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Abstrakt
INFEKENi KOMPLIKACE PRI CHRONICKEM SELHANI LEDVIN

Infekce predstavuji vyznamny problém v populaci schronickym onemocnénim ledvin, jsou
asociovany s vysokou morbiditou i mortalitou. Dizertacni prace vznikla na nefrologickém pracovisti I.
Interni kliniky LF a FN Plzen, které se dlouhodobé vénuje studiu souvislosti mezi renalni dysfunkci,
infekci, inflamaci a imunitou. Obecnd ¢ast podava prehled nejcastéjSich infekénich problému
v kohorté nemocnych s postizenim ledvin. Prakticka ¢ast ma dva oddily. Prvni studie obsahuje rozbor
problematiky cytomegalovirové (CMV) infekce po transplantaci ledviny, a to z hlediska jejich
farmakoekonomickych dopad(. Druha prace se vénuje imunitni odpovédi dialyzovanych osob na

chtipkovou vakcinu.

Cilem prvni prace bylo posouzeni ekonomickych aspektl 4 rliznych pristupl k CMV infekci u pacientt
v prvnim roce po transplantaci ledviny. Provedli jsme post-hoc analyzu 2 randomizovanych studii
z naseho pracovisté svypoctem pfimych nakladd vynaloZenych v souvislosti s CMV infekci pfi
profylaxi valacyklovirem, ganciklovirem, preemptivni 1écbé a zcela bez profylaxe (wait and treat). V
analyze senzitivity jsou pak modelovany situace pfi zméné cen farmakoterapie ¢i diagnostiky CMV.
Dle wvysledné analyzy je profylaxe valacyklovirem vsouéasnych podminkidch ekonomicky
nejvyhodnéjsi IéCbou ve srovnani s profylaxi ganciklovirem, preemptivnim podavanim valgancikloviru
a wait and treat strategii. S ohledem na extrémni naklady spojené s |é¢bou CMV nemoci je wait and

treat strategie ekonomicky nejméné efektivni, a to ve vSech modelovanych situacich.

V druhé praci se zabyvame problematikou odpovédi na ockovani proti chfipce u dialyzovanych
nemocnych v porovnani s kontrolni skupinou. Jde o multicentrickou studii, ktera sledovala responzi
na chfipkovou vakcinu a paralelné hodnotila vztah tvorby protilatek k markerdm inflamace a

metabolizmu Zeleza hemodialyzovanych osob a obecné populace bez onemocnéni ledvin.

evvs

prokazan rozdil v postvakcinacni séroprotekci v porovnani s kontrolni skupinou. Vakcinaci u
dialyzovanych osob naddle povaZzujeme za smysluplny nastroj prevence chripkové infekce. Nase
prace prokdazala nizkou hladinu albuminu a transferrinu, vysokou hladinu interleukinu 6 a ferritinu
jako potencidlni markery nedostatecné imunitni odpovédi. U téchto pacientl bude v budoucnu tfeba

posoudit pfinos alternativnich zplGsobl ockovani.



Abstract (English)
INFECTIOUS COMPLICATIONS IN CHRONIC RENAL FAILURE

Infections represent a serious problem in chronic kidney disease (cohort and they are) associated
with signifficant morbidity and mortality. The thesis originated in the nephrology division of the
Department of Internal Medicine 1., Charles University Teaching Hospital and Medical Faculty in
Pilsen, an institution with a long standing research activity in the field. In the theoretical part of this
work, ageneral summary of infectious complications in chronic kidney disease population is
presented. The other part of this work presents results of our research dealing with
pharmacoeconomical aspects of cytomegalovirus infection and finally our results in the field of

influenza vaccination.

The Aim of the first presented work was to evaluate the cost impact of four different strategies for
prevention of cytomegalovirus infection after renal transplantation. We provide post hoc analysis of
2 randomized studies performed in our department and calculating direct CMV-related expenses
using valacyclovir prophylaxis, ganciclovir prophylaxis, preemptive vlaganciclovir treatment and
deferred therapy. To simulate ihe impact of varying prices of prharmacotherapy or diagnostic
procedures, a sensitivity analysis was performed. With respect to our results, valacyclovir prophylaxis
is the most cost-effective strategy compared with ganciclovir prophylaxis, valganciclovir preemptive
therapy or deferred therapy. Deferred therapy is the most expensive strategy for CMV management
due to excessive burdenof CMV disease under current reimbursment policy and also in

all modelled situations.

In the second presented work, results of our research evaluating influenza vaccine immune response
in  hemodialysis patients and control group are reported. We present a multicentric
study investigating influenza vaccine immune response and its relation to inflammatory and iron

metabolism markers in hemodialysis patients and control group without chronic kidney disease.

Despite lower intensity of vaccination immune response in hemodialysis patients, no signifficant
diferrence was found in postvaccination seroprotection in hemodialysis patients compared to control
group. Influenza vaccination in hemodialysis patients remains a reasonable tool for influenza
prevention. Our results show low albumin and trensferrin levels, high interleukinu 6 and ferritin
levels as potential markers of poor vaccination immune response. In these patients, alternative

vaccination strategies should be considered.



Uvod

Prevalence chronického onemocnéni ledvin v poslednich letech nardsta. Chronické
onemocnéni ledvin (CKD) je asociovdno s vyrazné vyssim vyskytem infekénich komplikaci
v porovnani s béZznou populaci a je jednim z hlavnich faktord morbidity a mortality. U
pacienti sCKD predstavuje infekce druhou nejcastéjsi pfi¢inu smrti (po umrti
z kardiovaskularnich pricin). Dle dat z velkych registr( je pocet hospitalizaci pro pneumonii
trojndsobné vyssi u pacientll s CKD, analogicky je trojnasobny pocet hospitalizaci pro mocové
infekce a ¢tyfndsobny pro bakterémii obecné v porovndni s béZznou populaci bez CKD.

Cile této prace je analyzovat problematiku infekci u pacientl se selhanim ledvin, zabyvat se
moznostmi prevence a jednotlivymi aspekty profylaxe proti specifickym infekcim. Obecna
Cast predstavuje obecny prehled infekéni problematiky u nemocnych s chronickym selhanim
ledvin. Praktickd c¢ast pak ukazuje vysledky nasi prace, tykajici se problematiky chtipkovych
infekci u dialyzovanych nemocnych a cytomegalovirové infekce u nemocnych po

transplantaci ledvin.



1. Obecna cast

1.1 Epidemiologie a rizikové faktory infek¢nich komplikaci u pacienti s
chronickym selhanim ledvin
Data z velkych registri jednoznacné ukazuji na vyssi riziko infekénich komplikaci s nutnosti

hospitalizace u kohorty nemocnych s chronickym onemocnénim ledvin. Infekce se dostava
do popredi jako c¢asta pricina smrti u této populace.

V analyze porovndvajici infekéni riziko se zdravou populaci je riziko hospitalizace z infekéni
priciny vyssi 0 37% u populace s poklesem glomerularni filtrace na 45-60mL/min a dokonce o
64% vysSi u pacientd s poklesem glomerularni filtrace na 15-45 mL/min [1]. U pacient(
s terminalnim selhdnim ledvin toto riziko dale stoupa.

Jednim z nejrozsahlejsich registrll je United States Renal Data System (USRDS), jehoz
dlouhodobé analyzy ukazuji infekce jako pfi¢inu smrti u 15% vSech umrti. Analyza stejného
registru ukazuje na vyznamné vyssi mortalitu v pfipadé sepse u pacient s ESRD, a to 100 az
300- nasobné vyssi mortalitu u dialyzovanych pacientl a 20-ti ndsobné vyssi mortalitu
v pfipadé sepse u pacientl po transplantaci ledviny ve srovnani s obecnou populaci. Vyssi
mortalitu v pfipadé sepse mlzZeme sledovat v populaci diabetikd s ESRD [2].

Hlavnim dlvodem vysoké rizikovosti populace se selhanim ledvin je imunitni dysfunkce. Je
bohatd uroven dlikazi poukazujicich na souvislost poruch vrozené i ziskané imunity u
nemocnych s chronickym selhanim ledvin a vysokého vyskytu infekci v této populaci.

Na jedné strané stoji hypercytokinémie coby typicky ndlez u nemocnych s chronickym
selhanim ledvin. Tato je dlsledkem retence proinflamatornich cytokin v disledku jejich
snizené eliminace ledvinami a soucasné zvySené novotvorby vlivem pfitomnosti uremickych
toxinl, oxida¢niho stresu, komorbidit a vlastni dialyzy. Na druhé strané studie in vitro i in
vivo prokazuji defektni maturaci bunécnych slozek imunitniho systému a stejné tak i
porusenou expresi zdsadnich signalnich molekul u nemocnych se selhanim ledvin. Th
lymfocyty maiji zasadni vyznam v regulaci imunitni odpovédi. Th1 lymfocyty produkuji fadu
proinflamatornich cytokini (TNF-alfa, IL-12, interferon alfa) a jsou odpovédné za regulaci
makrofagll a neutrofill, Th2 lymfocyty produkuji IL-4 a IL-5 a vstupuji do regulace
protildatkové odpovédi. Rovnovaha mezi drovni Thl a Th2 hraje roli vurychleni
aterosklerotickych procest [3]. U peritonedlné dialyzovanych pacient( je prokazana alterace
vyzravani Th1 i Th2 podskupiny T-lymfocytd, u hemodialyzovanych nemocnych naproti tomu

neni tato porucha tak vyrazné vyjadrena, ale i pfesto je porusena rovnovaha na Urovni Thl a



Th2 bunék [4, 5]. Pfitomnost urémie, resp. uremickych toxin, sniZuje schopnost prezentace
antigenu u antigen prezentujicich bunék cestou alterace na Urovni kostimulacnich molekul a
snizené exprese toll like receptoru [6]. Zminéna alterace T i B lymfocytarni odpovédi

vysvétluje snizenou responzi na vakcinaci u nemocnych se selhanim ledvin.
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Kromé defektni imunity k vyssi nachylnosti k infekcim u nemocnych se selhanim ledvin do
rizikového profilu ptispivaji komorbidity a vlastni pfi¢ina selhani ledvin a souc¢asné i metoda
nahrady funkce ledvin.

Pfitomnost dialyzacniho katetru zvySuje riziko bakterémie 7.64 x ve skupiné
hemodialyzovanych pacient(l. Dalsim logickym rizikovym faktorem je imunosupresivni |é¢ba
[7]. Z velkych zminénych prospektivnich analyz nevyplyva vék &i pritomnost diabetu jako
signifikantni rizikovy faktor rozvoje bakterémie, ackoliv figuruje na hranici statistické
vyznamnosti. Jednoznacné je treba brat v Uvahu zranitelnd mista vyplyvajicich z vlastni
priciny selhani ledvin, at uZ se jednda o pokrocilé pozdni komplikace diabetu, chronické rany,

pritomnost ledvinnych cyst coby infekénich fokusd, ¢i anomalie mocového systému.



1.2 Nejcastéjsi infek¢ni komplikace u nemocnych se selhanim ledvin

1.2.1 Respiracni infekce

Infekce dolniho respiraniho traktu predstavuji zavainy problém v populaci pacientl se
selhdnim ledvin. Pneumonie predstavuji 25% podil vSech infekci u dialyzovanych nemocnych
[8]. Z rozsahlé analyzy USRDS vyplyva incidence pneumonie 27 % u dialyzovanych pacient(
(29% u hemodialyzovanych a 18.2% u peritonealné dialyzovanych), 42% z téchto stavu si pak
vyzada hospitalizaci. Jako vyznamné rizikové faktory je tfeba brat v Uvahu zejména
preexistujici plicni onemocnéni- (chronickd obstrukéni plicni choroba), vék a obezitu [9].
Mortalita pneumonie je dle registrovych dat 14-16 x vys$si v porovndni s béZznou populaci.
[10]. Nejcastéjsi pricinou je komunitni pneumonie s plivodcem Streptococcus pneumoniae,
dale pak sekundarni bakterialni pneumonie v ndvaznosti na chfipkovou infekci [10]. Lécebné
se pfistup nelisi oproti pacientim bez onemocnéni ledvin. K dispozici je polyvalentni
pneumokokova vakcina. Zrozsahlych analyz wvyplyva nizsi hladina postvakcinacnich
protilatek, stejné tak i rychlejsi pokles téchto protilatek v porovnani se zdravou populaci. |
presto vsak je patrna asociace ockovani s nizSim mortalitnim rizikem [11, 12]. U pacient(
s chronickym onemocnénim ledvin je doporuceno systematicky ockovat vSechny pacienty
s poklesem glomerularni filtrace pod 0.5 mL/s a stejné tak i nefropaty s pfitomnosti dalSiho
rizikového faktoru (nefroticky syndrom, imunosupresivni |é¢ba, diabetes) [13]. Doporucuje
se tyto pacienty pravidelné preockovavat pravidelné po 5 letech.

U pacientl po transplantaci ledvin je ro¢ni mortalita v souvislosti s pneumonii trojnasobné
vyssi neZ u bézné populace avsak stale pétinasobné snizena v porovnani s hemodialyzovanou
populaci [10]. Na tomto efektu se nejspiSe uplatiuje vymizeni uremického stavu po
transplantaci, které vyvazi i efekt imunosupresivni 1é¢by. Vysledky je vsak tfeba interpretovat
se znalosti selekénich bias v rdmci zminované analyzy. Ve stejné praci byla prokazana vysoka
mortalita u skupiny peritonedlné dialyzovanych pacient(, ktera byla vsak nizsi v porovnani
s hemodialyzovanou populaci.

