a (kreatinin 125-141 pmol/l, odhadovana glomeruldrni
filtrace [eGFR] 0,94-1,05 ml/s/1,73 m?), mikroskopicka he-
maturie nebyla pfitomna, ACR 5,4 g/mol, ANCA protilatky
(protilatky proti cytoplazmé neutrofill) nebyly pozitivni
ani pti prubéznych vySetfenich (imunofluorescencné ani
enzymatickou metodou).

Po Sesti mésicich od stanoveni diagnézy onemocnéni
pretrvavala remise onemocnéni a kompletn{ deplece CD19
lymfocytl. Po domluvé s pneumology jsme po schvdlen{
zddosti pojistovnou presli na udrzovaci imunosupresivni
terapii mepolizumabem (monoklondlni protildtka proti
interleukinu 5). Lécba probihd subkutdnni aplikaci 300 mg
mepolizumabu kazdé ¢tyti tydny a je tolerovana dobte. Po-
kracuje 1écba prednisonem v dévce 5 mg, z dal$i medikace
pokracujeme v poddvani maximalnich ddvek kombinace
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sakubitril/valsartan, dapagliflozinu, metoprololu a atorva-
statinu, warfarinu zvykle, inhala¢ni 1é¢bou astmatu a anti-
biotickou profylaxi, diuretika byla vysazena.

Po 12 mésicich 1é¢by je pacient subjektivné bez potiZi,
normotenzni, terapii toleruje dobte, z komplikaci se vy-
skytla pouze jedenkrat slizni¢ni mykotickd infekce, funkce

KOMENTAR

Eozinofilni granulomatéza s polyangiitidou (di'ive nazyvina
syndrom Churgiiv-Straussové) je vzdcné onemocnént s udd-
vanou incidenct 0,5-4,2 pripadu na milion obyvatel, jeZ patri
mezi vaskulitidy malych cév, spolu s GPA (granulomatéza
s polyangiitidou) a mikroskopickou polyangiitidou ji vadime
mezi ANCA asociované vaskulitidy." Prevalence je obdobnd
u Zen 1 muzii a priumérny vék pri stanovent diagnoézy choroby
je 50 let?

Diagnézu zvaZujeme predevsim u pacientii s bronchidlnim
astmatem, rinosinusitidou, vyznamnou eozinofilii v periferni
krvi a pripadné s postiZenim dalSich ovgdnii (srdce, ledviny,
kuze, zaZivact trakt, periferni a centrdini nervovy systém).
S ohledem na absenci jednoznacnych diagnostickych kritérit
u tohoto onemocnént s velmi heterogennt klinickou prezentact
je diagndza stanovena po komplexnim, ¢asto multioborovém
2hodnocent vSech klinickych, laboratornich a pripadné i his-
tologickych ndlezu. Dostupnd kritéria American College of
Rheumatology (ACR, 1990) | European Alliance of Associa-
tions for Rheumatology (EULAR, 2022) jsou urtena predevsim
ke klasifikaci onemocnént a stanovuji specificitu a senzitivitu
pro jednotlivé typy vaskulitidy. Skére FFS z roku 1996 je po-
uivdno pri stanoveni diagnozy ke zhodnocent rizika timrti
a zohlediiuje hlavni nepriznivé faktory (AKI s koncentract
kreatininu v séru 140 pmol/l a vice, proteinurie nad 1 g/den,
kardiomyopatie, postiZeni zaZivaciho traktu a postizeni cen-
trdlntho nervového systému). I pres aktualizaci kritérii v roce
2011 se zohlednénim vysstho véku (nad 65 let) a postizenim
hornich cest dychacich (ear-nose-throat symptoms, ENT) jako
nepriznivych zndmek jsou ve studiich pouZivina predevsim
puvodni kritéria.? Ve studiich i béiné praxi pouiivané Birming-
hamské skére (Birmingham Vasculitis Activity Score, BVAS)
Je uZivdno i u pacientit s EGPA.

