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Primarni hyperoxalurie predstavuje skupinu vzacnych he-
reditdrnich onemocnéni, pro kterou je charakteristickd
nadprodukce oxaldtu. Zndme tfi typy primdrnich hyper-
oxalurif, z nichz nejzdvaznéjsi je primdrni hyperoxalurie
typu 1 (PH1), jez postihuje 70-80 % pacientt ze vSech
nemocnych s primdrni hyperoxalurii. Jednd se o vzdcné
autozomalné recesivni onemocnéni zptisobené deficienci
peroxizomdlniho enzymu alanin-glyoxyldt aminotransfe-
rdzy (AGT), jenZ je kédovan genem AGXT. Pii dysfunkci
AGT neni glyoxylat efektivné konvertovan na glycin a do-
chazi k jeho oxidaci a vzniku oxaldtu v jatrech. Ten se
poté z téla eliminuje ledvinami. Vazba oxaldtu s kalciem
vede ke vzniku kalcium oxaldtovych krystald a k jejich
ukldddni v ledvinném parenchymu s ndslednym vznikem
nefrokalcindzy, recidivujici nefrolitidzy a progresivni re-
ndlni insuficience. S postupnym poklesem funkce ledvin
klesd i jejich schopnost oxalat vylucovat, ten se pak usa-
zuje v podobé systémové oxaldzy v rad¢é dalsich organd,
jako jsou oci, kosti, ktize, cévni sténa, myokard a centralni
nervovy systém. Primdrn{ hyperoxalurie 2. a 3 typu se
vyskytuji vzacnéji a nejsou predmétem tohoto sdéleni.
Vek manifestace PH1 je rlizny, ale u vétSiny pacientti se
diagnostikuje v détském veéku (medidn 5-5,5 roku). Nej-
Castéji se onemocnéni projevuje v détstvi rendlni symp-
tomatologii. Obzvlasté zdvazny pribéch spojeny s vysokou
mortalitou byva u malych kojenct s tzv. infantilni oxalé-
zou, charakterizovanou kone¢nym selhdnim funkce ledvin
do jednoho roku véku. Standardni lé¢ebné moznosti pro
pacienty s relativné zachovanou funkci ledvin predsta-
vuji hyperhydratace, dietni opatfeni, poddvani inhibito-
ru krystalizace a 1é¢ba vysokoddvkovanym pyridoxinem,
koenzymem AGT. Asi 10-30 % pacienttt s PH1 odpovi
na lé¢bu pyridoxinem signifikantnim poklesem mocové

exkrece oxaldtil. U pacientll s pokrocilym selhdnim ledvin
se pristupuje k invazivnim procedurdm, jako jsou dialyza,
transplantace jater ¢i kombinovand transplantace jater
a ledvin. Prave transplantace jater a soucasn¢ provedend
hepatektomie vlastnich jater je pro pacienty definitivné
kurativni, jelikoz dojde k opravé enzymatického defektu.
Jatern{ transplantace je ale spojena s mnoha komplika-
cemi (nezddouci i¢inky imunosupresivni 1é¢by, infekce,
malignity, ztrdta funkce jaterniho $tépu).

