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Co je nového v nefrologii?

Ivan Zahradka, Ondrej Viklicky
Klinika nefrologie, Transplantaéni centrum, Institut klinické a experimentalni mediciny, Praha

Tento ¢lanek shrnuje poznatky v oboru nefrologie za posledni rok. Studie EMPA-KIDNEY potvrdila vyrazny renoprotektivni
efekt SGLT-2 inhibitort u nemocnych bez diabetu, zatimco renoprotektivni efekt u nemocnych s diabetem byl potvrzen
u finerenonu. Studie STOP-ACEi ukazala, ze prerusovani lé¢by inhibitory systému renin-angiotesin-aldosteron nema smysl
u pokrocilého chronického onemocnéni ledvin. Studie CHAP prokdazala vyznamny efekt v¢asné 1é¢by krevniho tlaku pfi
jeho vzestupu nad 140/90 mm Hg u téhotnych zen. Dale bylo potvrzeno, Ze jak systémova, tak topicka kortikoterapie
predstavuje moznosti lécby IgA nefropatie. Rovnéz ve studii CONVINCE bylo prokazano, ze hemodiafiltrace m& mortalitni
benefity oproti hemodialyze. Studii NOSTONE byla zpochybnéna role thiazidovych diuretik v prevenci urolitidzy. Poten-
cidlné zasadni novinkou pro vysoce senzitizované pacienty ¢ekajici na transplantaci ledviny pfedstavuje IgG-degradujici
enzym Streptococcus pyogenes — imlifidaza. Tyto nové poznatky davaji pacientim nadéji na zpomaleni progrese chronického
onemocnéni ledvin a rovnéz zlepsuiji jejich vyhlidky v pfipadé nutnosti zahajeni ndhrady funkce ledvin.

Klicova slova: aktualizace, nefrologie, chronické onemocnéni ledvin, inhibitory SGLT-2, hypertenze, renoprotekce, téhotenstvi,
hemodialyza, hemodiafiltrace, IgA nefropatie, inhibice RAS, imlifidaza.

What's new in nephrology?

This article summarizes the latest developments in the field of nephrology over the past year. The EMPA-KIDNEY study con-
firmed a significant renoprotective effect of SGLT-2 inhibitors in patients without diabetes, while a renoprotective effect in
patients with diabetes was confirmed for finerenone. The STOP-ACEi study showed that discontinuation of renin-angioten-
sin-aldosterone system inhibitors does not confer benefit in patients with advanced chronic kidney disease. The CHAP study
showed a significant beneficial effect of early treatment of hypertension above 140/90mmHg in pregnant women. It has
also been confirmed that both systemic and topical corticosteroids represent viable treatment options for IgA nephropathy.
Furthermore, the CONVINCE study showed that hemodiafiltration has mortality benefits over hemodialysis. The role of thia-
zide diuretics in the prevention of urolithiasis has been questioned by the NOSTONE study. The IgG-degrading enzyme of
Streptococcus pyogenes - imlifidase — is a potentially crucial innovation for highly sensitized patients awaiting kidney trans-
plantation. These new findings give patients hope for slowing the progression of chronic kidney disease and also improves
their prospects if the need for renal replacement therapy arises.

Key words: update, nephrology, chronic kidney disease, SGLT-2 inhibitors, hypertension, renoprotection, pregnancy, hemo-
dialysis, hemodiafiltration, IgA nephropathy, RAS inhibition, imlifidase.

SGLT-2 inhibitory chrani také ledviny glifloziny zpomaluji progresi CKD (renoprotekce) i u nediabetikd ale
unemocnych bez diabetu nebylo dlouho jasné.
Prestoze byly SGLT-2 inhibitory (nebo také glifloziny) pdvodné Prvni odpoved na tuto otdzku pfinesla studie DAPA-CKD, kterd se

pladnovény jako perordini antidiabetika, v posledni dobé se primdrné  primérné zabyvala nefrologickymi ucinky dapagliflozinu (1). Zafazeno
akcentuji jejich dalsi pridatné Gcinky, jako je zpomaleni progrese chro-  bylo 4304 pacient( s proteinurickym CKD, a to jak s diabetem, tak bez
nického onemocnéni ledvin (CKD, chronic kidney disease). To, zda  diabetu. Pacienti byli randomizovéni k terapii dapagliflozinem nebo
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placebem nad rdmec standardni Ié¢by. Sledovany primarni kombino-
vany cil byl definovén jako progrese do terminélniho selhdnf ledvin,
trvaly pokles odhadované glomeruldmt filtrace o 50 % nebo umrti
z kardiovaskularnich nebo rendlnich pficin, pficemz vyskyt primarniho
cile byl po dobu sledovéani 2,4 roku vyznamné nizsi ve skupiné lécené
dapagliflozinem (9,2 vs. 14,5 %, hazard ratio (HR) = 0,61, 95% interval
spolehlivosti (Cl, confidence interval) 0,51-0,72; Obr. 1). Vysledky studie
byly konzistentni napfi¢ definovanymi podskupinami véetné pacientd
bez pfitomnosti diabetu.