ANCA protildtky jsou pritomny u 30-40 % pacienti,
ve vétsiné pripadil se jednd o protildtky proti myeloperoxidd-
ze (MPO).* ANCA negativni pacienti maji castéji kardiovas-
kuldrni postizent, coZ se zdd byt hlavni pricinou jejich horsi
prognozy pii porovndni s ANCA pozitivnimi pacienty. Pacienti
s rendlnim postizenim jsou témeér vidy ANCA pozitivni. V po-
pisované kazuistice je vSak u pacienta raritni ANCA negativita
pres zjevnou nekrotizugict glomerulonefritidu, a to i p7i opa-
kovaném testovdni. Pacienti s protildtkami proti proteindze 3
mayi Casteji plicni infiltrdty a koZni projevy, méné casto pak
astma a eozinofilii. Genetické studie ukdzaly odlisnosti u ANCA

ledvin stagnuje s eGFR kolem 1,0 ml/s/1,73 m* (posledni
eGFR 1,13 ml/s/1,73 m?, kreatinin v séru 121 pmol/l), ACR
je 5,4 g/mol a mikroskopickd hematurie neni pfitomna.
Dysfunkce levé komory se upravila (EF LK 55 %), kon-
trolnf magnetickd rezonance srdce neprokdzala aktivitu
onemocnén{ a posledni hodnota NT-proBNP je 424 ng/l.

pozitivnich a negativnich pacientii s moZnym budoucim do-
padem na volbu optimdlni 1é¢by dle typu nalezenych mutact.

Léctba ANCA asociovanych vaskulitid vcetné EGPA je
popsdna v doporucenich KDIGO z roku 2021 nebo novéji
v doporucenich EULAR z voku 2022 a poznatky pro praxi
Je moZno/nutno Cerpat i z vysledkit publikovanych vyzkumii
po zhodnocent jejich relevance.s° Od roku 2018 funguje evrop-
skd skupina pro studium EGPA a s jeji podporou byla skupinou
expertit neddvno (kvéten 2023) publikovdna v Nature Reviews
Rheumatology doporucent a stanoviska zohlediujici aktudini
poznatky.> Pro zhodnoceni 1éCby je zdsadni zdvaZnost stavu
a orgdnové postiZent.

Zdkladem indukén{ terapie je vidy kortikoterapie (pulsni
lécba s prechodem na perovdini tevapi) a u pacientii se 2d-
vainym postizenim (skéve FFS 1 vice) pak terapie cyklofos-
famidem, ktery je uprednostnén z duvodu dostupmosti dat
podporugicich tuto lécbu u pacientii s EGPA. Optimdini délka
lécby neni jasnd, ale pulsni 1écbu cyklofosfamidem je obecné
doporuceno poddvat delst dobu nez u jinych ANCA vaskulitid,
minimdlné Sest mésicii, p7i pomalejSim dosaZent remise aZ
12 mésict, a to z divodu vysst frekvence relapsii. Lécba ritu-
ximabem se 2dd stejné efektivni pro dosaZent remise, a to jak
u pacientit ANCA pozitivnich, tak i negativnich. Mepolizumab
(anti-IL-5 monoklondlni protildtka) byl efektivni v indukci
relabujicich nebo refrakternich lehkych forem onemocnéni
(studie MIRRA), a to opét u ANCA pozitivnich i negativnich
pacientii.

Pro udrZovact 1écbu mdme dle zminénych recentnich dopo-
rucent k vybéru rituximab, mepolizumab nebo antirevmatické
léky modifikujici chorobu (disease-modifying antirheumatic
drugs, DMARD), azathioprin zde uvddén neni. Pro pacienty
se zdvaZnym onemocnénim je doporucen rituximab (500 mg
kaZdych Sest mésicit), ke zvdZent je i mepolizumab. S ohledem
na absenci silnych dat ze studit jsou v bé&né praxi pouiviny
i DMARD.

V popisované kazuistice jsou pritomny jak typické rysy
onemocnéni (astma, pansinusitida, eozinofilie, postiZent srdce
a ledvin), tak i atypické projevy, jako je ANCA negativita pri
pritomném rendlnim postizeni. Lécba s pouZitim rituximabu
v indukci u mladého pacienta ve fertilnim véku vedla k rych-
1é remisi véetné pravy orgdnovych funkct, predevsim pak
ke zmirnént vstupné zdvainé dysfunkce levé komory a zapocatd
terapie mepolizumabem md dobrou toleranci i efektivitu.
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Kazuistika

V nasem sdéleni popisujeme pripad 33letého pacienta,
ktery podstoupil v ¢ervnu roku 2023 prvni transplantaci
ledviny od kadaverdzniho darce.

