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| Domaci dialyzacni metody

Doc. MUDr. Alena Parikova, Ph.D.
Klinika nefrologie TC IKEM, Praha

SOUHRN

Domaci dialyza¢ni metody, domaci hemodialyza a peritonedlni dialyza, jsou lé¢bou srovnatelnou s hemodialyzou
v centru pro pacienty s chronickym onemocnénim ledvin, kteff nemohou podstoupit transplantaci ledviny nebo
na ni ¢ekaji. Pfestoze vétSina pacientll nemd medicinské kontraindikace k domdci 1é¢bé a ta ma oproti dialyze
v centru jisté vyhody, jeji vyuziti je celosveétové nizké. I kdyz pii spravné predialyzacni edukaci preferuje domdci
dialyzu kolem 70 % pacientti, pouze 10 % pacientti je poté domaci metodou skuteéné lé¢eno. V Ceské republice
je to kolem 5 % pacientil. Osetiujici nefrolog, jeho znalost a zkuSenost s domacimi metodami ma na definitivnim

rozhodnuti vyznamny podil.

KLICOVA SLOVA: dialyza - domdaci hemodialyza - hemodialyza v centru - chronické onemocnéni ledvin - peritonealni

dialyza - preziti - vybér metody

Pocet pacientt s chronickym onemocnénim ledvin (CKD)
celosvétove stoupd. V roce 2010 byly dialyzovany po celém
svete priblizné dva miliony pacientd. V disledku prodlu-
zujictho se preziti celkové populace, poklesu mortality
dialyzovanych pacientt, rostouci incidence CKD, rozsifeni
indikacnich kritérii pro ndhradu funkce ledvin a Sirsiho
pfistupu k dialyzacni 1é¢bé v zemich s nizkym a stfednim
pfijmem se predpoklads, ze do roku 2030 se tento pocet
zdvojndsobi.' Se zlepSenim dialyzacnich technik a vy$si
dostupnosti transplantaci ledvin se preziti pacientt s ter-
mindlnim selhdnim ledvin (ESKD) prodluzuje. Neztidka
tak prochdzeji béhem zivota s ESKD nékolika modalita-
mi ndhrady funkce ledvin. Optimalni metodou ndhrady
funkce ledvin je transplantace, idedlné preemptivni (pred
nutnosti zahdjeni pravidelné dialyzacni 1écby). Ta se ale,
v diisledku rady faktort véetné pozdni reference k nefro-
logovi, absence Zivého darce ¢i vlivu komorbidit, usku-
tecni u minimdlniho poctu pacientd. I pacienti s indikaci
ke transplantaci se v obdobi ¢ekdni nebo po transplantaci
po selhani funkce §tépu vétsinou nevyhnou néjaké dialy-
za¢ni metod¢. Stejné tak u nékterych vyznamné kiehkych
pacienttl nebo pacientii v pokrocilém véku je k optimali-
zaci kvality a pripadné délky Zivota vhodnéjsi pristoupit
ke konzervativni 1é¢bé.

Domidci metody dialyzy, tj. peritonedlni dialyza (PD)
a domdci hemodialyza (home hemodialysis, HHD), jsou
spojeny s vétsi samostatnosti pacienta a spokojenosti
s lé¢bou ve srovnani s modalitami v centru. Pfesto kromé

omezeného poctu zemi, jako je Hongkong, Thajsko, Mexi-
ko, Kanada, Nizozemsko, Island, Finsko, Dansko, Austrélie
a Novy Zéland, kde je domdcimi metodami lé¢eno vice
nez 20 % dialyzované populace, je mira vyuzivdni domaci
dialyzy celosvétové nizka. V Ceské republice bylo v roce
2022 peritonedlni dialyzou 1é¢eno 3,9 % (Cesk4 statistic-
ké rocenka) a domdci hemodialyzou 1,4 % z celkového
poctu pacientt v pravidelném dialyza¢nim programu.
Podle ERA-EDTA Annual Report 2021, co se ty¢e HHD,
je prevalence v Evropé podobnd, nejvyssi zastoupeni md
ve Finsku a Srbsku, kde je touto metodou léceno kolem
2 % dialyzovanych pacientti, vyuziti PD se napii¢ Evropou
vyrazné ligi. Pohybuje se mezi 8-34 %. Ceskd republika
patii mezi staty s nejnizsi penetraci PD spolu s Bosnou
a Hercegovinou, Reckem a Rumunskem.