Vyznamné renoprotektivni vysledky gliflozing nezavislé na diabetu
posléze potvrdila studie EMPA-KIDNEY (2). Primdarni kombinovany cil byl
definovan jako progrese do terminalniho selhani ledvin, trvaly pokles
eGFR 0 40 % nebo Umrti z rendlnich pficin, pficemz randomizovano
bylo 6609 pacientll a podobné jako DAPA-CKD byla i EMPA-KIDNEY
predcasné zastavena pro efektivitu. Béhem priimérné dvouletého sle-
dovani byl ve skupiné pacient Ié¢enych empagliflozinem pozorovéan
vyznamneé nizsi vyskyt primarniho cile nez u pacientd v placebové
skupiné (13,1 vs. 16,9 %, HR = 0,72, 95% Cl 0,64-0,82; Obr. 2).

EMPA-KIDNEY zahrnovala vice nez 50 % nediabetik( a velkou ¢ast
tvofili pacienti s primarnim glomeruldrmim onemocnénim. V pfipadé
IgA nefropatie jde o historicky nejvétsi studii viibec. Recentni meta-
analyza potvrdila, Ze dlifloziny jsou konzistentné renoprotektivni bez
ohledu na diabetes a Ze jejich benefit je jednim z nejvyssich ve skupiné
pacientd s primdrnim glomeruldrnim onemocnénim (relativni riziko
(RR) = 0,6, 95% Cl 0,46-0,78) (3). Velmi vyznamné také je, Ze glifloziny
k eGFR 20 ml/min/1,73 m?.

Na zékladé recentnich dat Ize tedy doporucit, aby byly glifloziny
stadiich. Samoziejmé i zde jsou dilezité limitace, napriklad to, ze do
studif nebyly zafazovany nékteré skupiny jako napfiklad pacienti s po-
lycystickou degeneraci ledvin, ANCA-asociovanymi vaskulitidami nebo

Obr. 1. Wskyt primdrmiho kombinovaného cile ve studii DAPA-CKD
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Primdrni kombinovany cil byl definovdn jako progrese do termindiniho selhdni led-
vin, trvaly pokles odhadované glomeruldrni filtrace o 50 % nebo imrti z kardiovas-
kuldrnich nebo rendinich picin. Cervené je zndzornéna placebovd skupina, modre
skupina lécend dapagliflozinem. Prevzato z (1)
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pacienti po transplantaci ledviny. TaktéZ renoprotektivni Ucinek nenf
zatim jasné potvrzeny u neproteinurického CKD. Nékteré analyzy ale
naznacuji, ze urcity efekt u téchto pacientd maze byt také pritomen (3).

Inhibitory RAAS nema smysl zastavovat
u pokrocilého CKD

Inhibice systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAASI) pomoci
ACE-inhibitoru nebo sartanu je zakladnim renoprotektivnim postupem.
V pripadé pokrocilé renalni dysfunkce jsou ale RAASI ¢asto vysazovany.
Hlavnimi dlvody byvé snaha vyhnout se hyperkalemii &i snaha o zvy-
seni eGFR a oddaleni potfeby zahajeni ndhrady funkce ledvin. Zda je
tento postup spravny ale dosud nebylo zndmo.

Studie STOP-ACEi randomizovala 411 pacientd s pokrocilym CKD
(eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) k zastaveni nebo pokrac¢ovani zavedené-
ho RAASI (4). Prekvapivé se ve tfech letech nelisila rendini funkce ve
skupiné s vysazenim RAASI od skupiny pokracovaci (12,6 vs. 13,3 ml/
min/1,73 m? p = 0,42; Obr. 3) a ve skupiné, kde pacienti vysadili RAAS,
bylo dokonce na hranici statistické vyznamnosti zaznamenano vyssi
riziko progrese do termindlniho selhadni ledvin (62 % vs. 56 %, HR =
1,28, 95% Cl = 0,99-1,65). Mezi skupinami se nelisila mira nezddoucich
Ucinkd, a to veetné hyperkalemie.