Sohledem na nar0stajici incidenci tuberkulézy nelze na tuto infekci zapominat.
Mykobakteridlni infekce predstavuji celosvétovy problém. StarSi prace posuzujici
epidemiologii tuberkuldzy prokazuje prevalenci v zapadni Evropé a Severni Americe mensi

nez 20 pfipad na 100 000 obyvatel [14]. Skupina dialyzovanych pacient( je v tomto ohledu



povaZovadna za rizikovou. Relativni riziko vyskytu tuberkuldzy dle prehlednych praci u
dialyzovanych dosahuje celosvétové 6.9-56 ndsobku v porovnani s béZznou populaci [15].
V pripadé tuberkuldzy je velmi svizelnd diagnostika vlastniho onemocnéni, nebot Gvodni
pfiznaky, jako je anorexie, ztrdta hmotnosti, horecka mohou byt pfisuzovany projevim
urémie. Navic v dialyzované populaci je ¢astéjsi extrapulmondlni ¢i atypickd manifestace
onemocnéni v porovnani sbéinou populaci (38% vs. 4.5%) [15]. PrestoZe v naSich
podminkach nepredstavuje tuberkuléza majoritni problém, s ohledem na vliv migrace a

naruUstajici incidenci v rizikovych regionech je tfeba brat toto onemocnéni vidy v Uvahu.

1.2.2 Uroinfekce

Vyssi nachylnost k infekcim mocovych cest je ovlivnéna vyssi incidenci obstrukce mocovych
cest pii podilu hyperplazie prostaty, lithidzy a nadory mocovych cest [16]. Klinickd
prezentace mocové infekce u nemocnych se selhdanim ledvin se zachovalou diurézou se
vyznamnéji neliSi v porovndni s pacienty s normalni funkci ledvin. Oproti tomu u pacientd
anurickych mlzZe diagndéza zavadét, nebot se mulZe prezentovat systémovymi znamkami
infektu a ne vidy pak dyskomfortem smérovanym do mocového traktu. Specifickou skupinu
tvofi pacienti s anomaliemi mocového systému, polycystickou chorobou a samoziejmé
pacienti se zavedenym mocovym katetrem. Uroinfekce predstavuje nejcastéjsi nozokomialni
komplikaci u pacient s chronickym selhdnim ledvin podstupujicim katetrizaci mocového
méchyre. Z analyz nozokomialnich infekci u dialyzovanych nemocnych pfedstavuji uroinfekce
47 % nozokomidlnich infekci, u 91% z téchto pacientl byl pak rozvoj infekce vazan na
predchazejici katetrizaci mocového méchyre [17].

Zachyt leukocyturie u dialyzovanych pacientd bez prikazu infekce je béinym nalezem.
S pfihlédnutim k vyskytu sterilni pyurie je pozitivni prediktivni hodnota pyurie smérem
k infekci mocCovych cest znacné snizena. Jednoznacné ma ale nalez pyurie vysokou negativni
prediktivni hodnotu v souvislosti s uroinfekci u dialyzovanych nemocnych.

V publikovanych pracich je prokazovana prevalence pyurie u 28-72% [18]. Jeji vyznam
vramci prikazu uroinfekce zUstava otazny pri sporné korelaci se zachytem pozitivnich
kultivacnich ndlez(. [19]. Prevalence pyurie jednoznacné souvisi srezidualni diurézou.

V publikované praci u dialyzovanych nemocnych s diurézou pod 200 mL/24 hodin byl
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potvrzena signifikantni leukocyturie u 66% subjektl ve srovnani s 16% u ne mocnych
s diurézou nad 500 mL/24 hodin [20]. Ndlez bakterurie v téZe praci byl 59% vs. 21% subjektd.
V klinické praxi u dialyzovanych nemocnych je tfeba se orientovat podle klinické
pravdépodobnosti infektu a |écbu Fidit dle kultivacnich nalez( ¢i dle epidemiologické situace
v daném zdravotnickém zafizeni.

Vyznamny problém predstavuji uroinfekce ve skupiné nemocnych po transplantaci ledviny,
kde uroinfekce predstavuji 47 % podilu ze vSech infekénich komplikaci [21] a je pfFiCinou
sepse po transplantaci v 31% [22].

Existuje celd rada rizikovych faktori - Zenské pohlavi, urologickd pficina selhani ledvin,
diabetes, pritomnost katetru ¢i ureteralnich stentld, dudlni transplantace, agresivni
imunosuprese, porucha vyprazdiovani mocového méchyie, predchozi zachyt
asymptomatické bakterurie ¢i soubéina CMV infekce. Uroinfekce po transplantaci ledviny
neni samolimitujici udalost. Retrospektivni analyza velkého souboru pacientl ukazala
asociaci uroinfekce incidenci umrti i ztraty Stépu [23].

Klinickd manifestace uroinfekce po transplantaci ledvin byva casto zastfena v dusledku
imunosupresivni Ié¢by a chirurgické denervace transplantatu, tudiz nelze diagndzu stavét na
klasické prezentaci uroinfekce. Hlavnim pfiznakem byva horecka, asociovana s leukocyturii a
bakterurii, ne vidy vSak byva provazena pritomnosti dysurickych obtizi. Klinicky obraz sepse
mulze byt nékdy prvni manifestaci pyelonefritidy transplantované ledviny. Doprovodnym
laboratornim nalezem je samozifejmé odpovidajici mocovy nalez s leukocyturii a nékdy i
mikrohematurii s elevaci markerd zanétu. V kontextu s klinickym obrazem je tfeba dale
rozsitit diagnostiku o pridatné urologické vySetfovaci metody (sonografie, vySetreni
postmikéniho rezidua, urodynamické vysetreni atd).

Etiologicky prevaZuji gramnegativni tyCe, méné pak grampozitivni koky, kvasinky a BK virus
[24].

Posttransplantacni uroinfekce ovliviuje funkci Stépu jak cestou lokdlniho i systémového
zanétu, tak neprimo aktivaci CMV infekce ¢i precipitaci rejekce a v neposledni radé i jizvenim
v ndvaznosti na probéhlou pyelonefritidu [25]. Dlouhodoby efekt probéhlé infekce na funkci
nenachazeji vyznamnou asociaci uroinfekce s prezitim stépu ¢i samotnych pacient( [25, 26].
Lécba spociva v éasném podani Sirokospektrych antibiotik zacilenych proti grampozitivni i

gramnegativni fléfe s dalSim zacilenim dle dostupného mikrobiologického vysSetieni. Dalsi
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opatfeni zahrnuji odstranéni katetr( i stentd. V pfipadé casné uroinfekce do prvnich 6
mésicd po transplantaci by méla antibiotickd |écba trvat 10-14 dni. Délka lécby
nekomplikované pozdni uroinfekce se uvadi 5-7 dni. Naproti tomu v pfipadé komplikované
uroinfekce se systémovymi projevy je doporucovana antibiotickd |écba 10-14 dni. Rekurentni
a relabujici uroinfekce by pak méli byt |éceny az 6 tydn( [25].

Kontroverznim tématem je asymptomaticka bakterurie u pacient(i po transplantaci ledviny.
Dostupnd prospektivni studie neukazuje benefit antibiotické |écby asymptomatické
bakterurie s pfihlédnutim k rozvoji pyelonefritidy Stépu ¢i vlivu na hodnoty sérového
kreatininu [27]. Naproti tomu existuji prace ukazujici subklinicky vliv asymptomatické
bakterurie na produkci proinflamatornich cytokinl, ktera mize vést k dysfunkci Stépu [28].
Soucasna doporuceni se k tomuto tématu nevyjadruji. Jednoznacné je doporucovana lécba

asymptomatické bakterurie u téhotnych zen po organové transplantaci [25].

1.2.3 Katetrova infekce

Cévni pfistup k hemodialyze je slabym mistem, ¢asto zmifovanou Achillovou patou
dialyzovanych nemocnych. Pojem katetrova infekce v SirSim slova smyslu zahrnuje infekci
zevniho usti, infekci tunelu ¢i bakterémii, kterd ma nejvyssi klinicky vyznam. Incidence infekci
narlsta v poslednich desetiletich s narlstajicim vyuzivdnim hemodialyza¢nich. Pfispélo
k tomu rozsifeni pouzivani tunelizovanych centralnich Zilnich katetr(l. Z rozsahlé kanadské
analyzy vyplyva prevalence uziti dialyzacnich katetr( 25%. Ukazuje se také, Ze vice nez 80%
nemocnych zahajuje dialyzu pres centralni Zilni katetr [29]. Riziko sepse je v pfipadé
pritomnosti dialyzaéniho katetru 2-5 krat vyssi v porovnani s arteriovendzni pistéli [30].
Katetrové infekce, resp. sepse jsou spojeny s narlistem morbidity a poctu hospitalizaci a
stejné tak i s naristem ekonomické zatéze [31]. Z retrospektivni analyzy vyplyvaji ndklady na
hospitalizaci a 1é¢bu katetrové sepse vycislené na 23451 USD. [32]. Starsi prace analyzovala
ekonomickou narocnost katetrové sepse zvladnutou ambulantné, kde naklady cinily 7-15000
USD [33]. Tyto ukazatele Ize vSak obtizné aplikovat na naSe podminky, ale jednoznaéné
ukazuji na vysokou ekonomickou narocnost této infekéni komplikace.

Incidence katetrovych infekci se udava 0.6-6.5 epizod/1000 catheter days. Jako rizikové

faktory infekce byly identifikovany: Spatné hygienické navyky pacienta, dlouhé trvani
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zavedeného katetru, neadekvatni dialyza, hypoalbuminémie, diabetes mellitus,
imunokompromitace, a nosiéstvi Staphylococcus aureus [31]. Lokalizace katetru hraje
vyznamnou roli v riziku infekce. Za nejrizikovéjsi lokalizaci je obecné povazovano uziti
femoralni Zily, mensi riziko rozvoje infektu je pak pouZiti vnitfni jugularni a podklickové Zily
[34-36]. Na druhou stranu spravné zdsady péce o katetr stiraji pak rozdil v riziku infekce
v zavislosti na lokalizaci katetru [37, 38].
V kultivaénich nalezech dominuji koagulaza negativni stafylokoky a Staphylococcus aureus.
Dohromady tyto patogeny odpovidaji za 40-80% katetrovych infekci, z nestafylokokovych
patogenu se jednd déle o enterokoky a gramnegativni tyce [39, 40]. Infekce staphylococcus
aureus jsou spojeny s vysSi morbiditou a mortalitou [41]. Ztéchto ndlez(i také vyplyva
antibiotickd strategie lécby katetrovych infekci zahrnujici vankomycin v kombinaci
s Sirokospektrym antibiotikem zacilenim na gramnegativni fléru (gentamicin nebo
ceftazidim).
Neexistuji jednoznacna doporuceni urcujici délku ponechani katetru. V tomto sméru je tfeba
vzit v uvahu zvyklosti a epidemiologickou situaci daného pracovisté. V pfipadé uziti
femoralniho katetru je vyuziti obecné udavano pro jednotlivé dialyzy, maximalné vsak po
dobu 7 dnl [36, 42]. Pouziti femoralniho katetru by mélo byt rezervovdno pro pacienty
upoutané na ltzko [43]. V pripadé vyuziti jugularnich a podklickovych katetr( je
dokumentovan nar(st infekénich komplikaci jiz po 2 tydnech [34, 44], kdy dochazi k narlstu
kolonizace biofilmu na implantovaném katetru. Pfi planu vyuzivani katetru déle nez 2 tydny
je vhodné zvazit implantaci tunelizovaného dialyza¢niho katetru [43]. Limitaci vyuziti
tunelizovanych katetrl v akutni péci je vSsak nemoznost predikovat vyvoj potreby dialyzy a
stejné tak i klinicky nestabilni stav a probihajici infekce. V nasem centru je zvykem vyména
jugularnich katetrd po 10-14 dnech.
U netunelizovanych katetr(l je v pfipadé znamek infekce kolem mista vstupu ihned
indikovdno vynéti katetru a zahdjeni intravendzni antibiotické lécby, stejné tak pfi
systémovych projevech bakterémie s klinickou suspekci na katetr coby zdroj infekce [34, 45].
V pripadé tunelizovanych katetr( je vynéti katetru indikovano v pripadech [45]:

- tézkého septického stavu s hemodynamickou nestabilitou

- pfizndmkach metastatické infekce

- soucasné hnisavé infekci tunelu
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- pfi pretrvavani febrilniho stavu ¢i pozitivity hemokultur 72 hodin od zah3jeni
cilené antibiotické l1é¢by
- v pripadé infekce obtizné eradikovatelnymi patogeny — Staphylococcus aureus,
Pseudomonas aeruginosa, mykotické infekce, polyrezistentni kmeny.

Po wvynéti tunelizovaného katetru je alternativou docasny hemodialyzacni katetr.
Tunelizovany dialyzac¢ni katetr pak je moZzné zavést po odeznéni infekéni symptomatologie a
negativizace nalezd v hemokulturach.
Alternativnim pfistupem je vyména katetru po zavadédi ¢i ponechdni katetru in situ s
pouzitim antibiotickych katetrovych zatek. Podminkou vymény katetru po zavadéci je dobrd
odpovéd na zahdjenou |écbu a absence infekénich symptomU po 48 hodindch pfi klinicky
stabilnim stavu nemocného a soucasné absence tunelové infekce. Délka antibiotické |écby se
fidi klinickym stavem, zvolenym pfistupem k zachovani &i zruSeni katetru a zachycenymi
patogeny [45, 46]. U pacientl po vynéti katetru a soucasné pti dobré klinické odpovédi je
indikovana antibiotickd lé¢ba po dobu 2-3 tydnl. Tritydenni antibioticka |écba je
doporucovana pfi ponechani katetru soucasné s pouZzitim antibiotickych zatek. Pfi prlikazu
Staphylococcus aureus se doporucuje antibiotickou Ié¢bu prodlouzit na 4 tydny. Pfi prikazu
metastatickych infekénich komplikaci je pak tfeba antibiotickou Ié¢bu prodlouZzit na dobu 6-8
tydna.
V publikovaném prehledu byla ukdazana Uspésnost uZiti antibiotickych zatek v kombinaci se
systémovou |écbou v 87-100% u gramnegativnich infekci, 75-84% u infekci Staphylococcus
epidermidis ale jen 40-45% uspésnost u infekce Staphylococcus aureus [46]. Z tohoto
zjisténi vyplyvd potrfeba extrakce katetru v pfipadé prikazu tohoto patogena. Samotna
systémova antibiotickd IéCba pfi ponechani katetru in situ je spojena s malou Uspésnosti (32-
37%) pfi vysokém vyskytu rekurence infektu [47, 48]. Vramci preventivnich opatfeni
doporuceni zdlraznuji vyuziti antimikrobidlnich obvaz(i a dodrZovani zadsad asepse pfri
manipulaci s katetrem. Kazdé pracovisté by mélo mit jasny protokol oSetfovatelské péce o

dialyzacni katetr [49].
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1.2.4 Peritonitida asociovana s peritonealni dialyzou

Peritonitida asociovana s peritonealni dialyzou (PD) predstavuje hlavni infekéni problém ve
skupiné peritonedlné dialyzovanych. Je nejcastéjsi pficinou zmény metody z peritonedlni na
hemodialyzu [50, 51]. Mortalita této infekéni komplikace se uddva 3.5% - 5.9%, u
mykotickych peritonitid je vS8ak mortalita vyznamné vyssi (27.5%) [52, 53]. DalSim negativnim
dopadem je poskozeni peritonedlni membrany ve smyslu zhorSeni permeability a ztraty
ultrafiltracni kapacity.