Peritonedlni dialyza se nejcastéji aplikuje jako konti-
nudlni ambulantni PD (CAPD) s ru¢nimi vyménami nebo
automatickd PD (APD). Pacientovi je laparoskopicky v cel-
kové anestezii, vyjimecné v lokalni anestezii punkéni me-
todou, zaveden peritonedlni katétr. V idedlnim ptipadé
je poté katétr tii tydny pouze proplachovan, aby doslo
k jeho spravnému vhojeni. Pokud je nutné bezprostifedn{
zahéjeni dialyzy, mZe byt pouZiti katétru zahdjeno ihned
po implantaci. Pti CAPD se vétSinou provadéji ¢tyfi ruc-
ni vymény (napusténi nového dialyzacniho roztoku, vy-
pusteéni dialyzatu z dutiny bfisni) denné. APD umoziuje
velké mnozstvi automaticky provadénych noc¢nich vymén
pomoci pfistroje. To zvySuje pacientovi denni svobodu,
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kdy vétsinou nemusi provadét ru¢ni vymeény, na druhou
stranu to vyzaduje celono¢ni ptipojeni pacienta k ptistroji.
Pacienti provadéjici si ruéni vymeény jsou napojovani k na-
poustécim a vypoustécim vakiim pouze po dobu vymény,
tj. pfiblizné 20 minut. V idedlnim ptipadé se jednd o kon-
tinudlni metodu, to znamen4, Ze tekutina v dutiné brisni
zUstava trvale, s pravidelnymi vyménami. Tim docilime
i redukce nezadoucich ucinkt spojenych s intermitentni
hemodialyzou, snizeni postdialyza¢n{ tinavnosti a kardio-
vaskuldrn{ nestability. PD je vhodnd pro pacienty se sr-
de¢nim selhdnim, po ndhradéch chlopni, s ischemickou
chorobou dolnich koncetin, u nichZ je kontinudln{ ultrafil-
trace k udrzenf stabilni euvolemie terapeutickou vyhodou.
Pres velké obavy je absolutnich kontraindikaci k 1é¢bé PD
pouze nekolik - tézké zanétlivé onemocnéni streva, recidi-
vujici divertikulitida, diafragmatické defekty, abdomindlni
absces a pretrvavajici problémy s hygienou.> Posledni ab-
solutni kontraindikaci jsou intraperitonedlni extenzivni
adheze, které nelze chirurgicky rozrusit. Je vSak potieba
fici, ze mira srist po predchozich nitrobfi$nich operacich
nebo afekcich je nepredikovatelnd na zakladé anamnézy.
Stupen jizveni neni mozno odhadnout, dokud nedojde
k vizualizaci dutiny bti$ni béhem laparoskopické implan-
tace peritonedlniho katétru.> Naopak vyssi vek, diabetes,
obezita, polycystickd choroba jater a ledvin, divertikuldza,
portdlni hypertenze, transplantace jater kontraindikaci
k PD nejsou.* Terapie miize byt provadéna vyskolenou
sestrou (tzv. asistovand PD). Vétsinou dochdzi dvakrat
denné pacienta na APD napojit k cykleru a odpojit od néj,
coz umoziuje vyuziti metody u starsich a kiehkych pa-
cientd. Historicky byla ti¢innost dialyzy hodnocena mirou
eliminace malych solutll pomoci KT/V urea a clearance
kreatininu. Randomizované kontrolované studie nicméné
vztah mezi mirou odstranénych nizkomolekuldrnich latek
a prezitim jednoznac¢né nepotvrdily. Nejvyznamnéjsim
prediktorem preziti je rezidudlni rendlni funkce, proto by
melo byt nasi primarni snahou co nejdelsi udrzeni diuré-
zy. Samozriejmé u anurickych pacientl ma peritonedlni
clearance solutt jistou roli. U téchto pacientll je elimi-
nace latek zdvisld pouze na odstratiovani dialyzou, ani
u nich vSak nepanuje shoda a neni dostate¢nd evidence
o cilovém KT/V. Na druhou stranu jsou k dispozici data
ukazujici na parametry vyznamnéji ovlivilujici preziti, jako
je stav hydratace a koncentrace albuminu v séru jako mira
komorbidit.57 I s ohledem na glukézovou néloz spojenou
se zvySovanim dévky dialyzy a jeji negativni ucinky se
biochemicky koncept posuzovani u¢innosti dialyzy pre-
souva k pristupu hodnoceni celkového stavu pacienta.
Tento pfistup je zaméfen na hodnoceni klinického stavu
pacienta, stavu nutrice a hydratace, biochemické vysledky
jsou pouze jednim ze sledovanych parametrt. Cilem je
individualizovanou preskripci dialyza¢niho rezimu zajistit
pacientovi vysoce kvalitni dialyzu s ohledem na kvalitu
zivota s prihlédnutim k zatézi, kterou dialyza ptindsi.
Domdci hemodialyza se jako intermitentni terapie
v mimotélnim obéhu do jisté miry podoba hemodialyze