Limitaci studie je, Zze zafazovani byli dominantné pacienti kavkazské
rasy (85 %) ve stfednim veéku (median 63 let). Dale jen malo pacientd
bylo na zavedené terapii SGLT-2 inhibitorem nebo GLP-1 receptorovym
agonistou, co7 jsou u pacientd v soucasné dobé preferovand a casto
uzivana léc¢iva modifikujicf riziko nezddoucich ucinkd RAASi i samotné
progrese CKD. Konecné, k zafazeni do studie musel pacient byt lécen
stabilni ddvkou RAASI bez anamnézy zévaznych nezadoucich ucinkd,
coz mohlo vést k selekci pacientd, ktefi budou Iék dobre tolerovat
i v pokrocilych stadiich CKD. | pres tyto limitace vsak studie STOP-ACEi
ukazala, Ze pausalni zastaveni RAASI pfi dosazenf arbitrarnf hranice eGFR
nema pro pacienty v klinické praxi pfinos.

0br. 2. Vyskyt primdrniho kombinovaného cile ve studii EMPA-KIDNEY
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Primdrni kombinovany cil byl definovdn jako progrese do termindliniho selhdni led-
vin, trvaly pokles eGFR 0 40 % nebo imrti z rendlnich pficin. Sedé je zndzornéna pla-
cebovd skupina, oranZové skupina lécend empagliflozinem. Prevzato z (2)
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Obr. 3. Wvoj rendini funkce ve studii STOP-ACEi
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Modre je zndzornéna skupina pacientd, kde inhibitory systému renin-angiontenzin-aldosteron nebyly vysazeny, cervené skupina kde vysazeny byly. Prevzato z (4)

Nové poznatky vlécbé IgA nefropatie

IgA nefropatie je nejcastéjsi glomerulonefritida a jeji 1é¢ba je ¢asto
obtizna. Vzhledem k jejimu imunologickému podkladu byla dosud
systémova kortikoterapie povazovéna za zékladni stavebni kdmen
lécby jejich zavaznéjsich forem. Neni ale jasné, zda rizika této 1écby
prevysuji jeji benefity.

Prvotni vysledky studie TESTING byly publikovany jiz v roce 2017
(5). Do této studie byli randomizovani pacienti s IgA nefropatif a pro-
teinurif > 1 g/den k terapii perordInim methylprednisolonem v dévce
0,6-0,8 mg/kg nebo placebem a studie byla po randomizaci 262 pa-
cientl i pfes slibné vysledky ukoncena pro vysoky vyskyt zdvaznych
nezddoucich U¢inkd, zejména infekci (5). Autofi nasledné upravili
protokol studie, nové byla pocatecni davka methylprednisolonu
snizena na 0,4 mg/kg a byla pfidéna profylaxe sulfamethaxozolem/
trimethoprimem (6). Po randomizaci dalsich 241 pacientd podle
protokolu se snizenou davkou kortikosteroidd a prdmérné dobé
sledovani 4,2 roku se primarni kombinovany cil (trvaly pokles eGFR
> 40 %, progrese do termindlniho selhani ledvin nebo smrt z renal-
nich pricin) vyskytl v 28,8 % pfipadl u pacientl lIécenych kortikoidy
v porovnani s 43,1 % pfipadd v placebové skupiné (HR = 0,53, 95%
C10,39-0,72; Obr. 4). Nejen, ze efektivita kortikoterapie byla totozna
ve vétvi s pavodni i redukovanou davkou kortikoidd, ale pacienti
lé¢eni nizsi davkou kortikoid méli podstatné nizsi miru zavaznych
nezadoucich Gc¢inkl (3 % vs. 16 %).

Jednou z limitaci této studie je, Ze vétsina zafazenych pacientd
pochézi z Ciny, pficemz je znamo, Ze fenotypy IgA nefropatie se
mohou geograficky lisit. Dalsi obavy jsou zaloZzeny na pozorovani, ze
efekt methylprednisolonu se s ¢asem snizuje a ¢asti pacientd mize
jiz v relativné kratké dobé po ukoncenf systémové kortikoterapie
opétovné zacit narlstat proteinurie, a tedy aktivita onemocnént.
Ve skutecnosti tak mozna nejde o zamezeni, ale spise zpozdéni

primarniho vysledku. Samozfejmé, ze zpozdéni momentu nutnosti
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zahajeni nahrady funkce ledvin je podstatné, tento benefit je ale
vzdy nutno porovndvat s potencidlné devastujicimi nezadoucimi
ucinky kortikoidd, obzvlasté v takto mladé populaci. A to zvlasté
v dobé dostupnosti a efektivité SGLT-2 inhibitord, kterymi ale pa-
cienti v této studii IéCeni nebyli. V ur¢itém smyslu tak Ize vysledky
studie TESTING jiz v dobé publikace povazovat za zastaralé. | pres
zminéné limitace ale tato studie ukézala potencialni roli systémové
kortikoterapie v 1é¢bé progresivnich forem IgA nefropatie a k tomu
oddemonstrovala, ze k dosazeni ptiznivého (a bezpecnéjsiho) efektu
Ize pravdépodobné dosdhnout pomoci nizsich davek kortikoste-
roidd, neZ se predpokladalo. Zdvazné nezadouci U¢inky v mladé
populaci ale ukazuji, ze tato lIé¢ba by méla byt indikovana pozorné
a zaméfovat by se rovnéz mélo na profylaxi a v¢asnou intervenci

infek¢nich komplikaci.