Incidence PD asociované peritonitidy se dle registrovych dat ze spojenych statl a z Kanady
pohybuje mezi 0.367 — 0.434 epizody/pacient/rok. U 36% — 44% pacientl lécenych
peritonealni dialyzou dojde alespon jednou k peritonitidé [52]. Dominantnim
patofyziologickym mechanismem je kontaminace patogenni kozni flérou. Na rozvoji nemoci
se ale mlze podilet i sekundarni kontaminace v dlsledku intraabdominalni patologie.
Funkéni peritonealni membrdna hraje vyznamnou bariérovou roli. K systémové bakterémii
dochazi u méné nez 1% pripadd PD asociovanych peritonitid oproti nemocnym s ascitem a
probihajici spontanni bakteridlni peritonitidou, kde je bakterémie popisovdna u 39-76%
pfipad( [54].

Z ovlivnitelnych rizikovych faktor( je udavana malhygiena, chybna technika vymén, infekce
kolem vystupu katetru, chronickd obstipace, hypoalbuminémie, protrahovana antibioticka
|é¢ba, hypokalémie, deficience vitaminu D a expozice domacim zvifatlim. Dal$im z rizikovych
faktord jsou predchozi peritonitidy vanamnéze, divertikularni choroba ¢i jiné
intraabdominalni patologie. Nebyla prokazana souvislost v incidenci peritonitid v souvislosti
s typem pouzitého roztoku [55]. Metody peritonedini dialyzy a jejich vliv na incidenci
peritonitid jsou rozporuplné. Dle publikované kanadské studie modalita pouZité metody,
tedy vyuziti automatizované peritonealni dialyzy (APD) oproti manualnim vyménam (CAPD)
nema vliv na incidenci peritonitid [56], oproti tomu data z mensich souborl favorizuji
automatizovanou peritonedlni dialyzu [57, 58]. S ohledem na zminéné rozporuplné vysledky
neni jednoznacné doporuceni volby metody peritonealni dialyzy s pfihlédnutim k riziku
peritonitidy.

Patogenem, s ohledem na mechanizmus vzniku, jsou nejéastéji grampozitivni kozni bakterie.
Historicky se jednd o koaguldza negativni stafylokoky a nyni s narGstajicim vyznamem

Staphylococcus aureus. U méné nez 20% pripadd se nepodafi kultivacné prokazat agens.
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Epidemiologicky jsou vsak patrné odliSnosti mezi jednotlivymi centry. Z vykultivovanych
patogenu tvori grampozitivni koky 70%, gramnegativni fléra 28%, zbytek pak tvofi mykotické
infekce a v minimalnim podilu i mykobakteridlni infekce [59]. Tyto ndlezy jsou pak
odrazovym mUstkem pro volbu antibiotické strategie.

Nejcastéjsi klinickou manifestaci PD asociované peritonitidy je bolest bficha (79-88%) a
pozorované zkaleni dialyzatu (84%). Ve vétsiné pfipadl nelze jednoznacné anamnesticky
vypatrat pochybeni v technice vymén. U sekunddarnich peritonitid miZe predchazet zacpa,
zména kvality ¢i frekvence stolice ¢i historie kyly. Dal$i nespecifické priznaky zahrnuji
horecku, nauzeu, prijem a dale systémové projevy az rozvoj septického stavu [60].
Diagnostika je zaloZena na klinické prezentaci a soucasné vySetieni dialyzatu. Za
diagnostickou je povaZovana pritomnost 100 leukocytd/uL alespori s 50% zastoupenim
neutrofil(. Soucasti diagnostiky je kultivacni vySetfeni a mikroskopie materidlu. Diferencidlné
diagnosticky je tfeba pomyslet na celou Skalu obecnych pficin bolesti bficha. Zkaleni
dialyzatu mlzZe byt zptisobeno nadprodukci fibrinu (¢asto reaktivni po odeznélé peritonitidé),
prestupem lipidl a triglyceridd pfi lymfatické obstrukci, malignité c¢i probihajici akutni
pankreatitidé, nebo odbérem po protrahované vyméné.

LéCbu ataky peritonitidy pfi mirném prabéhu lze zvlddnout i vambulantnim rezimu.
Zakladnim kamenem |écebného pristupu je ¢asna a spravna antibioticka Iécba. Podplrnym
opatfenim je lokalni aplikace fibrinolytik a analgetik. Empirickd antibioticka |é¢ba se sestava
z podani Sirokospektrych antibiotik zacilenych proti grampozitivni fléfe (vankomycin nebo
nizkogeneracni cefalosporin) v kombinaci s antibiotikem s G¢inkem na gramnegativni fléru
(gentamicin nebo tretigeneracni cefalosporin ¢i karbapenem). Intraperitonedlni podani
antibiotik je preferovdno pre systémovou intravendzni |é¢bou [51]. Samotna epizoda
peritonitidy neni indikaci k pferuseni peritonealni dialyzy. Odstranéni katetru je zvaZovano
v pfipadech fulminantni infekce ¢i stavli, kde pritomnost katetru zvysSuje riziko poskozeni
peritonealni membrany. Dle soucasnych doporuéeni je indikovdno vynéti katetru v pripadé
relabujicich peritonitid (definovano jako relaps infekce pfi prikazu stejného patogena do 4
tydnd od ukondeni predchozi antibiotické 1é¢by), dale pfi refrakterni peritonitidé s absenci
lécebné odpovédi do 5 dnl od zahdjeni, pri refrakterni tunelové infekci a pak pfi prokazané
mykotické peritonitidé [51]. Dalsi indikaci k extrakci katetru maze byt ztrata prlchodnosti

katetru ¢i intraabdominalni patologie jako zdroj peritonitidy. Pfi dobré klinické odpovédi je
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doporucovana délka antibiotické lécby 2 tydny, 3 tydny pfi soucasné infekci vystupu ¢i pfi
Staphylococcus aureus nebo Pseudomonas aeruginosa coby prokdazanym agens.

Z preventivnich opatfeni je zasadni edukace nemocného a disledna péce o vystup katetru.
Intenzivnéjsi trénink a volba vyhovujici modality peritonedlni dialyzy mlze vést k snizeni

incidence PD asociovanych peritonitid [61].

1.2.5 Cytomegalovirova infekce u nemocnych po transplantaci ledviny

Cyromegalovirus (CMV) je DNA virus ze skupiny beta-herpesvirl. Pfedstavuje zaroven jeden
z nejvyznamnéjsich patogen( i imunokompromitovanych jedincd, tedy u nemocnych po
organovych transplantacich, po transplantaci kostni dfené, HIV nemocné a dalsi nemocné na
imunosupresivni lécbé. U jinak zdravé populace je infekce asymptomaticky, nebo mize
probihat pod obrazem infekéni mononukledzy. Problematickd je primoinfekce béhem
téhotenstvi, kdy muiZe dochazet k poSkozeni plodu. Cytomegalovirus se prenasi télnimi
tekutinami (sliny, moc¢, sperma, krev atd.), nebo muizZe dojit k pfenosu transfuzi ci
transplantaci od séropozitivniho ddarce. Jde o stabilni virus, zUstava ve viabilni formé 1
hodinu na drevénych a kovovych povrsich, na skle ¢i plastu az 3 hodiny a na textilu je stabilni
az 6 hodin [62].

Séroprevalence CMV se lisi podle regionl strendem k vyssi séroprevalenci ve vyspélych
zemich (40-100%) [63, 64]. Expozice viru nar(istd s vékem. Podle analyzy rozsdhlého souboru
ve Spojenych statech je udavana séroprevalence u déti pod 11 let 38%, avSak u senior( nad
80 let cinila séroprevalence CMV 90.8% [64]. V analyze souboru darc( ledvin v USRDS
registru Cinila prevalence CMV 60.8% u darcu ledvin [65].

CMV infekce je definovana jako prlkaz replikace viru, oproti tomu CMV nemoc je navic
doprovazena klinickou manifestaci. Za mirnou formu nemoci povazujeme CMV syndrom
provazeny nespecifickymi pfiznaky, jako jsou horecka, slabost, leukopenie, trombopenie.
Agresivnéjsi je pak tkanové invazivni forma manifestovand podle postizeného organového
systému [66]. Invazivni formy pak mohou probihat pod obrazem pneumonitidy, hepatitidy,
kolitidy, meningoencefalitidy a vzacnéji i myokarditidy. CMV chorioretinitida je u nemocnych

po organovych transplantacich vzacna a je spise asociovana s HIV infekci.
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Krom samotného organového postizeni maji velky vyznam i nepfimé disledky CMV infekce.
Rozsahlé analyzy ukazuji vyznamny vliv CMV infekce na rejekci Stépu, akceleraci
aterosklerdzy, ¢i bakteridlni a mykotické superinfekce. CMV zesiluje mechanismy
alloantigenni odpovédi a je tedy spojena s vy$Sim poctem akutnich rejekci nebo s rozvojem
chronickych zmén ve smyslu intersticialni fibrézy/ tubularni atrofie s dlouhodobymi disledky
na preziti a celkovou mortalitu po organové transplantaci [67, 68]. Za nejrizikovéjsi skupinu
je povazovana skupina séronegativnich prijemcu se stépem od séropozitivniho darce (D+/R-).
Dalsim rizikovym faktorem je pak intenzifikovand imunosupresivni Ié¢ba anti-thymocytdrnim
globulinem.

Diagnostika je nyni zaloZzena na prlikazu replikace viru. Serologické metody zaloZené na
detekci anti CMV protilatek nemaji zZadny vyznam v posuzovani aktivity CMV u nemocnych
po organové transplantaci. Prikaz viru kultivacni metodou z vzorku krve je také limitovan
pro nizkou senzitivitu. Kultivace viru miZe mit omezeny vyznam pfi vySetfovani tkanové
invazivnich forem nemoci. Pfima detekce virového antigenu pp65 je méné ndkladnou
alternativou pfimého prikazu nukleové kyseliny. Nevyhodou pfimé detekce antigenu pp65
je nutnost ¢asného zpracovani vzorku a mald vypovédni hodnota pfi soucasné leukopenii.
Nejsou jednoznacné laboratorni standardy na interpretaci tohoto testu. Ve vétsSiné
transplantcenter je diagnostika CMV infekce zaloZzena na pfimém priikazu nukleovych kyselin
metodou real time PCR, ktera predstavuje nyni diagnosticky standard. Za signifikantni
DNAémii je povaZzovan nélez 2000-5000 kopii/mL [69]. V pFipadé tkarnové invazivni infekce je
diagnostika posilena o prikaz viru v bioptickém materidlu imunohistochemickymi metodami.
Ze zminénych rizik vyplyva nutnost prevence CMV infekce u vSech nemocnych po
organovych transplantacich. Soucasna doporuceni zahrnuji 2 mozné strategie: preemptivni
[é€bu a univerzalni antivirotickou profylaxi [70 Cotton]. Preemptivni |é¢ba je zaloZena na
pravidelné monitoraci virové DNAémie s promptnim zahajenim |écby pfi prikazu replikace
viru. Monitorace DNAémie je nutnd v tydennich intervalech po dobu 3-4 mésici po
transplantaci. Prahova hodnota DNAémie by méla byt definovana dle pouzité laboratorni
metody. V pfipadé dosaZeni prahové DNAémie je indikovano zahajeni lé¢by perordlnim
valganciklovirem ¢i intravendznim ganciklovirem az do dosaZzeni negativity dvou po sobé
nasledujicich test(l. Alternativou je univerzalni profylaxe valacyklovirem, valganciklovirem ci
ganciklovirem po dobu 3 mésicl po transplantaci ledviny s eventualnim prodlouzenim

profylaxe na 6 mésich u vysoce rizikové skupiny D+/R-. Obé strategie vedou k snizeni
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incidence CMV nemoci, avsak pochybnosti zlstavaji nad vlivem asymptomatické virémie u
preemptivné |éCenych na dlouhodobé nepiimé dopady CMV [71, 72]. Preemptivni IéCba je
chronické degenerativni zmény v biopsii Stépu po 3 letech od transplantace ukazuji trend
k mirnéjsim formam intersticidlni fibrézy a tubuldrni atrofie u pacientt Ié¢enych preemptivni
strategii, a v dlisledku toho i lepsi preZiti Stépu [73]. Stejné tak byl v téZe praci ukazan trend
k vys$Si expresi profibrogennich genl ve Stépech v profylaktické valacyklovirové skupiné.
Tento fenomén je pfipisovan negativnimu dopadu pozdni virémie v profylaktické skupiné.
Valacyklovirova profylaxe predstavuje ekonomicky nejméné narocnou variantu. Presto dnes
rozsitenéjsi profylaxe valganciklovirem je nakladové srovnatelnd s preemptivnim pfistupem.

Ekonomické aspekty jednotlivych pfistupl jsou dale zpracovany v praktické ¢asti.