v centru. Pacient si proceduru provadi v domacim pro-
stredi, vétsinou Ctyrikrat az Sestkrdt tydné, procedura trva
tfi az pét hodin. Modalita umoznuje vétsi individualizaci
preskripce k dosazeni terapeutickych cilii a prizptisobeni
se zivotnimu stylu pacienta. Vzhledem k vyssi frekvenci
procedur oproti intermitentni HD v centru je dosahovadno
adekvédtni ultrafiltrace pfi niz$ich ultrafiltracnich rych-
lostech, ¢imz se metoda pfiblizuje vice k nativni funkci
ledvin. Princip pfistroji urc¢enych k domdaci hemodialyze
se lisi od dialyza¢nich stroju uzivanych na strediscich.
Piistroj je pfenosny. Rychlost toku dialyzatu je nizka, po-
hybuje se mezi 100-300 ml/min, s cilem, aby pomeér pri-
toku dialyzdtu k pritoku krve byl nizky (tzv. flow fraction
[FF]; FF = (Qd + rychlost ultrafiltrace)/Qb), coz umoznuje
vysokou saturaci dialyzatu uremickymi toxiny a maximal-
ni vyuzit{ objemu dialyzatu. Cilova FF se pohybuje mezi
20-40 %, kdy je dosahovdno 90-95% saturace dialyzdtu
ureou. To je zdsadni rozdil oproti tradi¢nimu principu dia-
lyzy, ktery je postaven na vysokém objemu dialyzatu a jeho
vysokém pritoku (500-800 ml/min) s cilem zvysit difuzni
gradient, a tim navysit dialyzacni tc¢innost. Pro klasickou
¢tyrhodinovou dialyzu v centru o priitoku dialyzatu Qd
500 ml/min je tak potfeba vice nez 120 litri purifikované
vody, k procedure HHD staci 30-60 1. Pro preskripci je po-
tfeba stanovit objem dialyzatu, krevni priitok, ultrafiltrac-
ni rychlost a FF. Pristroj poté automaticky spocitd délku
procedury a rychlost pritoku dialyzatu k tomu, aby byly
splnény zadané parametry a dosazeno cilové ucinnosti
dialyzacni procedury. K dosazeni cilové tydenni i¢innosti
odhadované pomoci standardniho KT/V (stdKT/V) > 2 je
potreba odvodit single-pool KT/V jednotlivych procedur
na zékladé mnozstvi procedur béhem jednoho tydne. P1i
péti procedurdch za tyden je cilové spKT/V jedné procedu-
1y 0,6, pri ¢tyfech procedurdch je 0,8 a pfi tfech je potieba
dosahnout spKT/V 1,2.%° Dialyzac¢ni roztok mtize byt bud’
pfipravovan v piistroji specidlnim purifika¢nim systémem
z vody z vodovodniho fadu, nebo mize pacient pouzivat
vaky s predptipravenym dialyza¢nim roztokem. Pokud je
roztok vyrabén ¢isténim vody z fadu, trva priprava okolo
osmi hodin. K antikoagulaci pro prevenci srazeni v mi-
motélnim obéhu je nej¢astéji pouzivan nizkomolekuldrni
heparin, u nékterych pacientt neni antikoagulace viibec
nutnd. Nejvyznamnéjsi pfekdzkou na strané pacientt by-
vaji obavy z vlastniho napichovdni arteriovendzni fistule
(AVF). Ke snazs$imu prekondni této bariéry vede zauco-
vani kanylace béhem pravidelnych dialyz v centru, kdy
se pacient pod dohledem sestry postupné uéi techniku
napichovani bez stresu z neuspéchu. Stale plati, Ze arterio-
venézni fistule je piistupem volby. Pokud ale po edukaci
zustavaji obavy z vlastni kanylace pro pacienta nepteko-
natelné a jsou jedinou bariérou pro preferenci domdci
hemodialyzy, mél by byt permanentni tunelizovany katétr
pro tuto skupinu pacientl akceptovatelnym pristupem.’
Techniku napichovani (metoda knoflikové dirky, napicho-
vani ostrou jehlou) je potieba volit individudlné s ohledem
na rizika a benefity obou metod u kazdého pacienta. Meto-
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da knoflikové dirky je spojena s vyss$im rizikem infekénich
komplikaci, evidence o nizsi bolestivosti pti napichovani
je slaba. Na druhé strané, ¢asté napichovani AVF ostrymi
jehlami, coz u HHD plati, je jednozna¢né spojeno s vys$sim
rizikem komplikaci AVF, jako je aneurysma ¢i trombdza.
Nécvik kanylace metodou knoflikové dirky vyzaduje kratsi
dobu ndcviku a u nékterych pacientt je pro ,,jednodu-
chost“ metodou volby. Stejné tak u pacientt s kratkym
segmentem vhodnym ke kanylaci, u AVF s malym prameé-
rem nebo hluboko ulozenych. Kazda infekce pfistupu by
méla byt adekvétné Ié¢ena a pacient reedukovan ohledn¢
sterilnich zdsad a techniky napichovani. Z HHD profituji
pacienti s refrakterni hyperhydrataci, srdecnim selhdnim,
perzistujici hypertenzi a hyperfosfatemii, s nedostatec-
nou ucinnosti intermitentni HD prezentujici se intradia-
lytickou hypotenz{ a nedostate¢nou kontrolou uremické
symptomatologie nebo pacienti s dlouhym trvdnim podia-
lyza¢ni restituce stavu. Intenzivni HD je doporucovéna
béhem téhotenstvi. Kontraindikaci jsou kardiovaskuldrni
nestabilita véetné arytmif, zdchvatovitd onemocneénti, reci-
divujici stavy poruchy védomi, nekompenzované psychézy
a abuzus drog a alkoholu. Pfitomnost dalsi osoby béhem
procedury je doporuc¢ovana, nicméné¢ absence neni abso-
lutni kontraindikaci.