Anamnesticky pacient v détstvi trpél na opakované
zanéty mocovych cest a byl dlouhodobé sledovan pro
nélez bilkoviny v moci. Pro progresi rendlni dysfunkce
podstupuje ve 28 letech biopsii ledvin s ndlezem bliZe ne-
specifikované chronické glomerulonefritidy s pokrocilymi
chronickymi zménami. Po pfechodném terapeutickém
pokusu s kortikoidy bylo v roce 2021 zahdjeno dialyzac-
ni 1é¢eni. Pacient byl nasledné zarazen na Cekaci listinu
k transplantaci ledviny, kterd byla provedena od margindl-
ntho dérce v ¢ervnu 2023. Indukéni terapie byla zvolena
s antilymfocytdrnim globulinem, déle v trojkombinaci
takrolimus, mykofenoldt mofetil, prednison. Z chirur-
gického hlediska byl opera¢ni vykon nekomplikovany.
Po vykonu byl zaznamendn okamzity, ale pozvolny rozvoj
funkce $té€pu. Po kontrolni biopsii s ndlezem regenerujici
akutni tubuldrni nekrézy (ATN) byl pacient 18. pooperacni
den propustén do doméci péce s koncentraci kreatininu
v séru 270 pmol/l.

Komplikaci v pribéhu druhého mésice po transplantaci
byl vyznamny ndrtst replikace polyoma BK viru na 5x 10
kopil. Proto byla indikovana biopsie stépu, kterd prokazala
zavaznou BK nefropatii s loziskovou zanétlivou destrukei
tubulointersticia (PVN class 2). I pfes zménu udrzovaci
imunosupresivni terapie na cyklosporin A a redukei dédvky
mykofenoldtu nedoslo k redukei replikace BK viru, funkce
$tépu transplantované ledviny byla naddle omezend (Cr
330 pmol/l). Proto byl po dvou mésicich od transplantace
z terapie vysazen mykofenoldt a za hospitalizace jsme
podali intravendzni imunoglobuliny.

Po dvou dnech hospitalizace doslo u pacienta k rozvoji
prijmového onemocnéni doprovézeného i vjznamnym hor-
nim dyspeptickym syndromem. Nativni snimek bticha pro-
kazal ¢etné hladinky nedilatovanych stfevnich kli¢ek, sono-
graficky bylo popsano prosdknuti stény sigmoidea a dilatace
colon ascendens. Byla zahdjena rehydrata¢ni a symptomatickd
terapie, odebrany kultivace. Se vzestupem hodnoty C-reak-
tivniho proteinu (CRP) zahajujeme empiricky antibiotickou
(ATB) terapii v kombinaci ciprofloxacin a metronidazol.
V dal$im prubéhu ale stav progredoval, sonograficky byl
nélez staciondrni, i akutné provedené vySetieni vypocetni
tomografif (CT) biicha vsak bylo s negativnim nélezem.

Rozvinuly se febrilie a hodnota CRP dosahovala
130 mg/l. Vzhledem k horsicimu se klinickému obrazu
pacienta lé¢eného kombinaci jiZ intravendzné poddva-
nych ATB eskalujeme antibiotickou terapii na meropenem,
a spiSe z rozpakil jsme tak podali i ganciklovir.

Pfi opakovani vySetieni stolice jsme ov¢fili piftomnost
Clostridium difficile a podali fidaxomicin, ktery ovSem ne-
mél zadny vetsi efekt.

Proto jsme doplnili endoskopicka vySetteni. Gastro-
skopie byla mimo maly erytém téla Zaludku s normdlnim
nalezem. Kolonoskopie vyloucila pabldnovou kolitidu, byly
popsany nespecifické zanétlivé zmény tracniku a odebrany
Cetné etazové biopsie.

Vylucovali jsme tak postupné mozné priciny prijmua
u pacienta po transplantaci ledviny (tab. 1). Z neinfek-
¢nich pficin jsou nejcastéj$imi nezddouci ucinky 1éciv,
zejména mykofenoldtu, ten byl v pripadé¢ naseho pacienta
pro nalez BK nefropatie redukovan a vysazen.

Z infek¢nich pric¢in prijmu jsme potencidlni virova
agens testovali s negativnim vysledkem, cytomegalovirus
byl opakované vyloucen.
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a1 PFicing prdjmd u pacientd po transplantaci ledviny

Etiologie  Agens

Neinfekéni  Nezadouci Ucinky 1éciv (MMF,..)