V roce 2020 byl americkym Utadem pro kontrolu po-
travin a 1é¢iv (Food and Drug Administration, FDA) a po-
sléze i Evropskou lékovou agenturou (European Medicines
Agency, EMA) schvalen 1ék lumasiran k 1é¢b¢ PH1. Jedna
se o podkozné aplikované 1é¢ivo ucinkujici na podkladé
interference RNA, coz je biologicky proces urceny k regu-
lacifatlumu genové exprese pomoci malych interferujicich
RNA (RNAi), kratkych dvousroubovic RNA, jez interfe-
ruji s bunécnou translaci. Lumasiran specificky zvysuje
degradaci mRNA glykolat oxiddzy a snizuje koncentraci
glyoxylatu, prekursoru oxaldtu. Ve studii ILLUMINATE-B
bylo studovano po dobu $esti mésicti podavani lumasi-
ranu u 18 détf mladsich Sesti let s PH1 a glomeruldrni
filtraci (GFR) > 45 ml/min/1,73 m* Podminkou zafazeni
déti mladsich 12 mésicti byla normdlni GFR a absence
znamek systémové oxaldzy. Lécba lumasiranem prokazala
u téchto jedinct rychlou a trvalou redukci exkrece oxaldtu
do moci - 0 72 % po Sesti mésicich 1écby. Nejvétsi snizeni
mocové koncentrace oxaldti (84,2 %) bylo pozorovino
u déti v hmotnostni kategorii < 10 kg, 50 % pacientt do-
sdhlo koncentraci oxaldtu/kreatininu v modi < 1,5 hodnoty
horni hranice normy. Zaroven byl patrny i signifikantni po-
kles plazmatickych koncentraci oxaldti. Osmndct pacien-
td, kteri se zucastnili studie ILLUMINATE-B, nasledné
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podstoupilo dalsi alespon Sestimési¢ni 1écbu lumasiranem.
Medidn doby 1é¢by byl 17,8 (12,7-20,5) mésice. Vyznamneé
snizené plazmatické koncentrace oxalat, které byly pa-
trné po Sesti meésicich 1é¢by (pramérny pokles o 32 %),
po 12 mésicich terapie jesté vice poklesly (47 %). Mocovd
exkrece oxaldtll po 12 mésicich terapie ziistala vyznamné
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Doposud bylo spektrum lécebnych opatreni PH1 velmi omezené.
Konzervativni opatieni maji za cil sniZit koncentraci kalcium
oxaldtu v moci, a tim minimalizovat usazovani oxaldtii v re-
ndlnim parenchymu a oddalovat progresi postizent ledvin.
U vyznamné Cdsti pacientit s PH1 dojde ke zhorSent funkce
ledvin s nutnosti zahdjent dialyzy a provedeni kombinova-
né transplantace jater a ledvin. Porozumeéni biochemickym
mechanismitm podminujicim PH1 vyustilo ve vyvoj novych
RNAi [é¢iv s cilem sniZit akumulaci a ndsledné usazovdni
oxaldtii v téle nemocnych. Pripravek lumasivan sniuje hod-
noty glyoxyldtu, substrdtu pro tvorbu oxaldtu. Provedené
studie prokazuji jeho vybornou tcinnost a minimdlni vyskyt
neZddoucich ucinkii. Prdvé pokles tvorby oxaldtii je hlavnim
faktorem, jenz zpomaluje progresi této nemoci. Provedené stu-
die prokdzaly, Ze zvysend plazmatickd koncentrace oxaldtu je
prediktorem poklesu funkce ledvin u pacientit s chronickym
onemocnénim ledvin (stadium 3b-5) a Ze elevace koncentract
oxaldtii v moci hraje klicovou roli ve vzniku nefrokalcindzy,
nefrolitidzy a rendintho selhdni. RNAG léiva schopnd sniZit
expresi konkrétniho genu nachdzeji svoje vyuZiti prdvé u gene-
tickych chorob, jako je PH1. ILLUMINATE-B je prvni studif
prokazugici vyborny efekt lumasivanu i u malych déti. Delsi
sledovdni téchto pacientit ukdzalo pretrvdvajici ti¢innost i bez-
pecnost této 1écby. Poddvdni lumasiranu vedlo k setrvalému
sniZeni mocové koncentrace i plazmatickych koncentract oxa-
ldtu po 12 mésicich od zahdjeni 1écby. Dlouhodobé poddvini

snizend. U 57 % déti doslo po Sesti mésicich 1é¢by ke zmir-
néni zavaznosti nefrokalcinézy, po roce sledovani byl po-
cet déti s mirnéj$im ndlezem nefrokalcinézy jesté vyssi
(78 %). Lécba lumasiranem nebyla spojena se zdvaznéj$imi
nezddoucimi u¢inky, nejcastéji se vyskytovaly prechodné
erytémy ¢i bolest v misté vpichu injekce.

RNA{ [é¢iva vedlo k zachovdni funkce ledvin a ke zvysSent poctu
deéti s nigsim stupném nefrokalcindzy v porovndni s ndlezy
pred zahdjenim terapie. Viysledky 12mésicni observace téch-
to pacientil jsou piiznivé, nicméné dalst sledovdni je vhodné.
Studie ILLUMINATE-B navazuje na ILLUMINATE-A, ran-
domizovanou dvojité zaslepenou studii, do které byli zahrnuti
pacienti ve veku Sest a vice let s GFR = 30 ml/min/1,73 m?,
Jimz byl poddvdn lumasiran po dobu Sesti mésicii. Lumasi-
ran prokdzal 53,5% pokles mocové exkrece oxaldtii, u 84 %
lécenych pacientii dosahovala po Sesti mésicich poddvdni lu-
masiranu 24hodinovd mocovd exkrece oxaldtil < 1,5 ndsobku
horniho rozmezi normy. Lumasivan vyznamné sniZil rovné
plazmatické koncentrace oxaldtii. V soucasnosti jiz zndme
i vysledky studie ILLUMINATE-C, jez posuzuje efekt lumasi-
ranu u pacientit s PHi, kter jsou rovnéZ v pokrocilém stadiu
chronického onemocnéni ledvin (GFR < 45 ml/min/1,73 m?
u déti ve véku 12 mésicit a vice nebo elevace sérové koncentrace
kreatininu u déti mladSich jednoho roku). Skupina A sestdvala
2 nedialyzovanych pacientii, do skupiny B byli zartazeni pa-
cienti dialyzovani. Lécba lumasiranem vedla k primérnému
33% snieni plazmatickych koncentract oxaldtu ve skupiné
A a k primérnému 429 sniZeni téchto koncentraci ve skupiné
B. RovnéZ bylo pozorovdno v této dobé vyznamné snizeni mo-
Covych koncentract oxaldtii. Na zdkladé soucasnych poznatki
[ze konstatovat, Ze RNAT [é¢iva predstavuji prevratnou, velmi
efektivni lécbu PH1.
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