Kardiovaskuldrni onemocnénf je hlavni pfi¢inou mor-
bidity a mortality pacientti s ESKD. Kardiovaskuldrni
mortalita je u dialyzovanych 10-20krat vyssi oproti vse-
obecné populaci.’® Prevalence tachy- a bradyarytmif je
vysokd, priblizné 25 % pacientdi umird ndhlou smrti.**
Hyperhydratace spojend s volumdependentni arteridlni
hypertenzi vede k remodelaci levé komory a dal$im struk-
turdlnim a funk¢nim maladapativhim zméndm myokardu.
P1i konvencni intermitentni hemodialyze dochdzi u pa-
cientti ¢asto k cyklim hypervolemie spojenym s nutnosti
rychlé a agresivni ultrafiltrace, coz muze vést k pfechod-
né organové ischemii, asto oznacované jako omraceni,
a to i v ptipadé, ze neni ptitomna vyznamnd hypotenze.
Zmirnéni $kodlivého cyklu hypervolemie a odstranova-
ni objemu souvisejictho s hemodialyzou 1ze dosdhnout
Castejsi hemodialyzou. Pti castéjsich dialyzacnich proce-
durdch neni nutné odstranovat tak vysoky objem tekutin
v porovnani s mezidialyzacnimi p¥irtstky pii centrové
HD, coz dovoluje nizsi rychlost ultrafiltrace. Kromeé nizsi
ultrafiltra¢ni rychlosti dochdzi pti delsich dialyzac¢nich
procedurdch k vy$§imu odstranovani stiedné velkych ure-
mickych toxind, jako jsou fosfaty, vazoaktivni plisobky.

Prevalence arteridlni hypertenze je u dialyzovanych
Castd, stejné tak jako prevodnéni v disledku retence soli
a tekutin. Koncentrace natriuretického peptidu typu B
(BNP), negativniho prediktoru kardiovaskuldrni morbidity
a mortality dialyzovanych pacient(, ktery i ¢astecné re-
flektuje extraceluldrni objemové pretizeni, jsou pii selhdni
ledvin zvysené a déle rostou se zvySenym diastolickym
plnicim tlakem sini a komor, systolickou a diastolickou
dysfunkeci levé komory (LK), hypertrofil LK a zavaznosti
srde¢niho selhdni.® Velikost extracelularniho objemové-

ho pretizeni také pfimo souvisi se zdvaznosti spankové
apnoe.* Kardiovaskuldrni benefit intenzivni hemodia-
lyzacni 1é¢by v porovndni s konvenéni hemodialyzou je
jednoznac¢né prokdzan. Pacienti na frekventni hemodia-
lyzacni 1é¢bé dosahuji lepsi kontroly krevniho tlaku, maji
niz8i vyskyt intradialyza¢nich hypotenzi.’s* V nékterych
studiich byly frekventnéjsi dialyzy spojeny s redukei hy-
pertrofie LK a je popsano i zlepseni ejekéni frakce.””* Pri
PD jsou tekutiny odstraiiovany kontinudlné, nedochazi
k rychlym zméndm extracelularntho objemu. Presto je
prevalence hypertenze u PD pacientli vysokd, vyskytuje se
aZ u 80-90 % z nich.”® Korekce krevniho tlaku u dialyzo-
vanych pacientil uzce souvisi se spravnym odhadem stavu
hydratace. Ten je u pacientd lé¢enych PD determinovan
nejen dietnimi opatfenimi, 1é¢bou diuretiky, rezidudlni
rendlnf funkci, ale zejména charakteristikami peritonedlni
membrany. Alterace peritonea fibrotizaci, neoangiogenezi
a inflamaci v pribéhu 1é¢by PD ovliviiuje jeho ultrafiltracni
schopnost. Ultrafiltra¢ni selhdni s nemoznosti udrzeni
euvolemie je nejcastéjsim divodem transferu pacientl
na hemodialyzu. Prevence infek¢énich komplikaci, sna-
ha o co nejnizsi zatéz glukézovymi dialyzacnimi roztoky
s vysokou koncentraci glukdzy a 1éc¢ba blokatory AT, pro
angiotenzin II (ARB) nebo inhibitory angiotenzin konver-
tujictho enzymu (ACEI) k zabrdnéni fibrotizaci peritonea
a udrzeni rezidudlni rendlni funkce by mély patfit k za-
kladnim terapeutickym opatfenim.**