Obr. &. Vyskyt primdrniho kombinovaného cile ve studii TESTING
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Primdrni kombinovany cil byl definovdn jako trvaly pokles eGFR > 40 %, progrese
do termindlniho selhdni ledvin nebo smrt z rendlnich pricin. Skupina pacientd léce-
nych systémovymi kortikoidy je zndzornéna oranzove, placebovd skupina je znd-
zornéna sedé. Prevzato z (6)
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V 1é¢hé IgA nefropatie pfindsi vyhody také topicka kortikoterapie,
kterd oproti systémové kortikoterapii mize byt spojena s nizsim vy-
skytem vedlejsich ucinkd.

Za vznikem IgA nefropatie patrné stoji tvorba nespravné IgAl,
kterd neprosla galaktosylaci (Gd-IgA1, galaktézove-deficientni IgAT).
U néktery jedincd imunitni systém tyto patologické IgAT rozpoznava
a vytvafi proti nim protilatky. Nasledné vznikaji imunokomplexy, které
se vychytavaji v ledvindch a indukuji zanétlivou reakci v glomerulech (7).
Jednim z predpoklddanych zdrojd Gd-IgA1 je strevni slizni¢nf imunitni
systém (8). Tento predpoklad je podporen i zndmou asociaci IgA nefro-
patie s nemocemi, pro které je typicka zvysena slizni¢ni reaktivita, jako
jsou idiopatické stfevni zanéty, celiakie nebo potravinové intolerance
(9-13). Lze tedy pfedpokladat, Ze lokalni kortikoterapie by mohla snizit
tvorbu Gd-IgAl a nebyla by spojena s hlavnimi nezddoucimi Ucinky
systémové kortikoterapie.

Studie NeflgArd testovala Uc¢inek nové formy perordiniho budesoni-
du (obvykle se pouziva jako inhala¢ni kortikoid pfi lé¢bé astmatu), ktery
je cilené uvolhovan v distalnim ileu (TRF-budesonid; targeted-release
form) v 1é¢bé IgA nefropatie. Studie probihala ve 2 ¢astech — v prvni ¢asti
byli pacienti léceni TRF-budesonidem po dobu 9 mésicli a nasledné
dalsi 3 mésice sledovéni (14). V druhé fazi byli za pokracujiciho zaslepent
sledovani dalsi rok, aby mohl byt Iépe posouzen dlouhodobéjsi vyvoj
rendlni funkce (13). Vstupnf kritéria zahrnovala biopticky verifikovanou
IgA nefropatii s eGFR mezi 35 a 90 ml/min/1,73 m? a UPCR (pomér
mocového proteinu ku kreatininu v modi; urine protein-creatinine ratio)
0,8 g/g nebo proteinurii nad 1 g/24 hodin, a to pfes optimalizovanou
terapii RAASI. Randomizovéano bylo celkové 364 pacientl k uzivani
16 mg TRF-budesonidu denné nebo placebu. Po deviti mésicich do-
sahla skupina s TRF-budesonidem 27% redukce UPCR oproti pacientlim
v placebové skupiné (31 vs. 5 %) a tento efekt byl pozorovatelny az
do konce studijniho obdobi. Navic pacienti TRF-budesonidem méli
vyznamné nizsi pokles eGFR. Rozdil v ¢asové vazeném primeéru eGFR
za 2 roky (time-weighted average of eGFR over 2 years) byl mezi obéma
skupinami 5,05 ml/min/1,73m? ve prospéch TRF-budesonidu (-2,47 vs.
-7,52 ml/min/1,73m?). Navic v 9 i 24 mésicich byl pozorovan vyznamny
rozdil ve vyvoji eGFR v obou skupindch (+0,66 vs. -4,56 ml/min/1,73m?
v 9 mésicich; -6,11 vs.-12 ml/min/1,73m? ve 24 mésicich; Obr. 5). Terapie
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TRF-budesonidem tak po dobu studie vedla ke zhruba 50% redukci
rychlosti poklesu rendIni funkce a benefity lé¢by byly obdobné napfic
analyzovanymi podskupinami. TRF-budesonid taktéz vykazoval dobry
bezpecnosti profil, ocekdvany u lokédiné pasobiciho léku s minimalnimi
systémovymi Ucinky. Je tak pravdépodobné, ze TRF-budesonid se
v blizké dobé stane alternativou k systémové terapii u pacientl s pro-
gresivnimi formami IgA nefropatie (proteinurie nad 1 g/den i pfes maxi-
malizovanou inhibici systému RAAS), i kdyZz studie pfimo porovnavajici
efekt téchto dvou pfistupl prozatim provedeny nebyly.
Arterialni hypertenze by se méla diisledné lécit
i vtéhotenstvi