1.2.6 Chiiipkova infekce u pacienti se selhanim ledvin

Virus chfipky patfi do skupiny orthomyxovir(, tedy rodiny RNA virQ. RozliSujeme 3 jeho typy
(A, B, C). Virus chfipky A se vyskytuje v rlznych variantach (subtypech, sérotypech) podle
pfitomnosti kombinace povrchovych hemaglutininG (H1-16) a neuraminidaz (N1-9).
Antigenni drift, tedy meziro¢ni drobné zmény na Udrovni sekvence aminokyselin
hemaglutinind ¢i neuraminidaz ¢i antigenni shift, kdy pfi zdsadni zméné struktury dochazi
k vytvoreni nového subtypu viru, umoziuji viru Unik pred jiz existujici humoralni odpovédi,
¢imZz muze dochazek k vzniku pandemickych vin. Inkubacni doba chfipky je 1 - 4 dny. K
redukci virové naloze dochazi 3. den od zac¢atku manifestace klinickych symptom infekce.
Klinickda manifestace chfipky se u nemocnych se selhanim ledvin nelisi od vékové srovnatelné
obecné populace. Nekomplikovand chripkova infekce je charakterizovana nahlym rozvojem
celkovych priznakli (malatnost, horecka, bolesti hlavy, myalgie, artralgie) a respiracni
symptomatologii. Nemoc obvykle odezniva béhem 3-7 dnd, avsak kasel a malatnost mohou
pretrvévat podstatné déle.

Sezéonni chripka predstavuje jednu z nejéastéjSich respiracnich infekci vibec a svymi
komplikacemi se stava vyznamnym problémem. Z rozsahlych analyz vyplyva, Ze infekce
virem chfipky je ve Spojenych statech spojena rocné s nutnosti 225000 hospitalizaci a se

36000 umrtimi rocné [74, 75]. Pacienti se selhanim ledvin jsou povaZzovani za rizikovou
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populaci a obecné se doporucuje prevence pravidelnou vakcinaci [76, 77]. Dostupna data
ukazuji, Ze vakcinace proti chfipce je u pacientll se selhanim ledvin |é¢enych hemodialyzou ¢i
nemocnych po orgdnové transplantaci je v zimnim obdobi chfipka odpovédnd za 42% infekci
hornich cest dychacich a 48% dolnich cest dychacich [79, 80]. Chtipkova infekce u
transplantovanych nemocnych je spojena s vys$si virovou naloZzi a prodlouzenym
odstrafiovanim viru, coz zvysuje riziko potencidlni diseminace. Data z velkych registru
ukazuiji, Ze vakcinace proti chfipce je spojena s nizsim rizikem ztraty Stépu a nizsi mortalitou
[81].

Rada studii prokazuje u dialyzovanych pacientd srovnatelnou, pfipadné snizenou responzi na
ockovani proti chtipce v porovnani se zdravou populaci (vice viz prakticka ¢ast).
Séroreaktivita nemocnych lé¢enych hemodialyzou se vyznamné nelisi oproti peritonealné
dialyzovanym nemocnym [82].

Jednoznacné prediktory séroresponze zatim nejsou definovany. Obecné je zndma asociace
nizéi responze s vysokym vékem a malnutrici [83]. Rada praci sleduje tlohu vitaminG a
mikronutrient( a jejich vliv na séroresponzi na chfipkovou vakcinu. Suplementace zinkem
nevedla ke zlepSeni responze na vakcinaci u malého souboru dialyzovanych, ani u velké
skupiny starSich nedialyzovanych pacientl [84, 85]. Stejné tak se u starsi nedialyzované
populace nepodafilo prokazat vliv dalSich mikronutrientd na protildtkovou odpovéd na
chtipkovou vakcinu [86, 87]. Tyto vysledky lze prenést i na dialyzovanou populaci. Vliv
obezity na protilatkovou odpovéd' u dialyzovanych pacientll nebyl prostudovan. V observacni
analyze [88] velkého souboru nedialyzovanych pacientli o¢kovanych proti chfipce (n=461)
nebyl prokazan signifikantni rozdil v postvakcinacnim titru protilatek 1 mésic po ockovani,
avsak je patrny vyznamny pokles téchto protilatek ve 12 mésicich od ockovani korelujici se
stupném obezity, resp. s body mass indexem.

Protildtkova odpovéd na vakcinaci dava jen slaby a nedokonaly obraz o skutecné efektivnosti
vakciny. Padnym dikazem ucinnosti je snizeni vyskytu chfipky, ovlivnéni tize jejiho prabéhu,
respektive snizeni mortality. Prospektivni sledovani velkych soubor( ale neni k dispozici, a
tak nezbyva nez vychazet z retrospektivnich sledovani. Z velkych registrd vyplyva 12- 16%
redukce hospitalizaci pro chfipku ¢i pneumonii u vakcinovanych pacientll a 25% redukce
celkové mortality [78]. Vlastni efektivita chripkové vakcinace u hemodialyzovanych ve

stfedoevropskych podminkach nebyla doposud analyzovéna. Vzhledem k vyskytu shodnych
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kmen, subtypl a srovnatelné populaci Ié¢enych osob Ize v nasich podminkach predpokladat
podobné vysledky jako v americkych registrech. Velmi dokonaly americky registr dat
nefropatd (USRDS) umozZniuje skvély vhled do toho, jak se li§i nemocnost a Umrtnost
dialyzovanych, ktefi jsou a nejsou ockovani [89]. Rozdil je vyznamny, ockovani maji méné
chfipky (o 13%), méné pneumonii a hospitalizaci (0 16%) a soucasné dosahuji nizsi mortality
(0 30%). Studie v3ak zachytila jeden prekvapivy jev: témér nezdleZi na tom, zda se ockuje
»Spravnou vakcinou” (je shoda vakcinacniho kmene a cirkulujictho kmene) nebo nastane
,vakcinaéni mismatch” (nepodafi se pfipravit sprdvnou vakcinu a v populaci cirkuluje zcela
jiny subtyp viru, nez kterym se ockuje). McGrathova analyza ukazala, Ze v sezoné, kdy se
ockovalo ,nespravnou vakcinou” profitovali ockovani z vakcinace témér stejné, jako v létech,
kdy byla vakcina ,trefena spravné”, byla identickd s cirkulujicim virem. Vyskyt chfipky a
mortalita se vlbec neliSily, pouze hospitalizaci pro chfipku a pneumonii bylo pfi ,spravné
vakciné“ o 2% méné. Vakcina mda bud pluripotentni imunizacni efekt (dle nds méné
pravdépodobna varianta) nebo jsou ve hte dalsi faktory, napf. to, Ze vakcinovat se nechaji
osoby obecné vice dbajici o své zdravi, ochotné do svého zdravi a do prevence vice
investovat.

Obecné Ize konstatovat, Ze porusena responze na ockovani u nékterych dialyzovanych je
dana komplexni alteraci imunitni odpovédi bez zndmého a ovlivnitelného zevniho faktoru.
MozZnost jednoduché intervence ke zvySeni responze na chfipkovou vakcinu neni zatim

znama.

1.2.7 Metabolismus Zeleza u nemocnych se selhanim ledvin a jeho vztah k inflamaci

Zelezo je zakladnim mikrobiogennim prvkem, je souéasti celé Fady metabolickych procest a
jeho regulace v organismu je tedy fizena na mnoha Urovnich. Cilem regula¢nich mechanism(
je zjednodusené udrZieni hemopoézy a zdaroven zabranéni uvolfiovani Zeleza v jeho
dvoumocné formé, odpovédného za tvorbu vysoce reaktivnich radikal(.

Deficience Zeleza je privodnim jevem u pravidelné hemodialyzovanych pacientl. Tento
deficit je zplsoben pravidelnymi ztratami do dialyzatoru, respektive celého dialyzacniho
systému, pravidelnymi krevnimi odbéry a chirurgickymi Ukony na cévnim pfistupu. Tyto

ztraty Cini ro¢né 1-2 gramy Zeleza [90]. DalSim faktorem deficience Zeleza je porucha

21



absorpce pri subklinické inflamaci a podil nékterych 1ék(, kupfikladu inhibitor( protonové
pumpy Ci vazacl fosfatd. Z uvedeného vyplyva nutnost pravidelné intravendzni substituce
Zeleza u pacientl v hemodialyze.

Hlavnimi zdroji Zeleza jsou makrofagy recyklujici hemové Zelezo a buriky sliznice duodena
odpovédné za jeho absorpci. Ve slizni¢nich burikach je molekulou odpovédnou za transport
do bunky Nramp2 (natural resistance- associated macrophage protein), naproti tomu za
eflux Zeleza probihd pres transportni bilkovinu ferroportin, ktery je exprimovan na
bazolaterdlni membrané duodendlnich slizniénich bunék a na makrofazich. Zelezo je pfi
efluxu z bunky navdzdno na transportni bilkovinu (transferrin) a dle potreby je
internalizovano do cilovych bunék cestou transferinového receptoru. Klicovym reguldtorem
exprese ferroportinu a tedy i mnoiZstvi Zeleza uvolfiovaného do cirkulace je hepcidin,
vytvareny v hepatocytech. Hepcidin se za normadlnich okolnosti vaze na ferroportin a
zpUsobuje jeho internalizaci a degradaci. Timto mechanismem tedy hepcidin inhibuje uptake
a nasledné uvolfovani Zeleza z odpovédnych bunék. Hepcidin je syntetizovan prevainé
hepatocyty, lokdlni produkce byla pak prokdzana v makrofdzich, kardiomyocytech a
adipocytech. Syntéza je regulovdna celou fadou signal(: dostupnosti Zeleza, resp.
pfitomnosti komplextl Fe-transferrin, jaternimi depozity Zeleza, aktivitou erytropoézy,
hypoxémii a zanétlivymi cytokiny. Vyznamnymi upreguldtory syntézy hepcidinu jsou
interleukin 6 (IL-6), tumor necrosis factor alpha (TNF a) a interleukin 1 (IL-1) [91-93]. U
hepcidinu byla krom jeho interakce s ferroportinem a ndsledném sniZeni biologické
dostupnosti Zeleza pro mikroorganismy vin vitro podminkach prokazana jeho pfima
antimikrobidlni aktivita [94]. Samotna porucha rovnovahy Zeleza mUZe naopak zpétné
naruSovat imunitni funkce ovlivnénim funkce a diferenciace na urovni T-lymfocytarni fady
[95, 96].

U pacientd s chronickym onemocnénim ledvin je patrna elevace sérovych hladin hepcidinu,
nejvyznamnéji je tento jev patrny u hemodialyzovanych pacientd [97, 98]. Jako pficina
tohoto stavu se diskutuje subklinicka inflamace ve sledované populaci s doprovodnou elevaci
plazmatickych hodnot prozanétlivych cytokint, déle pfispivad pravidelna substituce Zeleza a
ucinnost dialyzy a vlastni anémie [99].

Jak deficience, tak pretizeni Zelezem ma negativni dopady na imunitni funkce a subklinickou
inflamaci. ZvySe uvedného vyplyva klicova role hepcidinu vtomto circulu vitiosu. Dle

aktualnich doporuceni je snaha vyhnout se negativnim dopadim pretiZeni Zelezem se vsemi

22



jeho dlsledky. U dialyzovanych pacientl je snaha udrzovat hladiny sérového ferritinu (coby
jednoduchého markeru pretizeni Zelezem) s cilovymi hodnotami pod 500 ug/L [100]. Sérové
hladiny ferritinu nad 2000 ug/L jsou spojeny s hemosiderdzou, avsak i u nizsich sérovych
hladin jsou prokazovany vyznamné depozice Zeleza v tkdnich [101]. Pfi interpretaci sérovych
hladin ferritinu je tfeba soucasné brat v ostatni pfi¢iny jeho elevace pfimo neodrazejici
depozice Zeleza, jako je zanétlivy stav, infekce, jaterni onemocnéni ¢i malignity. Dle analyz
posuzujicich vztah mortality a hladiny sérového ferritinu bylo pfi hladinach nad 1000 ug/L
prokazano vyssi riziko umrti [102]. Dalsi prace stejného kolektivu prokazuje také negativni
dopad na mortalitu a riziko hospitalizaci pfi nizkych hladinach sérového ferritinu u
dialyzovanych pacientd [103]. | pfesto je nutné dané vysledky interpretovat s védomim, Ze
hyperferritinémie je spiSe epifenoménem ostatnich patologickych stavli s doprovodnou
elevaci ferritinu.

Vyhodnoceni hladin hepcidinu nemad v soucasnosti v rutinnim vyhodnocovani metabolismu
Zeleza zakotvené postaveni a soucasna doporuceni se kromé stanoveni ferritinu opiraji o
stanoveni hladin transferrinu a volného Zeleza, respektive saturace transferrinu a stanoveni

volnych transferinovych receptort [100].
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2. Prakticka cast

2.1 Farmakoekonomické aspekty jednotlivych profylaktickych rezimi

cytomegalovirové infekce u pacientii po transplantaci ledviny

2.1.1 Vychodiska a cile

Jak jiz bylo zminéno v obecné ¢asti, cytomegalovirova infekce predstavuje zavazny problém u
nemocnych po transplantaci ledviny vyplyvajici z vlastniho pribéhu CMV infekce a jejich
neptimych dasledk(. Pfimé i nepfimé dopady CMV infekce jsou spojeny s nardstem nutnosti
hospitalizaci a soucasné i vysokymi naklady na vynaloZzenou péci [104, 105].

V soucasné dobé jsou v prevenci CMV infekce uzivany 2 mozné pfistupy: profylakticka |écba
Ci preemptivni terapie. Z profylaktickych l1ék( jsou vyuzivany valacyklovir a valgancicklovir se
srovnatelnou ucinnosti.

Pfedchozi prace ukazuji na ekonomickou efektivitu profylaktickych rezimd [69, 106-112].
Legendre et al. [108] provedl ekonomickou analyzu v prvnich 6 mésicich po transplantaci
ukazujici na vyhody profylaxe valacyklovirem u pfijemct v rizikové skupiné D+/R-.
V Khouryho analyze [71] nebyla jednoznacna ekonomickd vyhoda pfi porovnani preemptivni
|é€by a profylaxe valganciklovirem.

Vychazime zvypoctd redlnych nakladl spojenych s CMV infekci v prvnim roce po

transplantaci ledviny.