Virova Noroviry
Rotaviry
Adenoviry

MV

Bakterialni  Enteroinvazivni bakterie

Clostridium
difficile

Parazitarni  Cryptosporidium
Giardia

kazuistiky

Vysledek Datum Poznamka
- MMF vysazen
Neg. 5.9
Neg. 5.9
Neg. 5.9
Neg. 4.9 CMV mismatch, zajistéen VGCV iv.
Neg. 5.9 Kolonizace
Klebsiella pneumoniae ESBL+
Neg. 4.9
Poz. 10. 9. CDI antigen + toxin
Poz. 15. 9.
Neg. 15. 9.

CMV - cytomegalovirus, ESBL - beta-laktamazy sirokého spektra, MMF — mykofenolat mofetil, VGCV - valganciclovir.

Screeningem bakteridlnich agens jsme zjistili stievni
kolonizaci Klebsiella pneumoniae ESBL+ (beta-laktamazy
Sirokého spektra) nevyzadujici ATB terapii. Clostridia vy-
Sla pri opakovani testu pozitivni, nevysvétlila vzhledem
k pokracovani prajmu pres vice nez tyden trvajici speci-
fickou terapii véechny pacientovy obtiZze.

Moznou dalsi, neobvyklou pfi¢inou je parazitdrni etio-
logie prijmi. Z diagnostickych rozpaki jsme tak ode-
slali stolici na parazitologické vySetteni - s prekvapivym
pozitivnim nédlezem kryptosporidii. Kryptosporidia byla
rovnéz identifikovana pti histopatologickém vySetfeni
z odebranych bioptickych vzorkl pfi kolonoskopickém
vySetteni (obr. 1).

Pri patrani po mozném rizikovém zdroji infekce jsme
zjistili, Ze v tydnu pred ndstupem k hospitalizaci pacient
konzumoval kukufici z nedalekého pole u mista bydli-
Sté. Ta byla pravdépodobné kontaminovéna infekénimi
oocystami.

oBr.1 Kryptosporidia ve stfevni zlazce - fez stfevni
kruptou, uvnitf lumen viditelné kryptosporidie
(H&E, 600x)

Lécebny postup jsme diskutovali s infektologem; ni-
tazoxanid, 1ék volby na kryptosporidiézu ve Spojenych
statech americkych, nenf v Ceské republice dostupny.
Zkusenosti v Evropé jsou s podanim makrolidovych ATB,
a proto jsme podali azitromycin. Efekt terapie na tstup
prijmu byl promptni, a tak jsme podavani ptipravku mohli
ukoncit po tfech dnech.

Dalsi komplikaci byly bolesti v epigastriu doprovadzené
elevaci hodnot jaternich testl a amyldz. Ultrazvuk proka-
zal objemny zlucnik a sludge. Endosonografie oztejmila
stihly choledochus bez lithidzy a rovnéz objemny zlu¢nik
s hustym obsahem. Vzhledem k nésledné upravé klinické-
ho stavu situaci uzavirame jako pravdépodobny prichod
konkrementu.

V diferencidlni diagnostice jsme zvazovali komplikace
kryptosporidiové infekce u imunosuprimovanych pacien-
th, kdy zlucnik a zlucové cesty mohou byt potencidlnim
rezervodrem parazita. Rychld uprava klinického stavu toho
c¢asu ale nesvédcila pro perzistujici aktivitu onemocnéni.

Kryptosporididoza

Kryptosporidiéza je parazitdrni onemocnéni zptisobené
prvokem o velikosti asi 5 pm, u ¢lovéka druhy Cryptospo-
ridium parvum ¢i C. hominis (dfive genotyp I a II).

Cryptosporidium je obligatné intraceluldrni, extracy-
toplazmaticky parazit obratlovctl (tj. je obklopen mem-
branou hostitelské bunky, ale neni pfitomen piimo
v cytoplazm¢). U ¢loveka se jednd o enterdlni patogen
zpusobujici nejcastéji gastrointestindlni onemocnéni -
kryptosporidiézu.!

Zdrojem je nejcastéji prostredi kontaminované oocys-
tami - napiiklad voda, potrava. Je mozny i mezilidsky
pfenos mezi ¢leny domdcnosti, pecovateli (naptiklad v af-
rickych zemich je dokonce castéjsi nez ten zoonoticky),
vcetné sexudlniho. Popisovdn je rovnéz respiracni prenos,
ale neni zcela objasnén, existuje evidence pfitomnosti
kryptosporidif i ve sputu nékterych infikovanych jedinct.