Doporucené postupy na lécbu hypertenze v téhotenstvi se rlznf
(15-17) a nenf jasné, zda tésna kontrola krevniho tlaku v téhotenstvi
ma benefit pro matku a je bezpec¢na pro plod. Studie CHAP zaradila
2408 téhotnych pacientek s potvrzenou arteridIni hypertenzi pred 23.
gesta¢nim tydnem. Hypertenze mohla byt bud nové vznikld, nebo
chronicka, avsak maximalné na monoterapii. Studie pak pacientky ran-
domizovala mezi skupinu s aktivni kontrolou krevniho tlaku (TK; lé¢ba
pfi TK > 140/90 mm Hg), nebo standardni lécbou hypertenze jen pfi
dosahnuti zavazné hypertenze (Ié¢ba az pfi TK > 160/105 mm Hg) (18).
Pokud pacientka ve standardnim rameni dosahla zavazné hypertenze
a byla indikovéna k 1é¢bé, pak pro ni byl cilovy TK stejny jako v rameni
s aktivni lécbou, tedy < 140/90 mm Hg. Primarni kombinovany cil byl
definovan jako preeklampsie se zavaznymi rysy, medicinsky indikovany
predcasny porod pred 35. gestacnim tydnem, abrupce placenty a umrti
plodu nebo novorozence.

PYi posledni vizité pfed porodem uZivalo antihypertenzni medikaci
vice pacientek randomizovanych k aktivni kontrole krevniho tlaku
(88,9 % vs. 24,4 %). Pacientky randomizované k aktivni lé¢bé dosahly niz-
$fho primérného systolického TK (129,5 vs. 132,6 mm Hg; Obréazek 6 A)
i diastolického TK (79,1 vs. 81,5 mm Hg; Obr. 6 B). To vedlo k vyznamné
redukci relativniho rizika vyskytu primarniho cile ve skupiné pacientek
s tésnou kompenzaci krevniho tlaku o 18 % (30,2 vs. 37 %; RR = 0,82,
95% Cl 0,74-0,92). Dale byla ve skupiné s aktivni [é¢bou pozorovéna
signifikantni redukce vyskytu jakékoliv preeklampsie (24,4 vs. 31,1 %;
RR = 0,79, 95% Cl 0,69-0,89), a pfedc¢asného porodu (27,5 vs. 31,4 %;

Obr. 5. VWvoj odhadované glomeruldrni filtrace u pacientd ve studii NeflgArd
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Cervené je zndzornéna placebovd skupina, modre skupina lécend TRF-budesonidem. Prevzato z (13)
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Obr. 6. VWvoj krevniho tlaku u téhotnych pacientek ve studii CHAP
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Cervené je zndzornéna skupina pacientek randomizovanych k aktivni kontrole
krevniho tlaku, modre skupina placebovd. A) Systolicky krevni tlak, B) Diastolicky
krevni tlak. Prevzato z (18)

RR = 0,87, 95% Cl 0,77 — 0,99), zatimco vyskyt zdvaznych komplikaci
na strané matky, novorozence a malé velikosti pro gesta¢ni vék (< 10
percentil) byl stejny v obou skupindch.

Na zékladé vysledkd studie CHAP Ize tedy konstatovat, ze arteridIni
hypertenze v téhotenstvi by méla byt 1é¢ena, kdyZ hodnoty krevniho
tlaku pfesahnou 140/90 mm Hag.

Hemodiafiltrace je spojena s nizSi mortalitou
oproti hemodialyze

Hemodialyza a hemodiafiltrace jsou dvé obecné nejcastéji pouziva-
né modality dialyzy. Zatimco hemodialyza vyuziva fyzikalniho principu
difuze pres semipermeabilni membranu, hemodiafiltrace vyuzivd kromé
difuze i konvekci, a tedy teoreticky by méla vést k lepsimu odstrano-
vani latek se stfedni molekulovou hmotnosti, které se ¢asto povazuji
za uremické toxiny. Rozdil v pouzivani téchto modalit se lisi prevazné
geograficky, i kdyz globaIné je uzivanéjsi hemodialyza. Data zkoumajici
vyssi efektivitu jedné ¢i druhé metody byla doposud sporna (19).