Analyza méla tyto cile:
1) Stanoveni pfimych naklad( na péc¢i o CMV u jednotlivych rezimi a posouzeni rozdild
mezi jednotlivymi pfistupy
2) Posouzeni ekonomickych dopadu v pripadé zmény cen jednotlivych IéCiv ¢i ceny PCR

diagnostiky

2.1.2 Metodika

Jde o ekonomickou analyzu ziskanych dat z2 predchozich randomizovanych studii. U
zarazenych pacientl byly kalkulovany naklady pfimo souvisejici s diagnostikou a lé¢bou CMV

infekce.
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Pacienti zafazeni do analyzy

Vyrazovacim kritériem v obou studiich byl D-/R- CMV sérostatus, alergie na valacyklovir nebo
ganciklovir, tézka leukopenie nebo trombopenie. V obou studiich byl pfedpokladem zarazeni
podepsany informovany souhlas. Obé studie probéhly po schvaleni etickou komisi.

Prvni studie byla realizovdna od dubna 1999 do ledna 2003. V této studii bylo 81 pacientl po
transplantaci ledviny randomizovano do 3 vétvi:

1) Skupina s 3 mésicni profylaktickou Ié¢bou peroralni formo gancikloviru (Cymevene,
Hoffman-La Roche, UK) v ddvce 1g 3x denné; n = 35

2) Skupina stfimési¢ni profylaxi perordlni formou valacykolviru (Valtrex Glaxo
Wellcome, UK) v davce 2g 4x denné, n = 34;

3) Kontrolni skupina zlstala bez profylaktické |é¢by (wait and treat). V této skupiné byla
monitorovana CMV DNAémie a lécba byla zahdjena v pfipadé c¢asnych znamek
rozvoje CMV nemoci. Nabor do této skupiny byl zastaven v lednu 2001 pfi zjisténi
excesivniho vyskytu CMV nemoci. n=12

Od ledna 2001 probihala randomizace jen do 2 profylaktickych ramen. Ve vSech skupinach
byla pravidelné monitorovana CMV DNAémie v tydennich intervalech 15 tydnd po
transplantaci a pak v 5. a v 6. mésici.

Druha studie probihala od fijna 2003 do srpna 2006. V této studii bylo zarazeno 70 pacientt
a nasledné randomizovano do 2 ramen

1) Skupina stfimési¢ni profylaxi peroradlni formou valacykolviru (Valtrex Glaxo
Wellcome, UK) v davce 2g 4x denné, n = 34;

2) Skupina s preemptivni lé¢bou valganciklovirem soucasné s pravidelnou monitoraci
PCR CMV. V pripadé narlstu DNAémie (22,000 kopii/mL, kvantitativni PCR z plné
krve) byla zahajena Iécba perordlnim valganciklovirem (Valcyte, Hofmnann-La Roche,
Germany) v davce 900 mg 2x denné po dobu minimalné 2 tydna.

V obou ramenech byla pravidelné monitorovdna DNAémie v tydennich intervalech v prvnich
16 tydnech po transplantaci a nasledné v 5,6,9,12. Mésici. V obou studiich byla davka
podavanych Iékl upravovdna podle aktualni rendlni funkce.

CMV nemoc byla definovana jako symptomatickd CMV nemoc manifestovana CMV

syndromem nebo tkanové invazivni forma CMV nemoci. V obou studiich byla CMV nemoc
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|éCena intravendznim ganciklovirem (Cymevene, Hofmann-La Roche, Switzerland) v davce 5
mg/kg télesné hmotnosti kazdych 12 hodin po dobu 3 tydn(. V druhé studii v pfipadé upravy
klinického stavu byla Ié¢ba prevedena na peroralni valgancikolvir (Valcyte, Hofmnann-La
Roche, Germany) na dobu 3 tydn( ¢i déle v ptipadé persistence CMV DNAémie.

Zarazeni pacientl do analyzy je shrnuto v grafu.

Graf 2. Zatazeni pacientl do farmakoekonomické analyzy

Pacienti randomizovani do studie Pacienti randomizovani do studie
valacyklovir vs. preemptivni leéCba valacyklovir vs. ganciklovir vs. bez
(n=70) profylaxe (n=83)
Preemptivni [éEba Valacyklovir Ganciklovir Bez profylaxe
valganciklovirem [n=69 (35+34)] (n=36) (n=12)
(n=36)
Vyfazeni z Vyfazen z
farmakoekonomické analyzy farmakoekonomické analyzy
(n=2) (n=1)
™| 1-amrti 35. den pro septicky Selhani tépu 8. den po
Sok, 2- ztrata $tépu 3. den po stransplantaci pro trombézu
transplantaci renalni Zily
Preemptgvm !ecba Valacyklovir Ganciklovir Bez profylaxe
valganciklovirem (n=67) (n=35) (n=12)
(n=36)

Imunosupresivni rezim

Imunosupresivni |é¢ba v obou studiich byla zaloZzena na kombinacni l1é¢bé s cyklosporinem A
(Neoral; Novartis, Switzerland) nebo takrolimem (Prograf; Fujisawa Killorglin Co., Kerry,
Ireland). U pacientl ve vysokém imunologickém riziku byla pouzita indukéni imunosuprese
s polyklondlnim  krdli¢im antithymocytarnim globulinem (Fresenius, Germany) nebo
monoklonalni protilatkou OKT3 (Orthoclone, Cilag, Switzerland).

Ptijemci Stépl od vysoce marginalnich darct (hypertenze, biopticky prokazana nefrosklerdza,
veék >70 let, darce s nebijicim srdcem) byli |é¢eni indukéni 1é¢bou s anti-IL2R monoklonalni
protilatkou (Simulect, Novartis, Switzerland) a nizkoddvkovanym sirolimem (Rapamune;
Wyeth Laboratories, UK). VsSichni pacienti byli |éceni kortikosteroidy dle zavedného
imunosupresivniho protokolu. Vyjma 2 pacient( byli vSichni ptijemci lIé¢eni mykofenolatem
mofetil (Cellcept, Hofmann-La Roche, Switzerland). Epizody akutni rejekce byly léceny

vysokodavkovanym methylprednisolonem (Solu-Medrol, Pfizer; Greece). Steroid rezistentni

26



formy akutni rejekce byly l|éceny polyklonalnim krali¢im antithymocytarnim globulinem

(Fresenius, Germany) nebo monoklonalni protildtkou OKT3 (Orthoclone, Cilag, Switzerland).

Farmakoekonomicka analyza

Kalkulovany byly ndklady pfimo asociované s CMV. Zahrnuji ndklady na diagnostiku a l1é¢bu
CMV infekce. Tyto kalkulace zahrnujici naklady na jednotlivé diagnostické procedury, naklady
na profylaktické léky, PCR monitoraci DNAémie, dopliikovou diagnostiku CMV nemoci a
naklady na ambulantni péci. V pfipadé nutnosti hospitalizace pro CMV infekci byly ndklady
kalkulovany pfimo z hospitalizacniho Gc¢tu predkladaného zdravotni pojistovné.

Monitorace CMV DNAémie u profylaktickych rezimd neni jejich nutnou soucast. Z tohoto
dlvodu v pripadé probihajici profylaxe nejsou naklady na studijni PCR analyzu zahrnuty do
celkovych vydaji (jednd se o monitoraci PCR CMV v prlbéhu prvnich 3 mésici po
transplantaci. Naklady na léky jsou vypocteny podle cen pro rok 2010. Naklady jsou
vyjadreny v EUR v pfepoctu podle stfedniho kurzu v roce 2010.

Kalkulované ceny jednotlivych |1ékl jsou EUR 0.91 za tabletu valacykloviru 500 mg, EUR 4.8 za
ganciklovir 250 mg, EUR 21.7 za tabletu valgancikloviru 450 mg a EUR 54.8 za 500 mg
intravendzniho gancikloviru. Naklady monitoraci PCR CMV jsou EUR 125 na jedno vysetreni.
Vysetfeni antigenu pp65 je kalkulovano za EUR 59.1, serologické vysetfeni CMV EUR 92.4 a
kultivace CMV viru EUR 81.8.

Doplriikové vysSetfovaci metody (kolonoskopie, bronchoskopie, biopsie) jsou kalkulovany
podle ¢&iselniku Ministerstva Zdravotnictvi CR pro rok 2010. Pausal za ubytovaci sluzby za den
hospitalizace je kalkulovan EUR 43/den. Mimoradné ambulantni navstévy zahrnujici péci
|ékare a sestry jsou kalkulovany EUR 5.3 za jednu ambulantni kontrolu. Naklady souvisejici se

standardni péci o transplantovaného pacienta nejsou v analyze zahrnuty.

Analyza senzitivity

K posouzeni dopadu zmén cen |éciv ¢i jednotlivych diagnostickych procedur byla provedena
analyza senzitivity. V této analyze jsou modelovany 4 moziné situace. Kalkulace zahrnujici
variabilitu ceny PCR diagnostiky v pfipadé nizké ceny EUR 37.8 (Uhrada Medicare), Ci vysoké

ceny monitorace EUR 264.5 (cena analyzy Narodni Referenc¢ni Laboratore USA) pfi
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konstantni cené lécCiv. Analogicky dalsi situace kalkuluji s ménici se cenou léCiv pfri
konstantnich vydajich na PCR diagnostiku. V této analyze kalkulujeme s variabilitou ceny
valacykloviru EUR 0.65 - 1.9 za 500 mg tabletu, cena 250 mg perordlniho gancikloviru
vrozmezi EUR 2.3 - 7.4 a peroralni valganciklovir vcené EUR 8.3-22.7 za 450 mg. Tyto
predpoklddané situace vychazeji z aktualnich cen generickych 1é¢iv na trhu v roce 2010.
Abychom byli schopni simulovat rozdily v jednotlivych zdravotnickych systémech s vysSimi
naklady na praci personalu s dopady na cenu hospitalizace, provedli jsme vypocet pouzivajici
naklady na 1 den hospitalizace pro CMV nemoc EUR 2721 a s cenou mimoradné ambulantni
navstévy EUR 38. Tyto naklady pochazeji z predchozich kalkulaci cen hospitalizace pro CMV
nemoc [113, 114].

Statistickd analyza

Ke srovnani kvalitativnich parametr(i byl pouZzit Fisher(v exaktni test. Kvantitativni parametry
byly porovnavany jednosmérnou variacni analyzou (ANOVA) a Kruskal- Wallis testem pro
neparametrické proménné. Pro parové porovnani byla pouzita Dunnova metoda a Mann-
Whitney test. Analyza preziti byla provadéna dle Kaplan- Maierové a parové srovnani pak
metodou dle Holm-Sidaka. Hladina vyznamnosti byla stanovena pfi p<0.05. Vysledky jsou

uvadény pomoci praméru, medianu a smérodatné odchylky.

2.1.3 Vysledky

Do analyzy bylo zahrnuto celkem 150 pacientl. Rozdéleni do jednotlivych skupin je shrnuto
vySe v grafu 2. Jednotlivé skupiny se nelisi v zakladnich demografickych parametrech, CMV
sérostatu Ci v pouZitém imunosupresivnim protokolu vyjma vyssiho zastoupeni
cyklosporinového rezimu ve valacyklovirové skupiné. Charakteristika pacientld je shrnuta
v tabulce 1.

Celkem 3 pacienti byli vyrazeni z ekonomické analyzy -2 pacienti ve valacyklovirové skupiné
pfi (u jednoho z dlivodu ztraty Stépu 3. posttransplantacni den a druhy pacient pro umrti pro
septicky Sok 35 dni po transplantaci) a jeden pacient v ganciklovirové skupiné pro selhani

Stépu 8. posttransplantaéni den pro trombdzu renalni Zily.
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Tabulka 1. Zakladni charakteristika souboru

Ganciklovir  Valacyklovir  Preemptivni Wait and P
n=35 n=67 lécba n=36 treat
n=12

vék (prlimér xSD) 48 +12 46 £ 12 50+13 46 + 13 0.531
Pohlavi (muzi n, %) 26 (74) 52 (78) 28 (78) 8 (67) 0.462
Primarni renalni diagnéza (n, %)
Chronicka 22 (63) 38 (57) 15 (42) 5(42) 0.211
glomerulonefritida
Chronick3 4 (11) 7 (10) 5 (14) 5 (42) 0.015
intersticialni nefritida
Diabeticka nefropatie 1 (3) 4 (6) 5(14) 0 (0) 0.199
Polycysticka choroba 3 (9) 8(12) 6(17) 2(17) 0.478
ledvin
Hypertenzni 5(14) 5(8) 5(14) 0 (0) 0.483
nefroskleroza
Ostatni 0(0) 5 (8) 0(0) 0(0) 0.23
Pfedchozi 4 (11) 7 (10) 3 (8) 2(17) 0.587
transplantace
Imunosupresivni lécba (n, %)
Cyclokporin A 33 (94) 57 (85) 25(69) 12 (100) 0.003°
Takrolimus 2 (6) 8(12) 6(17) 0(0) 0.260
Rezim bez CNI 0(0) 2(3) 5(14) 0(0) 0.054
Mykofenolat mofetil 32 (89) 65 (97) 36 (100) 12 (100) 0.493
Sirolimus 3(8) 9(13) 5(14) 0(0) 0.312
Azathioprin 1(3) 1(2) 0(0) 0(0) 0.115
Indukéni 1ééba OKT3/ 5 (14) 8(12) 4 (11) 2(17) 0.587
ATG
CMV sérostatus (n, %)
D+R- 5 (14) 8 (12) 6 (17) 1(8) 0.662
D+R+ 27 (77) 48 (72) 23 (64) 8 (67) 0.300
D-R+ 3(9) 11 (16) 7 (19) 3 (25) 0.307
Typ darce (n, %) 0.726
Zemfely 33 (94) 65 (97) 34 (96) 12 (100)
Zijici 2 (6) 2(3) 2 (6) 0 (0)
Vék darce 46 £ 13 43 £ 15 43 +16 47 £15 0.693
+SD)

4Signifikantni rozdil p¥i porovnani valacyklovirové skupiny se skupinou preemptivni lé¢by.

Nejvice zastoupenym imunosupresivnim rezimem byla kombinacni Iécba s cyklosporinem a

mykofenoldtem mofetil, dale pak takrolimus v kombinaci s mykofenolatem mofetil.