Onemocnéni je velmi infekéni - infek¢ni davka v radu
desitek oocyst stac¢i k ndkaze. Ndsledné infikovany jedi-
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nec vylucuje miliony infekénich oocyst. Kryptosporidie
jsou velmi rezistentni (chlor, jod) a v prostredi preziji
mésice.

Incidence neni presné zndma, 3-5/100 000 u dospe-
Iych, u déti az 9/100 coo (u déti v rozvojovych zemich
je pravdépodobné po rotavirech druhou nejcastéjsi pri-
¢inou infekénich prijmu a rizikovym faktorem zvysSené
mortality). VétSina piipadt pravdépodobné neni hlaSena,
a incidence se tak odhaduje az 8ox vyssi.

Epidemie jsou nejcastéji asociovany s kontaminovany-
mi vodnimi zdroji, rekrea¢nimi vodnimi zat{zenimi (ryb-
niky, bazény, jezera). Ohniska jsou také spojena s farmami
¢i mohou vznikat cestovatelské clustery. Nejvétsi epidemie
dosud byla zaznamendna v Milwaukee v roce 1993, kdy se
z kontaminované vody nakazilo pfes 400 tisic lidi.

Patogeneze prijmu je ddna pfimym poskozenim epi-
telu parazitem, neptimo pak poskozenim pti aktivaci za-
nétlivé odpovédi. Disledkem je vznik sekre¢niho priijmu
s malabsorpci. V imunitni odpovedi je klicova produkce
interferonu gama (IFN,) s ndslednou aktivaci adaptiv-
ni, zejména T bunééné imunity. Zasadni roli T bunék
podporuje i velmi tézky pribéh onemocnéni u pacientt
s AIDS, u nichz dochézi k vyraznému zlepsSeni az dstupu
symptomu po efektu antiretrovirdlni terapie s nartistem
poctu CD4+ lymfocytll.> Analogicky pak pomyslné zotaveni
imunitniho systému u pacientti po transplantaci umoziuje
redukce imunosupresivni terapie.

Inkubacni doba je dva dny az dva tydny. Onemocnéni je
v bézné populaci popisovano jako ,self-limiting*, do jed-
noho az dvou tydnil i bez terapie ustupuje, ale exkrece
oocyst miize pokracovat i po istupu obtizi. U imunokom-
promitovanych muze probihat i jako zdvazné, chronické
onemocneni s cetnymi komplikacemi. Vétsinu téchto po-
znatkil o zdvazném priib¢hu onemocnéni mame od pa-
cientti s HIV/AIDS (human immunodeficiency virus /
acquired immunodeficiency syndrome).

I u pacientii po transplantaci orgdnti mtze kryptospori-
diova infekce probéhnout zcela bez priznakt, dle dostupné
argentinské studie byla pfi vySetreni stolice asymptoma-
tickych pacientt po transplantaci ledviny zjisténa pomeér-
ne vysokd prevalence oocyst i v jejich vzorcich.?

Pri jasnych Kklinickych projevech se pak pacienti
po transplantaci prezentuji typicky jako nas pacient pro-
fuznimi vodnatymi priijmy s nauzeou a zvracenim, bolest-
mi bricha, febriliemi. Mohou se pridat i dal$i symptomy
jako bolesti hlavy, nechutenstvi ¢i flu-like priznaky.>

Komplikaci onemocnéni mtize byt dehydratace a mal-
nutrice, u déti neprospivani. Kombinaci dehydratace s hy-
potenzi, nékdy s piispénim toxicity kalcineurinovych inhi-
bitorti, dochdzi k rozvoji akutniho poskozeni ledvin (AKT).>*

U imunosuprimovanych pacientti bylo popsdno i po-
stizeni bilidrniho traktu, rozvoj hepatitidy, pankreatitidy
a dale také, Ze zlucové cesty mohou byt pomyslnym re-
zervodrem kryptosporidif a pfi¢inou relapsu tohoto one-
mocnéni.* Nékteti pacienti tak mohou dospét i k chole-
cystektomii.

Diseminovana forma kryptosporidiézy nikdy popsana
nebyla. Z dlouhodobych ndsledkt patfi mezi nejcastéjsi
syndrom drazdivého tracniku, unava, cefalea, bolesti oci
¢i kloubii.