Cetnost srde¢niho selhani v populaci dialyzovanych je
vysokd s 60% dvouletym piezitim po stanoveni diagnézy.»
Randomizované kontrolované studie podporuji zachovani
ejekeni frakce LK u pacientil s ¢astéjsimi nebo del$imi
hemodialyzac¢nimi procedurami.* Informaci dokumentuji-
cich vliv ¢astéjsi hemodialyzy na geometrii a funkci pravé
komory srde¢ni je pomérné mélo, nicméné dosavadni data
naznacuji, ze intenzivnéjsi hemodialyza muze minimali-
zovat vykyvy extraceluldrniho objemu a modulovat jak
systolicky tlak v pravé komore, tak plicni arteridlni tlak.>
Podle tdajii z US Renal Data System byly denni HHD
(n = 3 480) spojeny s niz$im rizikem (pomér rizik [HR]
0,69, 95% interval spolehlivosti [CI] 0,62-0,77) hospi-
talizace pro srde¢ni selhdni ve srovndni s odpovidajici
populaci hemodialyzovanych v centru (n = 17 400).2 HHD
tak muze poskytovat fyziologi¢téjsi a vice kardioprotek-
tivni zptisob poskytovani dialyzacni 1é¢by ve srovnani
s konven¢ni hemodialyzou. Pfiblizné 10-20 % pacienti,
ktefi jsou léceni peritonedlni dialyzou, md srde¢ni selhdni
se snizenou ejekeni frakei.”” Peritonedlni dialyza je diky
kontinudlni ultrafiltraci a vétsi hemodynamické stabilite
vhodnou metodou pro pacienty se srdec¢nim selhdnim,
zvlasté pro ty s tendenci k hypotenzi. Intradialytické hy-
potenze se pti 1é¢bé PD nevyskytuji. U pacienttl, u nichZ
by pro hemodynamickou nestabilitu bylo obtiZné nebo
nemozné dosdhnout optimdlni suché hmotnosti, je vhod-
né¢jsi metodou nez hemodialyza. Hlavnim cilem 1é¢by
akutniho i chronického srdec¢niho selhani je dekongesce
plic. U pacienti s plicni kongesci a diuretickou rezistenci
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zptisobenou pokrocilym CKD bez zndmek uremie muze
byt PD s jednou nebo dvéma vyménami za den uc¢innym
prostifedkem kontroly hypervolemie a prevence exacerba-
ce srdec¢niho selhdni, aniZ by pacienti byli vystaveni z4tézi
plné davky PD nebo hemodialyzy. Klickova diuretika, sa-
motnd nebo v kombinaci s thiazidy, by méla byt u dialy-
zovanych pacientii zavislych na rezidudlni rendlni funkci
podédvédna i naddle vzhledem k potencidlnim benefitim
a pravdépodobnym minimdlnim $koddm.* Peritonedlni
clearance zavisi na prokrveni parietdlniho a viscerdlniho
peritonea zajiSténého splanchnickym cévnim systémem.
Za normalnich okolnosti obsahuji splanchnické kapacitni
zily 25 % celkového objemu krve, pii srdecnim selhdni
se jejich kapacita zvySuje, aby mohly prijimat vétsi ob-
jem krve. Takto, dokud neni dosazeno jejich maximalni
kapacity, poskytuji pocatecni systémovou ochranu pred
pretizenim.® Pfi zvySeném systémovém tonu sympati-
ku, ktery je ¢asto pozorovan pri srde¢nim selhdni, muize
dojit ke splanchnické vazokonstrikei, kterd si vynucuje
pfesun Zilni krve do systémového vaskuldrniho prostoru,
a nasledné dochdzi k akutni kongesci. Soucasné muze
zvysSeny nitrobtisni tlak omezit pritok v nitrobtisnich cé-
vach, zpusobit zilni kongesci ledvin a akcentovat progresi
renalniho poskozeni. Vzhledem k tomu, ze béhem perito-
nedlni dialyzy je ultrafiltrovdna tekutina ze splanchnické
cirkulace, snizuje PD riziko akutni kongesce a tak primo
tesi chronicky zvySeny nitrobfisni tlak.® U hospitalizo-
vaného pacienta s akutnim kardiorendlnim syndromem
refrakternim na diuretika je reflexnim opatfenim zave-
deni hemodialyza¢niho katétru a zahdjeni intermitentni
nebo kontinudlni hemodialyzy. To ignoruje zna¢né vyhody
1é¢by zaloZené na peritonedlni ultrafiltraci, dekongesci
a vy$si hemodynamické stabilité bez nutnosti antikoagu-
lace a ve svém dtsledku snizuje $anci na reparaci funk-
ce ledvin. Zavedeni PD katétru je obecné madlo rizikové,
PD muze byt zahdjena za urcitych kautel bezprostiedné.
Pritomny ascites, i velkoobjemovy, neni kontraindikaci
pro zavedeni PD katétru, spiSe ukazuje na potencidlni
benefit PD. V observacni studii némeckého registru se 159
pacienty s refrakternim srdecnim selhdnim s rezistenci
na diuretickou lé¢bu doslo jiz tii mésice po zahdjeni PD
k vyznamnému zlepseni ve funkeni tiidé New York Heart
Association (NYHA). I u pacientt v termindlni fazi srdec-
niho selhan{ doslo ke sniZeni po¢tu hospitalizaci i hospi-
taliza¢nich dni. Hospitalizovanost klesla i u pacientti se
snizujici se ejekéni frakei, coz ukazuje na redukei poctu
epizod akutni dekompenzace srde¢niho selhdni negativné
ovliviujicich prognézu pacientt. Nizsi hospitalizovanost
pti 1é¢beé PD pacientt s refrakternim pravostrannym sr-
decnim selhdnim, s levostrannym srde¢nim selhanim nebo
bez néj byla prokdzdna i v prospektivni rakouské studii
se 40 pacienty.? Jednoro¢ni preziti ¢inilo 55 %, pacienti
uvadeéli zlepSeni kvality zivota. Metaanalyza 21 prospek-
tivnich a retrospektivnich studif s celkem 673 zahrnutymi
pacienty, u kterych byla zahdjena PD pro refrakterni srdec-
ni selhani, potvrdila pokles poctu hospitalizac¢nich dni