V profylaktické valacyklovirové skupiné byla primérna denni davka 5.61 + 1.37 g, pradmérna

doba profylaxe byla 91 + 10 dni. V profylaktické ganciklovirové skupiné byla priamérna denni

davka 1.44 + 0.73 g a pradmérna doba profylaxe 88 + 15 dni. V preemptivni skupiné bylo 13

pacientl léceno valganciklovirem. 3 z téchto pacientl vyZzadovali opakovanou |écbu pro
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rekurenci CMV DNAémie. Celkem tedy probéhlo 21 |é¢ebnych béhl s primérnou délkou 35
+ 40 dni na pacienta s primeérnou ddvkou valgancikloviru 980 + 190 mg.
Preziti Stépu a vyskyt epizod akutni rejekce je charakterizovan v tabulce 2.

Tabulka2. Mortalita a preziti Stépu

Ganciklovir  Valacyklovir  Preemptivni Wait and P
n=35 n=67 lécba n=36 treat
n=12

12-ti mésicni preziti 94 96 100 100 0.485
(%)
12-ti mésicni preziti 86 93 94 92 0.603
Stépu (%)
Incidence biopticky 12(34) 9 (13) 13 (36) 7 (58) <0.05°
ovérené akutni

rejekce (n, %)

®Parové porovnani valacyklovirové profylaxe se véemi ostatnimi reZimy.

Incidence a charakteristiky jednotlivych CMV infekci v prvnim roce po transplantaci ledviny
jsou shrnuty v tabulce 3.

Tabulka 3. Incidence a chartakteristika CMV infekce

Ganciklovir ~ Valacyklovir  Preemptivni Wait and P

n=35 n=67 Iécba n=36 treat n=12
Incidence CMV 10 (29) 30 (45) 33 (92) 11(92) <0.05°
DNAémie (n, %)
Incidence CMV 2 (6) 4 (6) 2 (6) 8 (67) <0.05°
nemoci (n, %)
CcMV syndrom 1 2 4 11
(pocet epizod)
Tkanové invazivni 1 2 1 2
forma cvmyv
nemoci (pocet
epizod)

Parové porovnani preemptivni lé¢ba vs. skupina bez profylaxe (p < 0.05).

*mnohocetné parové porovnani ukazuje na signifikantné vyssi vyskyt CMV nemoci ve
skupiné bez profylaxe v porovnani se viemi ostatnimi pristupy (p < 0.05).

Vysledky farmakoekonomické analyzy jsou shrnuty vtabulce 4. V obou profylaktickych
skupinach jsou hlavnim determinantem celkovych vydaji naklady na profylaktické Iéky a
naopak ve skupiné preemptivni [éCby tvofi cenu prevdainé naklady na monitoraci CMV
DNAémie. Ve skupiné bez profylaxe pfi extrémnim vyskytu CMV nemoci tvofi vétsSinu

naklad( praveé vydaje souvisejici pfimo s [éCbou CMV nemoci.
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Tabulka 4. Analyza celkovych naklad( spojenych s CMV (ANOVA on Ranks)

Ganciklovir  Valacyklovir Preemptivni Wait and P
n=35 n=67 lécban=36  treat n=12
Celkové ndaklady 4581+2982 2577 +3606 4968 +4825 8050+ 6432 <0.001°
na CMV v EUR
(primér £ SD)
Median 4102 2034 3018 6621
Naklady na PCR 5301319 617 + 324 2694+538  2412+478  <0.001°
monitoraci
(pramér £ SD)
Median 376 627 2506 2443
Naklady na 338711857 1299342 888 + 2435 * <0.001
profylaktickou
farmakoterapii
(prameér £ SD)
Median 2884 1381 0
Celkové naklady 3680+2004 1577 +1820 1399+3184 2790+3756 <0.001
na léky (pramér
SD)
Median 3485 1409 0 1322
Naklady CMV 611 + 2843 595 + 3532 1086 + 4565 6656 + 7058 <0.001°

nemoci (priumér *
SD)

*skupina bez profylaxe byla vyrazena z kalkulace.
? Parové porovnani valacyklovir vs. ostatni skupiny (p < 0.05).

®Parové porovnani obou profylaktickyc rezim( vs. preeptivni lécba nebo skupina bez
profylaxe (p < 0.05).
‘Parové porovnani skupiny bez profylaxe vs. viechny ostatni reZzimy (p < 0.05).

Naklady na lé¢bu 1 epizody CMV nemoci Cinily EUR 7510. V souboru dochazelo k rekurenci
CMV nemoaoci, pfi prepocétu na jednoho pacienta tvofily naklady na [é¢bu CMV nemoci EUR
11205. Naklady na [é¢bu CMV nemoci se signifikantné nelisily mezi jednotlivymi skupinami.

S ohledem na nizkou cenu profylaxe pfi srovnatelném klinickém efektu [104, 115] vychazi

profylaxe valacyklovirem jako nejlevnéjsi profylakticka strategie.
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Analyza senzitivity

Hlavni komponenty této analyzy jsou naklady na PCR monitoraci a ceny jednotlivych Iéka.
Analyza modeluje situace pfri nizké/vysoké cené |ékl a analogicky pti nizké/vysoké cené PCR
diagnostiky. Vysledky jsou shrnuty v tabulce 5. Zména ceny PCR monitorace ma ocekdvané
nejvétsi dopad na skupinu preemptivni lécby a na skupinu bez profylaxe.
Prvni modelova situace kalkuluje cenu PCR monitorace EUR 45.3 (Uhrada Medicare) pfi
nezménénych ostatnich parametrech. V této situaci zlstava valacyklovirovd profylaxe
nejlevnéjsim rezimem avsak je vyrazny pokles nakladd ve skupiné preemptivni lécby. Pri
pfepoctu nakladd s cenou EUR 264.5 za 1 PCR analyzu (cena Ndarodni Referencni Laboratore
USA) doslo k vyznamnému narUlstu naklad( ve skupiné preemptivni lécby (+ EUR 3938, p<
0.001) a ve skupiné bez profylaxe (+EUR 5755, p=0.07).

Tabulka 5. Analyza senzitivity. (ANOVA on Ranks)

Ganciklovir  Valacyklovir Preemptivni Wait and P

n=35 n=67 lécba n=36 treat n=12
Celkové naklady
(pramérzSD,
median) 4232 +2850 2178 +3449 3242 +4575 6015+6523 <0.001
€45za1PCRtest 3850 1659 1380 4352

€264 za1 PCRtest 5346 +3921 3476+3960 8906+ 5403 13805 + <0.001

4757 2855 6727 8653
12261

Celkové naklady
(prumérSD,
median) 2778 £+2777 1926 +2659 4192 +3445 7243 +5080 <0.001
Minimalni cena 2243 1450 2968 6603
léka?
Maximalni cena 6359 +3451 3800+3673 4971+4904 8072+6490 <0.001
léka® 3319 5902 2968 6603
Naklady z 7834 + 4883 + 13903 + 54312 + <0.001
perspektivy US 15554 13908 41433 62797
healthcare® 4056 2013 3767 40746
(primérxSD,
median)

®Ndklady pfi kalkulaci: Valacyklovir €0.57/500 mg tbl, Ganciklovir €2.24/250 mg tbl,
Valganciklovir €8.1/450 mg tbl.

°Naklady pfi kalkulaci: Valacyklovir €1.8/500 mg tbl, Ganciklovir €7.3/250 mg tbl,
Valganciklovir €22.4/450 mg tbl.

‘Naklady pfi kalkulaci: €2721 za den hospitalizace pro CMV nemoc, €38 za ambulantni
kontrolu.
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Analogicky byly modelovany situace s nizkymi/vysokymi naklady na profylaktické [éky.
Obdobné maji tyto zmény nejvétsi dopad na celkové ndklady pravé ve skupinach
naklad( v ganciklovirové skupiné (EUR 1803, p<0.001). Naopak pfi nejdrazsi mozné cené je
vyznamny narUst naklad( v obou skupinach (p<0.05). Dopad ménici se ceny lékl na celkové
naklady je zanedbatelny ve skupinach preemptivni |éCby a bez profylaxe. Pfesto ve vsech
modelovanych situacich zlstava skupina bez profylaxe tou nejdrazsi moznosti, stejné tak je
valacyklovirova profylaxe nejlevnéjsi moznosti.

Pfi prfepoctu na naklady na péci pfi pouziti cen ve Spojenych Statech jsou patrné excesivni
naklady ve skupiné bez profylaxe (EUR 54321) a valacyklovirovd profylaxe zlstavd tou

nejlevnéjsi moznosti (EUR 4,883, p < 0.001).

2.1.4 Diskuze

Nase studie vyhodnocuje pfimé naklady asociované s péci o CMV infekci u nemocnych
v prvnim roce po transplantaci ledviny. VSechny kalkulace jsou zalozeny na realnych
nakladech vynaloZenych na péci o pacienta- mnoiZstvi podanych 1ék(, provedené
diagnostické testy, délka hospitalizace, pocet ambulantnich navstév atd. Naklady jsou
vyjadiené v cenach pro rok 2010 z divodu setfeni rozdil(i danych rliznou dobou sbéru dat
Oba profylaktické rezimy a preemptivni Ié¢ba maji srovnatelnou ucinnost v prevenci rozvoje
CMV nemoci. Ve skupiné bez profylaxe (wait and treat) je excesivni vyskyt CMV nemoci
(celkem 13 epizod), ktery se pak vyznamné odrazi v celkovych ndkladech. | pres malou
velikost souboru se vyskyt CMV nemoci ve skupiné bez profylaxe se vyznamné nelisi
v porovnani s doposud publikovanymi pracemi [116]. Vysokd cena ve skupiné bez profylaxe
mlzZe byt casteCné ovlivnéna nedostupnosti valgancikloviru v Uvodni fazi studie. Pfi
porovnani ceny na lé¢bu CMV nemoci vSak nebyl signifikantni rozdil mezi jednotlivymi
skupinami, a to ani tam, kde jiz byl valganciklovir pouzit.

V nasi analyze je primérnd cena jedné epizody CMV nemoci EUR 7510, tedy levnéjsi nez
v doposud publikovanych pracich. Ve starsi publikaci francouzské skupiny [117] je
kalkulovana cena epizody CMV syndromu EUR 10852 a epizoda tkanové invazivni CMV

nemoci EUR 15431. V této praci ndklady na hospitalizaci tvofi 59% celkovych nakladd pfi
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cené jednoho dne hospitalizace EUR 537, oproti nasi analyze kde jeden den hospitalizace
stoji EUR 43. Vysoké naklady na hospitalizaci nejsou ve francouzské praci vysvétleny.

Ekonomicka vyhodnost valacykloviru je ddna velmi nizkou cenou Iékl pfi shodné klinické
efektivité. Naklady na léky vtéto skupiné tvofi 61 % celkovych ndkladld v porovnani
s ganciklovirovou skupinou, kde farmakoterapie tvori 80 % z celkovych naklad(. Ekonomicky
méné vyhodnou variantu predstavuje preemptivni Ié¢ba s ohledem na vysokou cenu PCR
diagnostiky v pribéhu sledovani, ktera predstavuje 54% celkovych ndklad{. Na vysokych
nakladech preemptivni |écby se odrdZi i relativné vysoka cena perordlniho valgancikloviru
uzitého v lécbé asymptomatické CMV virémie. Analyza senzitivity ukazuje vyznamny pokles

evvs

preemptivni [éCby signifikantni vliv ménici se cena farmakoterapie. V pfipadé modelovani
situaci s nejniz§i mozZnou cenou léciv dochdzi kvyznamnému poklesu nakladd
v ganciklovirové skupiné, avsak profylaxe valacyklovirem z(stdva tou nejlevnéjsi strategii.
Nékteré predchozi farmakoekonomické studie se snazi modelovat ekonomické dopady
pomoci pravdépodobnostnich modeld a dopady na kvalitu Zivota (vyjddfenou pomoci
Quality adjusted Life Years) ¢i preziti Stépu. Nevyhodou tohoto modelovani je vyuziti
neptrimych ukazatel( a pravdépodobnosti z mnoha predchozich studii s rozdilnym designem.
| presto vSak ukazuji jednoznacny benefit profylaktickych reZzimi., avSak mozZnost
preemptivni |écby neni v téchto pracich modelovana [107]. Nase studie oproti tomu dava
exaktni informaci o vynaloZenych prostredcich.

Predchozi prace amerického kolektivu autord [71] porovnava ndklady profylaxe
valganciklovirem s preemptivni [é¢bou (USD 7130 vs. USD 7678, p=NS). V porovnani s nasimi
zjisténimi maze byt absence rozdilu profylaxe a preemptivni IéCby dana vyssimi naklady na
praci lékafre a sestry a soucasné rozdilnou cenou PCR diagnostiky. Nase nezahrnuje
profylakticky rezim s valganciklovirem. V modelové kalkulaci, kdyZz nahradime kazdych 1.5 g
gancikloviru 450 mg valgancikloviru, celkové ndklady na profylaktickou farmakoterapii jsou
EUR 2178, tedy levnéjsi nez naklady na ganciklovir (EUR 3387), avSak tato kalkulace je
zatizena systematickou chybou, nebot nevychazi z redlné situace. S ohledem na potencialni
dlouhodoby benefit preemptivni |écby [73] bude tfeba dalsi randomizovana studie zalozend
na pfimém porovnani s profylaxi valganciklovirem v nasich podminkach.

V praci francouzskych autord [117] s Sestimési¢nim sledovanim tvofi ve skupiné bez |écby

evvs
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preemptivni [éCba spojena s nejvyssimi naklady s ohledem na vysokou cenu monitorace (EUR
10,241), ale profylaxe valacyklovirem zUstava ekonomicky superiorni strategii.

Nevyhodou valacyklovirové profylaxe z(istava sporna compliance pfi vysokém poctu tablet a
potencialni neuropsychiatrické nezadouci ucinky.