K diagnostice miiZeme pouzit nejobvykleji vzorek stoli-
ce, organismy ale mohou byt piitomny i ve sputu, v duode-
nalnim aspirdtu, zlucovych sekretech ¢i ve vzorku postize-
né strevni sliznice. Nejtradicnéjsi z diagnostickych metod
je mikroskopické vySetteni stolice, diagnéza tkvi v detekci
typickych oocyst, pouzivano je modifikované barveni dle
Zeiehla-Neelsena. Dal$i moznost{ jsou imunofluorescenc-
ni metody ¢i vySetreni primdrni fetézovou reakci (PCR),
vyhodou PCR je schopnost rozlisit i jednotlivé genotypy.
Stanoveni diagndzy je mozné i na zdkladé histopatologic-
kého vySetreni postizené casti stfeva (obr. 1).

K obecnym ptistuplim terapie patii rehydratace, ko-
rekce vnitfniho prostredi, dieta.

Logickym krokem je zména ¢i redukce imunosupresivni
terapie. Samotny imunosupresivni rezim hraje také svou
roli, dle nékterych studif s vy$$im rizikem pro pacienty 1¢é-
¢ené takrolimem oproti 1é¢bé cyklosporinem.s Mykofeno-
lat, na jedné strané jako ¢astd neinfekeni pric¢ina prajmd,
se svym inhibi¢nim mechanismem na metabolismus folatt
naopak vykazuje i antiparazitickou aktivitu.® Je ziejmy
rozdil mezi pacienty po transplantacich a pacienty s HIV,
pro které je kli¢ovd role antiretrovirdlni terapie.

Nitazoxanid je jedinym ptipravkem schvalenym ame-
rickym Utadem pro kontrolu potravin a 1é¢iv (FDA) pro
1é¢bu tohoto onemocnéni.” Nema vyznamné lékové inte-
rakce a neni nutnd redukce davek u pacientl s rendlnim
¢i jaternim selhdnim, dle randomizovanych klinickych
studif u imunokompetentnich zkracuje délku trvani pri-
jmu a snizuje mnozstvi vyluovanych oocyst.

Dalsi moznosti jsou makrolidy, rovnéz zkracuji dobu
trvani symptomu a eradikuji oocysty.

Dile je zvazovan paromomycin — doporuceny pouze
do kombinace s predchozimi ptipravky - ¢i rifamyciny,
jejichz efekt byl doloZen u pacientti s HIV v rdmci che-
moprofylaxe Mycobacterium avium.®

Popsany pripad je dle nasich zkuSenosti v posledni
dekadé ojedin€lym zachytem symptomatické krypto-
sporididzy, coz vysvétluje i urcité diagnostické zdrzeni,
moznd spojené i se soubéznym nalezem castého ptvodce
zavaznych prajmu, tj. Clostridium difficile. Je tedy vhodné
v pfipadé¢ nevysvétlené pri¢iny prijmd, nejen u pacientt
po transplantacich, pomyslet i na parazitdrni etiologii a pri
nejasnostech odeslat stolici i na parazitologické vySetfeni.

K dispozici mdme zkuSenosti od HIV pozitivnich pa-
cientd, popis prubéhu, terapie a komplikaci je ¢asto ex-
trapolovan z této specifické populace, ale ani zde nejsou
k dispozici randomizované studie s vétSim poctem pa-
cientli.?

U pacientt po transplantacich tvofi literarni evidenci
obvykle kazuistiky nebo série kazuistik ¢asto z endemic-
kych oblasti s celkové vysokou prevalenci onemocnéni
a také z pediatrické populace.s® Evidence z Evropy u do-
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spélych neni piili§ bohatd. V neddvné francouzské studii
bylo Cryptosporidium a Microsporidium identifikovano u 10
ze 73 vySetfenych symptomatickych pacientti po trans-
plantaci ledviny nebo ledviny a pankreatu s prijmy.”
Retrospektivni databdzovd analyza hldSenych piipadt
kryptosporidiézy byla provedena ve Francii u pacientli
po transplantacich mezi lety 2006-2010 (TRANSCRYP-

TO)." Za ¢tyti roky bylo uvddéno celkem 47 pripadt one-
mocnéni. Vétsina pacientt byla lé¢ena nitazoxanidem,
druhym nejéastéji pouzivanym lékem byl azitromycin.
V naSem pripadé byla empirickd terapie timto u nds do-
stupnym lékem také icinnd.