Open-label studie CONVINCE randomizovala 1360 pacientd
k vysoko-objemové (high-dose) hemodiafiltraci nebo high-flux he-
modialyze (20). Median doby sledovén{ byl 30 mésicl a ve skupiné
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s hemodiafiltraci bylo béhem dialyza¢nich procedur dosazeno pri-
mérné 25,3 I konvekeniho objemu. Riziko smirti z jakychkoliv pficin bylo
vyznamné nizsi ve skupiné pacientl lécenych hemodiafiltraci oproti
9%; HR =
0,77,95% Cl 0,65-0,93). Prekvapujicim zjisténim bylo, ze hemodiafiltrace

pacientdim Iécenych high-flux hemodialyzou (17,3 % vs. 219

nesnizila riziko umrti z kardiovaskularnich pricin, prestoze se to oceka-
valo na zakladé predeslych studii, a mortalitni benefit hemodiafiltrace
pochdzel velkou mérou ze snizeného rizika Umrti na infekéni pficiny
(HR = 0,69, 95% Cl 0,49-0,96).

Limitacf studie CONVINCE je, Ze k zafazenf byli zvaZzovani jen pa-
cienti vhodni k hemodiafiltraci, tedy takovi s predpokladem zvladnutf
konvekéniho objemu alespori 23 | béhem jedné procedury. K dosahnutf
takového konvekéniho objemu je ale nutny dobry cévnf pfistup, ktery
mUze odrazet lepsi cévni zdravi takového pacienta. Zafazovani tak byli
pFeva’iné pacienti zdravéjél’ neije prdmér typické dialyzované populace
pro tyto populace. V Ceske republice je ale naprostd vétsina pacient(
podstupuijici dialyzu lécena pravé hemodiafiltraci (21).

Thiazidova diuretika pravdépodobné
nezabraiiuji rekurenci urolitiazy

ProtoZe aZ 79 % (22) pFipadl urolitidzy je zplsobeno konkrementy
obsahujicimi kalcium, jsou thiazidova diuretika pouzivdna poslednich
30 let k prevenci jejich rekurence (23). Thiazidy totiz blokddou Na/Cl
kandlu v distalnim tubulu navodi hypokalciurii, coz by mélo teoreticky
vést k poklesu rizika rekurence litidzy. Prestoze jde o letitou praxi, dlkazy
o jeji efektivité jsou nejisté.

Ve studii NOSTONE bylo zafazeno 416 pacientl s rekurentnf uro-
litidzou, pricemz chemicky rozbor konkrementu musel prokézat ale-
spor 50% zastoupeni kalcium-oxalatu, kalcium-fosfatu, nebo jejich
kombinaci. Pacienti byli randomizovani do ¢tyf skupin, tfi skupiny byly
léceny hydrochlorthiazidem v davce 12,5, 25 nebo 50 mg denné, po-
sledni skupina uzivala placebo. Primérna doba sledovéni byla 2,9 let.
Terapie hydrochlorthiazidem nevedla k nizsimu vyskytu primarniho
kombinovaného cile (symptomatickd nebo radiologicka rekurence
urolitiazy; Obrédzek 7 A), nebo symptomatické rekurence samostatné
pro Zadnou testovanou davku hydrochlorthiazidu (Obrdzek 7 B), a to
i pfes prokazatelné snizeni kalciurie. Ve skupindch s 25 a 50 mg/den
hydrochlorthiazidu byl ale pozorovan nizsi vyskyt radiologické reku-
rence urolitidzy (odds ratio (OR) = 0,49, 95% Cl 0,27-0,87 pro skupinu
s 25 mg/den hydrochlorthiazidu; OR = 0,54, 95% Cl 0,29-0,98 pro
skupinu s 50 mg/den; Obr. 7 C).

Na zménu klinického postupu jen na zékladé vysledkt‘l NOSTONE
sila a relativné kratky follow—up, béhem kterého se kyzené zmény
nemusely dostatecné projevit (24). Soucasné jen 63 % zafazenych
pacientl mélo hyperkalciurii, coz je potencidlné skupina pacientd nej-
vice profitujici z 1é¢by hydrochlorthiazidem. Vysledky studie NOSTONE
by ale mély vést klinického Iékafe od plodné aplikace k racionalnimu
zhodnoceni potencidlnich vyhod tohoto Ié¢iva v konkrétnim pfipadé
kazdého pacienta. Nezapomenme totiz, Zze uzivani hydrochlorthiazidu
ma své nezddouci Ucinky, kromé mineralovych poruch jako hypo-
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Obr. 7. Hiavni vysledky studie NOSTONE
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Modre je zndzornéna placebovd skupina, Zluté skupina lécend 12,5 mg hydrochlorthiazidu, oranZoveé skupina lécend 25 mg hydrochlorthiazidu a Cervené skupina lécend
50 mg hydrochlorthiazidu. A) Primdrni kombinovany cil definovany jako symptomatickd nebo radiologickd rekurence urolithidzy. B) Symptomatickd rekurence urolithidzy.