a vyznamné zlepSeni srdecni funkce (ejekeni frakee, tiida
NYHA) u téchto pacientl. PD se tak jevi jako rozumnd
volba u pacientd s refrakternim srde¢nim selhdnim s rezi-
stenci na diuretika, se snizenou ejekéni frakef a selhdnim
ledvin. Ro¢ni mortalita ve vSech studiich ¢inila 20 %, coz
je mira podobnd $irsi dialyzované populaci.®

Kostni choroba u dialyzovanych pacientt vyznamné
prispivd ke zvySené kardiovaskuldrni morbidité a mor-
talité. Sekunddrni hyperparatyredza je asociovana s vas-
kuldrnimi kalcifikacemi a kardiovaskuldrnimi ptihodami.
Randomizované kontrolované studie opakované potvrzuji,
ze Castéj8i a delsi dialyzacni procedury snizuji hodnoty
fosfatl, pricemz nejintenzivnéj$i HHD rezim, no¢ni HHD,
vede k normalizaci koncentrace fosforu v séru bez nut-
nosti uzit{ vazacu fosfatt a dietnich omezeni.* U pacientt
na peritonedlni dialyze je odstranovani fosforu determino-
véno transportnimi charakteristikami. Tydenni clearance
fosforu byvd vyssi u pacientti lécenych CAPD v porovna-
ni s APD, koncentrace fosforu u pacientti na CAPD jsou
vyznamné nizs$i nez u pacientl na APD.» Rozdily jsou
odrazem zejména délky vymeén, dale poctu a celkového
denntho objemu dialyzacniho roztoku. Fosfor vzhledem
k velikosti své molekuly potfebuje delsi ¢as prodlevy
k eliminaci. Na odstranéni fosforu se vyznamné podili
rezidudlni rendlnf funkce.

Srovndni dialyza¢nich metod s ohledem na preziti pa-
cientt je problematické. Data jsou do zna¢né miry omeze-
na na observacni studie a vysledky je obtizné interpretovat
v kontextu zatéze chybou jiz pti selekci pacientd. Méalo
studif zahrnuje spolehlivd data tykajici se rezidudlni re-
ndlni funkce, kfehkosti pacientt, inicidlntho dialyzac¢niho
pristupu, komorbidit nebo socidlnich faktorti ovliviuji-
cich zdravi, coz omezuje analyzu kli¢ovych podskupin.
Navic vétsina studif pochdzi z rozvinutych regiont, coz
omezuje jejich globdlni pouzitelnost. Nicméneé s ohledem
na dostupna data predstavuji hlavni determinanty preziti
pacientt na dialyze vek, pohlavi, rasa, region, pfitomnost
diabetu, pfitomnost kardiovaskuldrniho onemocnéni, typ
piistupu a index télesné hmotnosti (BMI).**** Dosud byly
uskute¢nény dvé prospektivni randomizované kontrolova-
né studie zaméfené na porovndni preziti pacientt inicialné
lécenych PD a intermitentni HD. Prvni byla ukonéena
predcasné pro nedostatecny pocet zatazenych pacient(,*
druha byla ukonéena pro znacny pocet pacientt, ktet
odmitli randomizaci k vybéru metody.# Tyto studie reflek-
tuji diilezitou roli volby pacienta pri vybéru individudlni
modality a ilustruji logistické problémy, které omezuji
proveditelnost kontrolovanych studif porovnavajicich do-
maci metody s dialyzou v centru. Co se ty¢e porovnani
HHD a konvenéni hemodialyzy v centru, mame k dispozici
nékolik observacnich studii. Piesto, Ze vysledky je potieba
interpretovat s ohledem na rtizné dialyza¢ni rezimy HHD,
lze usuzovat, ze HHD je asociovana s niz$i hospitalizova-
nosti, niz§i mortalitou a mensim poctem komplikaci, které
nemaji souvislost s cévnim pristupem.*# Dv¢ randomi-
zované kontrolované studie naznacuji, ze intenzivni HD
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zlepSuje kontrolu krevniho tlaku, normalizuje koncentraci
fosfatd bez dietnich restrikei, na druhou stranu zvysuje
vyskyt komplikaci spojenych s cévnim pristupem.*+ Stéle
neni jasné, zda klinicky vyznamné vysledky jsou vdzany
na modalitu, a pokud ano, pro jakou populaci by ta ¢i ona
metoda méla vetsi prinos.