Pfednosti nasi prace jsou data vychdzejici zrandomizovanych kontrolovanych studii
s kalkulaci redlnych vydajli, avSak jsme si védomi fady limitaci. V porovnani s ostatnimi
publikovanymi pracemi nase kohorta zahrnuje maly pocet vysoce rizikovych nemocnych
(D+/R-), kde lze prepokladat vyssi incidenci a tézsi pribéh CMV infekce. NaSe data tedy
nejsou jednoznacéné prenositelna na populaci ve vysokém riziku. Sou¢asné mensi zastoupeni
D+/R- jedincl mUZe mit vliv na rozdilné ceny hlavné v profylaktickych rezimech. Uvedené
naklady mohou byt odlisné v riznych centrech s rdznou praxi péce o CMV infekci. Soucasné
data nezahrnuji ekonomické disledky nepfimych dopadld CMV infekce na dlouhodobou
funkci Stépu. S pfihlédnutim k soucasnym zjisténim lze predpokladat narlGst naklad( u
nemocnych po prodélani CMV infekce pfi dlouhodobych dusledcich prodélané CMV infekce,
vyrazeny i ostatni ekonomické ukazatele mimo zdravotnicky systém jako napftiklad pracovni

neschopnost, usly vydélek atd.

2.1.5 Zavér

Podafilo se vycislit naklady souvisejici s rGznymi rezimy prevence CMV infekce. S ohledem na
nizkou cenu poddvaného preparatu byla prokazana ekonomickd superiorita valacyklovirové
profylaxe oproti ostatnim rezimdm. Pfi modelovani v analyze senzitivity z(stdva profylaxe
valganciklovirem nejlevnéjsi moznosti. Je tfeba brat v ivahu limitaci, Ze do analyzy nebyla
zahrnuta profylakticka Ié¢ba valganciklovirem. NasSe zjisténi jsou zohlednéna v aktudlné
platnych doporucenich pro péci o CMV infekci u nemocnych po organovych transplantacich

[70].
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2.2 Analyza responzivity na chripkovou vakcinaci s prihlédnutim
k parametriim inflamace a parametriim metabolismu Zeleza

2.2.1 Vychodiska a cile
Chtipka je castd a zavaina respiracni infekce, kterd je napfiklad ve Spojenych statech
pri¢inou 225 000 pfijma do nemocnice a 36 000 Umrtim [74, 75]. Pacienti se selhanim ledvin
jsou povazovani za rizikovou populaci a svétové i evropské autority doporucuji v této
populaci pravidelnou vakcinaci [2, 13, 77]. Chfipkovd vakcina u pravidelné
hemodialyzovanych (HD) jedincli pravdépodobné sniZuje riziko hospitalizace a mortalitu [78].
Nicméné, imunitni odpovéd na vakcinaci neni v populaci (HD) uniformni. Nékteré analyzy
ukazuji, Ze readlny protektivni efekt chripkové vakciny mize byt u HD osob sporny [89].
Kromé vysokého véku nebo kardiovaskuldrnich a plicnich komorbidit ovliviuji imunitni
reaktivitu také inflamace a zmény v metabolizmu Zeleza [95]. V ptedchozi praci nasi skupiny
studii jsme ukazali asociaci velmi vysoké hyperferritinémie s nizkou produkci protilatek [118].
V nasi multicentrické kontrolované studii jsme definovali tyto cile:

1) Porovnani odpovédi na chfipkovou vakcinu u populace hemodialyzovanych osob a

osob bez rendlni dysfunkce
2) Posouzeni vztahu imunitni odpovédi k parametrim zanétu a k metabolizmu Zeleza.
3) Identifikace faktor( charakteristickych pro jedince s nizkou imunitni reakci na

standardni vakcinu.

2.2.2 Metodika

Pacienti a kontroly

Studie byla provedena na podzim roku 2009 s pacienty ze dvou statnich a jednoho privatniho
dialyza¢niho centra. Zarazeni byli pacienti ve stabilizovaném klinickém stavu, dialyzovani
nejméné 3 mésice. Vylouceni byli pacienti s chronickou infekci, malnutrici, hepatitidou B, C,
nebo s jinou jaterni chorobou, malignitou a nemocni s anamnézou akutni infekce v
poslednich 3 mésicich. Byly akceptovany osoby s kompenzovanym diabetem, hypertenzi a
jinymi kardiovaskuldrnimi chorobami. 2 tydny pred zahdjenim studie bylo u dialyzovanych
pacientld preruseno podavani intravendzni substituce Zeleza k omezeni vlivu této 1écby na

sledované parametry.
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Kontrolni skupinu tvorily osoby bez rendlni dysfunkce. Ostatni zarazovaci a vyrazovaci
kritéria byla pro obé skupiny identicka. Kontrolni subjekty byli dlichodci (byvali zaméstnanci
nemocnice), soucasni zaméstnanci a studenti Iékarské fakulty. Kontroly i dialyzovani Zili ve
stejné oblasti v zapadnich Cechach. Obé skupiny byly vySetfeny a vakcinovani paralelné.

Vsichni Ucastnici studie podepsali informovany souhlas. Studie byla schvdlena etickou komisi.

Odbéry krve a laboratorni vySetreni

U dialyzovanych nemocnych i u kontrol probihaly krevni odbéry za shodnych podminek po
nocnim la¢néni. U dialyzovanych pacientd probihaly odbéry vidy pred prvni dialyzou v tydnu.
Vzorky materidlu byly zpracovédny a uskladnény pfi -80°C pro odlozenou analyzu. Byly
stanovovany hladiny sérového albuminu, C-reaktivniho proteinu, transferrinu, volného
Zeleza, solubilniho transferinového receptoru a celkového ferritinu uZitim rutinnich
laboratornich metod. Hladina interleukinu 6 (IL 6) byla stanovena pouZitim ELISA kitu (R&D
Systems, USA) a hladina hepcidinu ELISA kitem (Bachem Ltd., St. Helens, UK) s pouZitim
analyzatoru NexGen Four (Adaltis, Canada). VSechny vzorky byly analyzovany paralelné.

Vzorky 10 mL krve byly odebrdny ke stanoveni titru anti hemaglutininovych protilatek (anti-
HA), po separaci séry byly vzorky uchovany pfi -20°C k odloZené analyze. S odstupem 4 tydna
od vakcinace byla odebrdna druhd série vzork( séra pro analyzu antiHA. Parova séra pak byla
vySetfena na pritomnost antiHA protildtek pomoci dostupného hemaglutinaéné-inhibi¢niho

testu.

Vakcinace

Po odbéru vstupnich vzorku byla aplikovdna intramuskularné vakcina proti sezénni chfipce
(Influvac® 2009/2010; Solvay Healthcare Ltd, Southampton, UK). Vakcina obsahovala
povrchové hemaglutininy chripkovych kmenu A/Brisbane/59/2007(H1N1),
A/Brisbane/10/2007(H3N2) a B/Brisbane/60/2008 (B); 15 mikrogram( od kazdého antigenu.

SloZeni vakciny bylo v souladu s WHO doporucéenim pro vakcinaci pro sezénu 2009/2010.

Definice
Séroprotekce je definovana jako anti- HA titr >40. Sérokonverze je definovana bud' jako

vzestup titru anti-HA na 240 soucasné pfi negativni prevakcina¢ni odpovédi nebo jako >4-
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nasobny vzestup titru antiHA. Faktor vzestupu anti-HA titru udava pomér geometrickych
pramérd antiHA titr( pred a po vakcinaci. Index imunitni odpovédi definujeme jako soucet
nasobku vzestupu titrl antiHA v jednotlivych kmenech.

Dle definice Committee for Proprietary Medicinal Products je v populaci nad 60 let uc¢inna
vakcina definovana >30% proporci sérokonverze a postvakcinacni séroprotekce >60% ve

sledované populaci faktoru vzestupu anti-HA titru> 2.0 [119].

Statistickd analyza

Data jsou vyjadfena pomoci medianu a mezikvartilového rozpéti. K porovnani byl pouzit t-
test a Mann-Whittney test v zavislosti na rozdéleni. Ke srovnani proporcénich proménnych byl
pouzit FisherQv exaktni test a x2 test. Byla provedena korela¢ni analyza dle Spearmana.
Hladina vyznamnosti byla stanovena pfi p<0.05. Statistickd analyza byla provadéna

s pouzitim software Statistica, v. 7, StatSoft.

2.2.3 Vysledky

Zakladni charakteristiky souboru pacientt a kontrol jsou v tabulce 6. Ze 132 screenovanych
HD pacientl bylo 8 vyrazeno pro vysoké markery zanétu a 2 pro elevaci jaternich enzymd.
Studie se Ucastnilo celkem 122 hemodialyzovanych pacientl. Pfi¢inou selhani ledvin byla
nefroskleréza (n = 22), tubulointersticidlni nefritida (n = 24), glomerulonefritida (n = 16),
polycysticka choroba ledvin (n = 7), diabeticka nefropatie (n = 49) a bilateralni nefrektomie
(n = 4). Pacienti byli dialyzovani 3x tydné po dobu 4 hodin (4.0-5.0) s uZitim ultracistého
dialyzatu a high flux polysulfonovych membran. Ug¢innost dialyzy podle spKt/V byla 1.60
(1.38-1.71), pri zanedbatelné rezidudini renalni funkci. Celkem 3 ze 40 screenovanych
kontrol byly vyrazeny (dvé pro akutni infekci a 1 pro neadekvatné kontrolovanou
hypertenzi). Celkem 37 zahdjilo studii. Odhadovand glomerularni filtrace v kontrolni skupiné

dle rovnice CKD-EPI kreatinin 2009 byla 72 mL/min (61-77).
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Tabulka 6. Zakladni charakteristika souboru

Hemodialyzovani (n kontroly P

122) (n=37)
Vék, roky 68 (61 —75) 60 (42- 69) <0.001
Pohlavi, muzi/Zeny 75/47 17/20 0.15
Arteridlni hypertenze, n (%) 101 (83) 25 (68) 0.08
Kardiovaskularni onemocnéni, 43 (35) 12 (33) 0.91
(%)
Diabetes, n (%) 54 (44) 4 (11) <0.001
Doba na dialyze, mésice 29 (15-26) - N/A
Hemoglobin, g/L 113 (105-121) 139(133 - 148) <0.001
Erytropoetin, IlU/tyden 5,000 (2,500-9,000) - N/A
Davka intravendzniho Zeleza v 375 (0-625) - N/A
predchozich 12 tydnech, mg
Albumin, g/L 41 (39 - 43) 48 (46 — 50) <0.001
C-reaktivni protein, mg/L 3(1-8) 1(1-2) <0.001
Interleukin 6, ng/L 4.61 (3.24—8.08) 0.98 (0.71-1.85)  <0.001
Transferrin, g/L 1.74 (1.53-1.97) 2.59(2.43-2.82) <0.001
Zelezo, pmol/L 10.6 (8.4 — 13.4) 18.4(13.2-21.7)  <0.001
Saturace transferrinu, % 24 (19 -33) 25 (21 -35) 0.67
Solubilni transferrinové receptory, 3.18(2.27 —3.94) 2.51(2.33-3.19) <0.02
mg/L
Hepcidin, pg/L 21.6 (10.4 - 35.6) 10.3(8.2-17.4) <0.001
Ferritin, pg/L 555 (436- 819) 107 (65 — 168) <0.001

Odpovéd na chfipkovou vakcinu

Vzestup titrG protilatek byl v populaci hemodialyzovanych v pfipadé kmenl HIN1 a B

vyznamné nizsi nez u kontrol. Kontroly vykazovaly intenzivnéjsi produkci protilatek, nez

dialyzovanda populace. Index imunitni odpovédi definovany jako soucet vzestupu titra anti-

HA protilatek byl u dialyzovanych vyznamné nizsi neZ v kontrolni skupiné (p<0.001).

Séroprotektivnich hodnot anti-HA vSak dosahlo v obou skupinach vysoké a srovnatelné

procento osob. Proti kmenim H1N1, H3N2 a B mélo po vakcinaci protektivni titry 80%, 93%,

respektive 49% jedincll ve skupiné dialyzovanych a 94%, 100%, respektive 66% v kontrolni

skupiné. Podrobné udaje o protilatkové odpovédi na chiipkovou vakcinu jsou v tabulce 7.
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Tabulka 7. Imunitni odpovéd na chripkovou vakcinu v sezoné 2009/2010 dle jednotlivych
hemaglutinind

SC, %
(95% Cl)

stre,%
(95% Cl)

SPpost
,%

(95% Cl)
Hipre
GMT
(95% CI)
Hlpost
GMT
(95% Cl)
Faktor
vzestup
u anti-
HA titru
(95% Cl)

A/Brisbane/59/2007(H1
N1)
hemodialyzova kontroly
ni (n=122) (n=37)
43 73°
(34.4-52.7) (55.9-
86.2)
39 27
(30.6-48.6) (13.8-
44.1)
80 94
(71.2-86.3) (81.8-
99.3)
23.7 17.2°
(20.5-27.5) (11.5-
25.8)
69.4 114.2°
(58.6-82.2) (86.2-
151.3)
2.9 6.6"
(2.5-3.5) (4.3-
10.2)

A/Brisbane/10/2007(H3
N2)
hemodialyzova kontroly
ni (n=122) (n=37)
43 54
(33.7-51.9) (36.9-
70.5)
67 62
(58.1-75.4) (44.8-
77.5)
93 100
(86.5-96.6) (90.5-
100)
50.8 48.2
(41.4-62.3) (34.4-
67.7)
141.2 151.3
(120.6-165.3)  (114.9-
199)
2.8 3.1
(2.4-3.2) (2.3-
4.2)

B/Brisbane/60/2008 (B)
hemodialyzova kontrol
ni (n=122) y
(n=37)
36 62°
(27.6-45.2) (44.8-
77.5)
23 5
(15.8-31.4) (0.7-
18.2)
49 66
(40-58.4) (44.8-
77.5)
12.9 8.4°
(10.8-15.4) (6.5-
11.1)
30.6 39.3
(24.8-37.8) (26.2-
58.9)
24 47°
(2-2.8) (3.1-7)

SC = sérokonverze; SPyre, SPpost = pre-, postvakcinacni séroprotekce rate; Hlpre GMT, Hlgost

GMT = geometricky priimér pre-, postvakcinacniho Anti-HA titru;

% p <0.05 dialyzovani vs. kontroly; b p <0.001 dialyzovani vs. kontroly

V subanalyze jsme se pokusili posoudit odpovéd na ockovani u imunologicky naivnich

jedincu, tedy u téch ktefi vstupuji do ockovani s nulovymi anti-HA titry ve vSech typech

vakcinovanych kmen(. Imunologicky naivnich jedincl bez anti-HA protilatek proti vSem tfem

vakcinaénim kmendm bylo 27 (22%) ve skupiné dialyzovanych a 13 (35%) v kontrolni

evvys

Na dalsi dva vakcinacni kmeny reagovaly obé subpopulace srovnatelné, stejné tak neni

signifikantni rozdil v indexu imunitni odpovédi, jak ukazuje tabulka 8.
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Tabulka 8. Imunitni odpovéd’ na chripkovou vakcinu u naivnich jedinct (s nulovou hladinou
vstupnich anti-HA protilatek)

Dialyzovani (n=27) Kontroly P
(n=13)
A HIN1 SPys, % (95% ClI) 59 (38.8-79.6) 100 (75.3-100) P<0.01
A H3N2 SP,st, % (95% Cl) 78 (57.8-91.4) 100 (75.3-100) NS
B SPpost, % (95% Cl) 37 (19.4-57.6) 46 (19.2-74.9) NS
Index imunitni  odpovédi 21+17 27+12 NS

(pramérxSD)

SPpost = postvakcinacni séroprotekce

V univariantni analyze jsme zjistovali, zda a jak jednotlivé parametry inflamace a
metabolizmu Zeleza koreluji s imunitni responzi. Proménnou reprezentujici intenzitu
individudIni imunitni odpovédi byl index imunitni responze (soucet vzestupl anti-HA titr(
proti tfem vakcinacnim kmen(m). Negativnim prediktorem imunitni odpovédi se ukdazaly
vysoky ferritin a interleukin 6, naopak vysoky albumin a transferin byl asociovan s lepsi
imunitni odpovédi. Vysledky jsou shrnuty v tabulce 8. Statisticka vyznamnost korelaci neni
pfilis silnd. Po rozdéleni celé studijni populace na HD osoby a kontroly, byly v obou skupinach

zachovany vyse popsané korelacni trendy, ale bez statistické signifikance.