Je ke zvazeni, zda by Cryptosporidium mélo byt soucdsti
screeningového panelu enterdlnich patogent.
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Forxiga prokazala Un
snizeni celkové mortality forx|ga®
u pacienti s CKD' (dapagliflozin)
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sekundarni cil"
snizeni
celkové mortality

vs placebo + SoC
HR 0,69 (95% CI; 0,53-0,88)
p =0,004

ZVOI:TE
forxiga.

* DAPA-CKD: multicentrickd, randomizovand, dvojité zaslepend, placebem kontrolovand studie, kterd hodnotila efekt échy dapaglifozinem
v dévee 1x10ma/den oprotiplacebu na snizent rizika rendlnich a KV pifhod 4 304 pacientd s chronickjm onemocnénim ledvin (s nebo bez DM?2),
5€GFR > 25 az.< 75 mimin/1,73ma pomérem albumin/kreatinin v moti (UACR) = 200 aZ < 5000 mg/g, ktef byli na standartnt lécbé (vCetné
maximdIné tolerovanjch davek ACEi nebo ARB). Primdrnim koncovjm ukazatelem studie byl souhrm >50% setrvale snizeni eGFR, onemocnéni ledvin
vkonecném stadiu (ESKD) a rendlnf nebo kardiovaskuldmi imrti. Sekundarmi cilové ukazatele zahmovaly slozeny, rendln ukazatel (>50% setrvalé snizeni
eGFR, ESKD nebo rendlni imrti), slozeny ukazatel pro KV onemocnéni (hospitalizace pro sdecni selhdni nebo kardiovaskulami umrti) a imrti z jakékoliv pfitiny.

Dapagliflozin sniiil riziko primamiho, slozeného e oproti placebu 0 39 % [HR 0,61(95% CI; 0,51-0,72, p < 0,000000028]. Cetnost vjskytu nezadoucich tcinki a zévaznjch nezadoucich Gcink se mezi lécebnymi skupinami nelisila.

S6LT2i - inhibitory sodikovo-glukdzového kotransportéru, CKD - chronické anemocnéni ledvin, RRR - relativni redukee rizika, ARR - absolutni redukee rizika, SoC - standartni terapie, HR - hazard ratio, CI - konfidencni interval, eGFR - odhadovand mira glomerulami filtrace.
Reference: 1. Heerspink HJL etal. N EnglJ Med. 2020;383(15):1436-1446.