Neékolik studii se zabyvalo porovnanim HHD a PD,
vétsinou vzhledem k obtizné randomizaci nerandomizo-
vanych. V nékterych analyza matchovanych kohort uka-
zala vyhodu v preziti pii 1écbé HHD (o 30-40 %) oproti
PD.## Podle dat z Nového Zélandu je béhem prvnich tf{
let po zahdjeni dialyzy preziti na PD vySsi nez na HHD,
po tfetim roce je PD asociovdna s rizikem umrti vy$$im
0 33 % oproti HHD.5° Za pozornost stoji finska studie 536
pacientt, kteti vstoupili do pravidelného dialyzacniho
programu v letech 2004-2017. Finsko patfi mezi zemé se
zdravotni politikou domdcich metod jako prvni metodou
dialyzac¢ni 1écby. Pokud nemaji kontraindikace, pacienti
si mohou svobodné vybrat preferovanou domdci metodu
s vyuzitim multidisciplindrni péce, edukace je zamére-
na na podporu domdci terapie. Velmi dobfe zpracovany
model multidisciplindrniho pfistupu predialyza¢ni péce,
edukace a vybéru metody ndhrady funkce ledvin (RRT)
je zakomponovdn ve vystupech konference Kidney Dis-
ease: Improving Global Outcomes (KDIGO) zamérené
na kontroverze tykajici se preference, vybéru a zahdjeni
dialyza¢ni 1é¢by.! Jednd se o nerandomizovanou studii
pacientli na domdci 1é¢bé 9o. den po zahdjeni ndhrady
funkce ledvin porovnavajici preziti na HHD, APD a CAPD.
Studie hodnotila redlnou situaci, kdy se incidentni pacienti
mohou svobodné rozhodovat o volbé modality domdci
dialyzy, a vysledky spojené s volbou modality. Unikdtnost
studie déle spocivala v rozliSeni domdcich modalit, kdy
porovndvala zvlas$t domdci HD oproti APD a CAPD. Prav-
dépodobnost pétiletého preziti byla 9o % pro HHD, 88 %
pro APD a 56 % pro CAPD. Pom¢r rizika (HR) umrti byl

oproti HHD 1,1 (95 % CI 0,52-2,4) pro APD a 1,6 (95 % CI
0,74-3,6) pro CAPD. Klinicke, biochemické charakteristiky
a komorbidity pacientd se mezi pacienty na HHD a APD
nelisily. Vysledky preziti pacient mezi témito dvéma mo-
dalitami byly rovnéz velmi srovnatelné. Na druhou stranu
pacienti, ktefi se rozhodli pro CAPD, byli starsi, s vice
komorbiditami. Jejich preziti bylo vyznamné nizsif oproti
pacientim na HHD a APD. Po adjustaci na vék a komor-
bidity se rozdil v preziti stal statisticky nevyznamnym,
coz naznacuje, ze horsi preziti na CAPD je ovlivnéno star-
nouci populaci s vétsim poctem komorbidit nez metodou
samotnou.”

Dosavadni evidence ukazuje, Zze hemodialyza v centru,
peritonedlni dialyza a domdci hemodialyza jsou, co se tyce
klinickych vystupt, srovnatelnymi metodami. Data jsou
dostatecnd k tomu, aby nebyla preferovana jedna meto-
da pred druhou a pacient si mohl na zakladé svobodné
volby vybrat, kterou metodou si pfeje na zdkladé svych
preferenci byt 1é¢en. Uspésné zahdjent terapie a 1é¢ba do-
macimi metodami vyzaduji motivovaného pacienta, plné¢
edukovaného Iékate v domdcich metoddch ndhrady funkce
ledvin, pfedem urcenou a kompetentni sestru a zazemi
dialyzacniho stfediska. A¢ je pacient dialyzovan doma,
pottebuje citit neustalou podporu centra. OSetiujici per-
sondl by mél véas odhadnout pacientovy slabiny, pripadné
vyhoteni s cilem jej reedukovat k prevenci komplikaci,
upravit dialyzacni rezim nebo docasné transferovat na dia-
Iyzu v centru k umoznéni oddechu. Akceptace domdcich
dialyzacnich metod celosvétové roste, pro vétsinu pa-
cientt jsou vhodnéjsi alternativou nez dialyza v centru.
Nasi snahou by mélo byt umoznit vice pacientlim, aby
byli 1é¢eni dialyzou doma, v¢asné a objektivné je edu-
kovat a umoznit jim v dobé ¢ekdni nebo v situaci, kdy
u nich nelze provést transplantaci, lécbu metodou, kterd
jim prinese pro né nejvyssi kvalitu zivota za predpokladu
minimalizace rizika komplikaci.
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Lécba nemocnych s mnohocetnym
myelomem a renalnim selhanim