C) Frekvence radiologické rekurence urolithidzy. Prevzato z (24)

kalemie a hyponatremie pfedevsim také vyssi riziko rozvoje diabetu
a dyslipidemie.

Finerenon zpomaluje progresi CKD u pacientii
s diabetem

Systém RAAS hraje vyznamnou roli v rozvoji chronického onemoc-
néni ledvin u pacientl s diabetes mellitus. Efektivita ACE-inhibitorG
a sartant vsak mUze byt snizena diky tzv. ,Unikovému” fenoménu
aldosteronu (25), tedy jeho netplnou blokadou a naslednym kompen-
zatornim vzestupem sérovych hladin. To je v ledviné spojeno mimo
jiné s prozénétlivym a profibrotickym efektem na glomeruly i tubuly.
Logicky se tedy nabizi [é¢bu kombinovat s antagonistou mineralokor-
tikoidnfho receptoru (MRA, mineralocorticoid receptor antagonist).
Predeslé studie s MRA starsich generaci avsak nepfinesly presvédcivé
dtkazy o efektivité tohoto postupu.

Finerenon je peroralni, nesteroidni, selektivni MRA tfeti generace.
Jiz v predeslych klinickych studiich FIDELIO-DKD (26) a FIGARO-DKD
(27) prokézal finerenon vyznamny pozitivni efekt na redukci rendlnich
a kardiovaskuldrnich pfthod v populaci pacient( s diabetes mellitus
2. typu (T2DM), pfedpokladdanym diabetickym onemocnénim ledvin
(DKD) a maximalni moznou tolerovanou davkou ACE-inhibitoru nebo
sartanu. Recentné pak byla publikovéna studie FIDELITY, kterd souhrnné
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analyzovala vysledky pfedchozich studif (28). Finerenon béhem tfiletého
sledovénivyznamné snizil riziko rendiniho kombinovaného cile definova-
ného jako selhdnfledvin, trvaly pokles eGFR 0 57 % proti vychozi hodnoté
nebo umrti z rendlnich pficin (5,5 vs. 7,1 %; HR = 0,77, 95% Cl 0,67-0,88).
Finerenon soucasné vyznamné snizil i riziko kardiovaskuldrni kombino-
vaného cile definovaného jako kardiovaskularni smrt, hospitalizace pro
srdecni selhani, nefatalni infarkty nebo ikty (12,7 vs. 14,4 %; HR = 0,86,
95% Cl 0,78-0,95). Finerenon navic prokdzal dobry bezpec¢nostni profil.
Preruseni lé¢by pro zadvaznou nezddouci udalost bylo podobné ve sku-
piné lé¢ené finerenonem ve srovnani s placebovou vétvi (6,4 vs. 54 %).
Hyperkalemie sice byla pozorovana ¢astéji u pacientl Iécenych finere-
nonem (12 vs. 5,9 %), nicméné mnozstvi pacientd, u kterych musela byt
lé¢ba prerusena z dlvodu hyperkalemie bylo celkové velmi nizké, i kdyz
0 néco vyssi u téch lécenych finerenonem (1,7 vs. 0,6 %).

Celkové se da fici, Zze finerenon vyznamné snizuje riziko rendlnich
a kardiovaskularnich piithod u pacient s T2DM a DKD, a to i v pfipade,
Ze jsou predléceni maximdalni tolerovanou davkou ACE-inhibitoru nebo
sartanu. Déle se zd3, Ze riziko vzniku hyperkalemie u finerenonu neni zda-
leka tak vysoké jako u MRA starsich generaci. Na zakladé prezentovanych
dat je nyni nove od 1.9. 2023 schvélena Uhrada finerenonu pro dospélé
pacienty s T2DM, DKD s odhadovanou glomeruldmi filtraci v rozmezi
25-60 ml/min/1,73m? a albuminurif alespon 33,9 g/mol, pokud jsou tito
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pacienti lé¢eni maximalni tolerovanou davkou ACE-i nebo sartanu a gli-
flozinem, nebo pokud tato Ié¢ba neni vhodnd nebo mozna.