Tabulka 9. Korela¢ni analyza indexu imunitni odpovédi s vybranymi parametry inflamace a
metabolismu Zeleza (Spearman(yv korelac¢ni koeficient)

Vsichni ockovani (n=159)

R P
Albumin 0.16 0.04
C-reaktivni protein 0.1 0.89
Interleukin 6 -0.2 0.01
Transferrin 0.26 0.001
Zelezo 0.1 0.2
Saturace tranferrinu -0.05 0.50
Solubilni transferrinové -0.04 0.65
receptory
Hepcidin -0.12 0.14
Ferritin -0.21 0.006

Pokusili jsme se identifikovat charakteristiky jedincd se Spatnou tvorbou protilatek. Oddélili

evvs

dialyzovanych a 6 kontrol) od zbytku skupiny (others, 87 dialyzovanych a 31 kontrol).

Zastoupeni dialyzovanych a kontrol bylo ve skupindch srovnatelné (P=0.12). V podskupiné se
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Spatnou protilatkovou odpovédi byla patrna vyznamné vyssi hladina ferritinu (P=0.02) a nizsi

hladina transferrinu (P=0.001). V ostatnich biochemickych testech rozdily nebyly prokazany.

2.2.4 Diskuze

V provedené multicentrické kontrolované studii analyzujeme moziné souvislosti mezi
imunitni odpovédi na chfipkovou vakcinu a parametry inflamace a metabolismu Zeleza.
Podle naSich znalosti nebyla dosud publikovana studie podobného rozsahu, kterd by u
hemodialyzovanych osob a kontrol paralelné studovala zminéné parametry. Studie probihala
ve tfech dialyzacnich centrech a soucasné byly studovany kontrolni subjekty bez rendlni
dysfunkce Zijici ve stejné oblasti Ceské republiky. Maximalni Usili bylo vénovano tomu, aby
vékova struktura kontrol odpovidala populaci na hemodialyze, protoze vék silné ovliviiuje
imunitni responzi [120]. Ndbor dobrovolnik(i ve véku srovnatelném s nasi dialyzacni populaci
(median 68 let) byl obtizny. V ¢eské populaci je nedlvéra k vakcinaci a mimo rizikové skupiny
je proockovanost minimalni. Podstatna c¢ast dobrovolniki odmitla z divodu nutnosti
opakovaného krevniho odbéru (parovd séra na anti-HA protilatky). VétSina kontrol byli
déichodci (byvali zaméstnanci nemocnice) nebo rodinni pfisludnici zaméstnanci. Umysiné
jsme netestovali klienty v domovech ddchodct (nursing home residents), protoZe tato
populace je epidemiologicky zcela odliSnd od hemodialyzovanych pacientli lé¢enych na
ambulantni bazi [83]. Nakonec jsme museli akceptovat do studie i nékolik studentl
mediciny, ¢imz se vék skupiny snizil. Median véku kontrol 60 let je vSak velmi blizko véku nasi
hemodialyzované populace (68 let). Také rozdil v sérovém albuminu je statisticky vyznamny,
ale median 41 g/L u HD osob vylu€uje vyznamnou malnutrici.

Ukazali jsme, Ze imunitni responze chronicky dialyzovanych osob je horsi, nez u osob bez
renalni dysfunkce. Pfesto byla vakcinace hemodialyzovanych osob smysluplnd, protoze titry
protildatek dosahly u vétSiny nemocnych séroprotektivnich hodnot. V populaci
hemodialyzovanych byl patrny trend k vyssi prevakcinacni séroprotekci, coz je dano
pravidelnou vakcinaci v prfedchozich letech.

Pfedchozi studie prokazaly bud srovnatelnou responzi HD osob a kontrol [121, 122] nebo

snizenou reaktivitu HD osob [123-125]. Prehled vysledk( nékterych studii u dialyzovanych
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osob sumarizuje tabulka 10. Zavéry recentné publikovaného prehledu potvrzuji, Ze vakcinace

proti chfipce by méla byt povinnou soucasti péce o dialyzované nemocné [126].

Tabulka 10. Publikované studie vakcinace proti chfipce u dialyzovanych nemocnych.

Populace Vakcinacni kmen Sérokonverze Séroprotekce Vysledek
(%) (%)
Vogtlander 44 HD A/Sydney/5/97 (H3N2) 26* vs.65vs. 77 vs. 94 vs. * horsi
NP et al. pacientd; 19 0 90 odpovéd u
[124] zaméstancl A/Beijing/262/95 (H1N1) 44%* vs. 100 vs  46* vs. 94 vs. = HD pacientt
nemocnice; 13 40 40
rezidentl B/Beijing 23* vs. 65 vs. 87 vs. 100 vs.
pecovatelského 10 80
ustavu
Labriola L 53 HD A/California/2009 (HIN1) N/A 64* vs. 94 * horsi
etal. [134] pacient(; odpovéd u
32 zdravych HD pacientt
kontrol
Eiselt J et 40 HD A/Brisbane/59/2007 20 vs. 11 27 vs. 24
al. [118] pacientl; 46 (H1IN1) NS
rezidentd A/Brisbane/10/2007 52 vs. 39 85 vs. 96
pecovatelského (H3N2)
ustavu B/Florida/4/2006 40 vs. 48 95 vs. 98
Scharpé J 201 HD A/New  Caledonia/20/99 24* vs. 45 81vs. 71 * horsi
etal. [130] pacientd; 41 (HIN1) odpovéd u
zdravych A/Panama/2007/99 (H3N2) 25 vs. 30 87 vs. 83 HD pacientu
kontrol B/Shangdong/7/97 19 vs. 28 86 vs. 49
Mastalerz- 71 ockovanych A/Brisbane/59/2007(H1N1) 37 vs.2vs.65 39vs.4vs65 Statisticka
Migas A et HD pacientl A/Brisbane/10/2007(H3N2) 66vs.3vs.70 67 vs.7vs75  vyznamnost
al. vaccinated; 39 B/Brisbane/60/2008 (B) 67 vs.0vs.38 70vs.3vs38 neuvedena
[125] neockovanych
HD pacient(;
63 zdravych
kontrol
Kielberger 122 HD A/Brisbane/59/2007(HIN1) 43* vs. 73 80 vs. 94 * horsi
et al. (nase pacientl, 37 A/Brisbane/10/2007(H3N2) 43 vs. 54 93 vs. 100 odpovéd u
prace) zdravych B/Brisbane/60/2008 (B) 36* vs. 62 49 vs. 66 HD pacientu
kontrol

Nelze vsak wvyloucit, Ze pozitivni efekty vakcinace na morbiditu a mortalitu jsou pouze

asociaci a nejsou kauzalni. Osoby, které neodmitnou vakcinaci nebo se o ni aktivné hlasi,

maji i jiné atributy,

které je mohou zvyhodnit,

-----

socioekonomicky statut). Tuto hypotézu podporuje studie, kterd prokazala pozitivni ,efekt

chripkové vakciny” i v pfipadé, Ze vakcina neobsahovala kmen, ktery zpUsobil epidemii [89].
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Nase studie nehodnotila morbiditu a mortalitu podminénou chripkovou infekci. Vzhledem k
poctu osob ve studii a mirnému pribéhu chfipkové epidemie v nasem regionu nebylo
hodnoceni klinického efektu mozné.

Jednim z cild nasi prace bylo identifikovat vztah mezi protildtkovou odpovédi a parametry
zanétu a metabolizmu Zeleza. Negativni vliv inflamace na morbiditu a mortalitu
dialyzovanych osob je dobfe znam [127]. Inflamace tésné souvisi s metabolizmem Zeleza a u
hemodialyzovanych pacientl je tato problematika zvlasté slozita [128]. Dostate¢nd zdsoba
Zeleza je podminkou pro dobrou responzi na erytropoetin, ale jiz mirné zvySeni zasobniho
Zeleza nebo mald davka intravendzniho Zeleza muiZe oslabit imunitu bunéénou i
protilatkovou imunitu nebo zvysit riziko bakteriémie [96, 129]. Vzhledem k popsanym
souvislostem jsme se zaméfili u vakcinovanych osob na sledovani vztahu imunitni responze k
parametrdm Zeleza a inflamace.

Osoby s vys$si hodnotou sérového albuminu a transferinu méli lepsSi responzi, coz
ferritinu a interleukinu 6 byly spojeny s horsi produkci protilatek. Vyznamnd asociace mezi
albuminem, transferrinem, interleukinem 6 a ferritinem a produkci protilatek byla prokazana
pfi hodnoceni celé skupiny vakcinovanych osob. Po rozdéleni na hemodialyzované osoby a
kontroly byl zachovany stejné trendy, ale asociace ztratila statistickou vyznamnost,
pravdépodobné v dlisledku malého vzorku.

V predchozi praci naseho tymu jsme prokazali u tzv. nonresponderd (osob, které nedosahli
seroprotektivnich titr(i proti Zddnému z vakcinacnich kment) velmi vysoky ferritin (median
821 ug/L) v porovnani s respondery (571 ug/L) [118]. V soucasné studii byl median ferritinu
celé skupiny hemodialyzovanych nizsi (555 ug/L), nejspise v dusledku méné agresivni
suplementace intravenéznim Zelezem. Zatimco v predchozi studii byla v 12 tydnech pred
vakcinaci podana kumulativni ddvka 625 mg intravendzniho Zeleza, v soucasné studii to bylo
375 mg. Nase nalezy jsou rozdilné od studie Scharpého, ktery nalezl pozitivni asociaci mezi
ferritinem a imunitni dopovédi, ale pouze proti kmeni HIN1 [130]. Vysvétleni tohoto rozdilu
je obtiiné, protoZe vzajemné ovliviiovani imunitniho systému a metabolizmu Zeleza je
komplexni a oboustranné. ZhorSeni imunitni reakce je prokazano jak pfri deficitu, tak

pretizeni Zelezem [92]. Vliv mohla mit odliSnd suplementace Zeleza nebo suboptimalni

evvs

44



hladiny ferritinu u skupiny hemodialyzovanych byl v nasi studii o 42% vyssi (555 versus 390
ug/L).

Stanoveni hladiny hepcidinu coby klicového reguldtoru rovnovahy Zeleza ukazalo vyssi
hladiny ve skupiné hemodialyzovanych oproti kontrolam, avsak jeho hladina vyznamné
neovliviiuje imunitni responzi na chfipkovou vakcinaci. Stejné tak nebyla prokdzana asociace
u ostatnich sledovanych parametr(i metabolismu Zeleza.

V literature jsou Siroce diskutovany nastroje k posileni imunitni odpovédi na chfipkovou
vakcinu. Efekt podani booster vakcinacni ddvky neni jednoznacné potvrzen [131, 132]. Také
pouziti adjuvancii je obtizné pro porovnani s ohledem na odlisné vakcina¢ni kmeny [133].
Hlavnimi limitacemi je zminéna vékovd odliSnost porovnavanych skupin, ddle absence
klinického dopadu ockovani na morbiditu a mortalitu. Soucasné je tfeba zminit i pouziti
nestandardni veli¢iny — indexu celkové imunitni odpovédi na vakcinu, nicméné tento postup

Ize povaZovat za korektni kvantifikaci imunitni odpovédi na ockovani.

2.2.5 Zaveér

Prezentujeme multicentrickou kontrolovanou studii, ktera sledovala responzi na chfipkovou
vakcinu a paralelné hodnotila vztah tvorby protilatek k markerdm inflamace a metabolizmu
odpovédi u hemodialyzovanych osob, ale vétSina z nich dosahla séroprotekce. Studie ukazala
nehomogenitu HD populace a identifikovala nizky albumin a transferrin a vysoky ferritin a
interleukin 6 jako prediktory insuficientni imunitni odpovédi. Tito pacienti by mohli
profitovat z alternativnich zpUlsob( vakcinace (pfidatna vakcinace ¢i pouZiti adjuvantni

vakciny).
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Seznam zKkratek
ATG Anti-thymocytarni globulin

CKD  Chronické onemocnéni ledvin

CMV Cytomegalovirus

ESRD End stage renal disease- kone¢né selhani ledvin

HD Hemodialyza

HIV  Virus ziskané imunodeficience

Nramp2 natural resistance- associated macrophage protein
OKT3 Monoklonalni anti CD-3 protilatka (Orthoclone)

PCR  Polymerazova retézova reakce

PD Peritonedlni dialyza

SD smérodatna odchylka

USRDS United States Renal Data System
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