Zkracena informace o lé¢ivém pfipravku FORXIGA® 10 mg potahované tablety

Kvalitativni a kvantitativni slozeni: Dapagliflozinum propandiolum monohydricum odpovidajici dapagliflozinum 10 mg v 1 potahované tableté. Jedna 10 mg tableta obsahuje 50 mg laktosy. Terapeuticke indikace: Diabetes mellitus 2. typu (DM2) - u dospéljch
pacientd a déti ve véku 10 let a starsich - jako piidavnd lécha k dieté a fyzické akeivité ke zlepSeni kontroly glykemie - jako monoterapie, pokud je podavani metforminu nevhodné v dsledku intolerance; - jako piidand Iécba k jinm Iécivjm pfipravkim k léche DM2.
Vsledky studif ve vztahu ke kombinované [éché s jinymi lécivymi piipravky, vlivy na kontrolu glykemie a kardiovaskuldmi pihody a studované populace viz SPC. Stdeéni selhani (SS) - kIéché dospéljch pacienti se symptomatickjim chronickjm srdecnim selhanim. Chronické
onemocnéniledvin (CKD) - k é¢hé dospélch pacientd s chronickjm onemocnénim ledvin. Davkovéni a zpiisob podani: Doporucend dévka je 10 mg dapagliflozinu jednou denné. Pokud je dapagliflozin podavan v kombinaci s inzulinem nebo inzulinovymi sekretagogy,
Ize uvatovat o efich snizené davce, aby se snilo riziko hypoglykemie. Pripravek se podava peroréIng, jednou denné, kdykoliv priibéhu dne, sjidlem nebo mimajidlo. Tablety s polykajf celé. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou litku nebo na kteroukoli pomocnou
[atku. ZvlStni upozornéni a opatieni pro pouiti: Neni nutnd tprava davky s ohledem na funkci ledvin. Nedoporutuje se zahdjit lécbu dapagliflozinem u pacientd s eGFR < 25 mi/min. Ucinnost dapagliflozinu na sniten glukdzy zavisi na funke ledvin, a e snizena
u pacienti s eGFR < 45 ml/min a pravdépodobné chybi u pacient s tézkou poruchou funkce ledvin a je tieba avait dalsf ébu snizujct hladinu glukdzy, pokud je nutnd dal§f kontrola glykémie. Dapagliflozin se nemd pouiivat k Iéché pacient; s diabetem 1. typu. U pacientd
st6zkou poruchou funkee jater je zvjsend expozice dapagliflozinu. Nedoporucuje se upravovat dévku dle véku. V dsledku mechanismu ucinku 2vySuje dapaglifozin diurézu, kterd miize vést k mimému snizent krevniho tlaku. Opatrnosti je zapotiebi u pacientd, u kterjch
miize pokles krevniho tiaku vyvolany dapagliflozinem predstavovat riziko. U pacientd Iécenjch inhibitory spolecného transportéru pro sodik a glukdzu (SGLT2i), byly vzdené hlaseny piipady diabetické ketoaciddzy (DKA), u rizikovjch pacient je nutno uzivat SGLT2i opatmé.
Pied zahdjenim léchy majf byt pacienti vySetieni s ohledem na riziko DKA. Vice informac viz SPC. Pokud se vyskytnou zndmky nebo symptomy ketoaciddzy, majf bjt pacienti pouceni, aby si zméfili ladiny ketontl. Po uvedent pifpravk SGLT2i na trh byly u pacientd hldSeny
pripady nekrotizujicifascitidy perinea (Fournierova gangréna) - de o vzdcnou, ale zévaznou a potencidIné Zivot ohrozujict prihodu, kterd vyZaduje neodkladnou écbu a e tfeba poutit pacienta. Vylucovani glukdzy moti mize byt spojeno se zvyengm rizikem infekei motowjch
cest. Zkusenosti s dapagliflozinem u pacientd se SS ve tfidé IV podle NYHA jsou omezené. *Pacienti s infiltrativni kardiomyopati nebyli studovani. Nejsou Zadné zkuenosti s dapagliflozinem v éché CKD u pacientl bez diabetu, kteff nemajialbuminuri. Pacienti s albuminurit
mohou mitz léchy dapagliflozinem vétst prospéch. Ve studiich pacientd s DM2 s SGLT2i byl pozorovan zvyenj viskyt amputaci na dolnich koncetinch a neni znamo, 2da jde o skupinovy tcinek. Je dalefité poutit pacienty o pravidelné preventivni péci o nohy. Star pacienti
(2 65 let) mohou byt rizikovéjsi z pohledu objemové deplece. Pacienti lécent dapagliflozinem budou mit poitivni vjsledek testu na glukdzu v moti, co? je ddno mechanismem dcinku I&Civé litky. Interakee s jinymi lécivymi pfipravky a jiné formy interakce:
Dapagliflozin mize zvySovat diureticky Gcinek thiazidd a klickowjch diuretik a miize zvySovat riziko dehydratace a hypotenze. Nedoporutuje se monitorovat glykemii metodou stanoveni 1,5-AG, nebof méfeni neni u pacient uivajiich SGLT2i spolehlivé. Dapagliflozin mie
avySovat rendlni exkrecilithia a hladina lithia v krvi se mize snizit, oncentrace [ithia v séru se mé kontrolovat casteji. Téhotenstvi a kojeni: Nejsou dostupné tidaje o pouitf dapagliflozinu u téhotnjch zen. Jakmile je zjisténo téhotenstvi, musi se léba dapagliflozinem
prerusit. Neni znamo, 2da se dapagliflozin afebo jeho metabolity ylutujidolidského matefského miéka. Ucinky na schopnost fidit a obsluhovat stroje: Pripravek Forxiga nemé 2édny viiv nebo md zanedbatelny viiv na schopnost idit nebo obsluhovat stroje. Pacienti
majf byt upozoméni na riziko hypoglykemie, pokud je dapagliflozin podavén soubgzné s derivaty sulfonylmotoviny nebo s inzulinem. Nezédouci ucinky: Nejcastéj hiasenymi nezadoucimi tcinky v Klinickjch studiich byly infekce pohlavnich organti, wjskyt hypoglykemi
byl stoatelny s placebem, jejich frekvence se zvyiila pfi kombinaci se SU ¢ inzulingm. Dalkfmi castymi nezédoucimi dcinky byly infekce motowjch cest, zévrat, dysurie, polyurie, bolest zad, zvjSeny hematokt, snizend rendlni clearance kreatininu béhem zahdjent léchy,
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