Imlifidaza v transplantacnich a nefrologickych
indikacich

Imlifidaza (IgG-degradujici enzym Streptococcus pyogenes — Ides,
preparét |defirix) je endopeptidaza, kterou Ize pouzit k potlaceni imu-
nitnich reakci zprostfedkovanych imunoglobulinem IgG. Unikatni me-
chanismus Ucinku spocivajici v rozstépenilgG na fragmenty predstavuje
potencidlnf alternativu pro terapeutické vymeény plazmy u réiznych one-
mocnéni. Recentné byla imlifiddza podminecné schvalena Evropskou
lékovou agenturou pro desenzibilizaci, aby umoznila transplantaci
ledviny u vysoce senzibilizovanych pacientd s pfitomnymi anti-HLA
protildtkami proti antigenim ddrce a s pozitivni kiizovou zkouskou. Pro
tuto indikaci je preparat dostupny jiz také u nas.

Byly povedeny 3 studie faze Il s imlifiddzou celkem s 44 pacienty
(29-31). Vétsina pacientd méla piitomny darcovsky specifické protilatky
a 80 % mélo pozitivni kifzovou zkousku vysetifenou pomoci pritokové
cytometrie. Vétsiné pacient( stacila jedna davka imlifidazy, jenom u 5
nemocnych bylo nutné podat druhou dévku imlifidazy, protoze prvni
davka nestacila ke konverzi kfzové zkoudky. Konsky antithymocytarni
globulin (ATG) byl pourzit jako indukenf terapie ve Svédsku, kdezto
ve Spojenych statech byl podan alemtuzumab 4. pooperacni den.
Rituximab a IVIG byly podéany po prvnim tydnu k ovlivnéni pfitomného
reboundu protildtek a jako prevence vzniku akutni protildtkami zpro-
stfedkované rejekce. Néktefi pacienti v USA rovnéz dostali rituximab
a IVIG jako desenzibiliza¢ni terapii pred imlifidazou.

Byly jiz publikovany vysledky tfiletého sledovani pacientd s po-
zitivni kiizovou zkouskou pomoci pritokové cytometrie, ktefi byli
léceni imlifiddzou (32). U 44 % pacientl doslo k opozdénému rozvoji
funkce stépu. Preziti pacientl bylo 90 %, 3 nemocni zemfeli mezi 6.
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a 12. mésicem po transplantaci (chfipka, zastava srdce a nezndma
pficina smrti). Preziti stépl cenzurovaného na umrti pfijemcd bylo
84 % ve 3 letech. 3 stépy byly ztraceny béhem prvnich 6 mésicl
(non-HLA hyperakutnf rejekce a 2 primérni afunkce) a 2 stépy pozdéji,
mezi 2. a 3. rokem. Tyto pozdéjsi ztraty stépu byly pficitany redukci
imunosuprese bud zamérné kvUli infekci, nebo kvali nespolupréci
pacienta. Patnact z 39 (38 %) pacientU s pozitivni kfizovou zkouskou
prodélalo akutni protildtkami zprostfedkovanou rejekci, v 73 % hned
v prvnim mésici. Mnozstvi déarcovsky specifickych protilatek pred
transplantaci bylo u nemocnych s touto rejekci vy3si (13009 oproti
5727 MFI). Kjellman et al. také popsali analyzu podskupin pacientl
s pozitivni kfizovou zkouskou a s cPRA > 99,9 % (n = 13). Tito paci-
enti, ktefi pfedstavuji nejvice znevyhodnénou skupinu s extrémné
nizkou $anci na nalezeni kompatibilniho darce v HLA, méli vyssi DSA
s medianem (MFI 16292) a rovnéz byli dlouho |é¢eni na dialyze (9,3
roku). Vysledky této podskupiny byly srovnatelné s celkovou kohortou
lécenou s imlifiddzou. AMR se vyskytla u 31 % pacientd a preziti Stépd
cenzurované na umrtf bylo 92 %.

Imlifidaza byla v nefrologii rovnéz testovéna pii lé¢bé antirendini
rychle progredujici glomerulonefritidy s pfitomnymi protilatkami proti
bazalni membrané glomerull (Goodpasturelv syndrom). Byla provede-
na studie faze Ila (33) u 15 pacientd s cirkulujicimi anti-GBM protilatkami
arendlnim selhdnim (€GFR < 15 ml/min). Byl zaznamendén rychly pokles
cirkulujicich autoprotildtek. Uvodni vysledky studie jsou slibné, zadny
novy pacient se nestal zavislym na dialyze a u poloviny pacientd jiz
lécenych dialyzou se funkce ledvin po lé¢bé obnovila. 67 % pacientd
tak mélo po 6 mésicich takovou funkci ledvin, ze nebyli zavisli na dia-
lyze, coZ je vyrazné lepsi hodnota nez u vétsiny dosud publikovanych
kohort u anti-GBM glomerulonefritidy, kde je median zachrany funkce
ledvin jenom 31 %. V tuto chvili probiha faze Ill. klinického zkousentf
imlifidazy u této diagnozy.
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