Prof. MUDr. Vladimir Maisnar, Ph.D., MBA
IV interni hematologicka klinika LF a FN Hradec Kraloveé

SOUHRN

Pogkozeni funkce ledvin monoklondlnim imunoglobulinem, resp. klondlnimi lehkymi fetézci patii mezi nejcastéjsi
klinické projevy mnohocetného myelomu, prevalence v celém pribéhu onemocnéni se pohybuje mezi 25-50 %
pripadl. V nasledujicim sdéleni se autor vénuje jak etiologii poskozeni ledvin u monoklondlnich gamapatif, tak
i mozné 1é¢be, a kromé toho i novym poznatkiim zjisténym v oblasti epidemiologie mnohocetného myelomu.

Zékladni podminkou pro uspésnou zachranu funkci ledvin ztstava naddle ¢asné diagnostika zakladniho onemocné-
ni. Na jeji zlep$eni u mnohocetného myelomu do budoucna je zaméten projekt CRAB II Ceské myelomové skupiny.

KLICOVA SLOVA: etiologie - 1é¢ba - mnohocetny myelom - monoklondlni gamapatie - poSkozen{ ledvin

Etiologie poskozeni funkce ledvin

u mnohocetného myelomu

Zakladni laboratorni charakteristikou monoklondlnich
gamapatil (MG) je pfitomnost monoklondlniho imu-
noglobulinu (M-Ig), eventudlné pouze jeho ¢asti v séru
a/nebo v mo¢i. V ramci aktudlné platnych diagnostickych
kritérif mnohocetného myelomu (MM) je pak zakladnim
diagnostickym kritériem prikaz minimalné desetipro-
centn{ infiltrace kostni dfené klonalnimi plazmatickymi
(myelomovymi) burnkami.! Monoklondlni imunoglobu-
lin, resp. klondlni volné lehké fetézce mohou poskozo-
vat ledviny, coz se mlze projevit kombinaci nefrotického
a nefritického syndromu: proteinurii, hematurii, rendlni
insuficienci, hypertenzi, snizenou hodnotou komplementu
a tubularnimi poruchami. Prevalence poskozeni ledvin
v celém pribéhu mnohocetného myelomu se pohybuje
mezi 25-50 %. Dialyzacni 1é¢ba je pak béhem onemocnéni
nutna priblizné u 12 % pacientti s MM.* Forma poskozeni
ledvin dzce souvisi s koncentraci M-Ig a volnych lehkych
fetézcl (free light chain, FLC). Odlitkova nefropatie (cast
nephropathy) vznikd, kdyz mnozstvi profiltrovanych FLC
prevysi resorp¢ni kapacitu proximalniho tubulu, takze
se FLC dostévaji do Henleovy kli¢ky, v niZ probihd kon-
centrace moci, a proto zde dochdz{ k tvorbé odlitkovych
valcti.? K poskozeni ledvin v8ak mtze dojit i pti nizkych
koncentracich M-Ig a FLC, kdy pocet plazmocytt ne-
naplni kritéria myelomu (monoclonal gammopathy of
renal significance). K nejcastéjsimu poskozeni ledvin

nizkymi koncentracemi FLC dochdzi u AL amyloiddzy
a ,light chain deposition disease“. Existuji vSak cetné
dalsi formy nefropatii pii nizkych koncentracich M-Ig
¢i FLC. Diagnostika a klasifikace téchto poruch by mély
byt provadény dle doporuceni International Kidney and
Monoclonal Gammopathy Research Group na pokladé
imunohistochemického, ptipadné elektronmikroskopické-
ho hodnoceni biopsie ledvin,* jejiz provedent je tak k od-
lisen{ jednotlivych forem postizeni nutné (viz obr. 1).
Poskozeni ledvin M-Ig anebo FLC muze ddle akcelerovat
dehydratace s oligurii, pfipadné hyperkalcemie a hyperuri-
kemie, mozné je i poskozeni ledvinnych funkei zdnétem
ledvin nebo mocovych cest, eventudlné spojené s poddnim
nefrotoxickych 1éka.

Nové poznatky v epidemiologii MM v Ceské
republice

V poslednich dvou desetiletich doslo v 1écbé MM k ne-
uvétitelnému pokroku. Kombinované lécebné rezimy jsou
dnes schopny dosdhnout kompletni remise u vétsiny ne-
mocnych. Presto je MM stale povazovan za dlouhodobé
nevylécitelné onemocnéni, a to vzhledem k vysokému
riziku pozdnich relapst, ke kterym miize dojit i po vice
nez deseti letech od ukoncen{ 1é¢by. Dal$im nepfiznivym
faktem pro nemocné je skutecnost, ze naddle téméf u po-
loviny nemocnych je onemocnéni diagnostikovano poz-
dé, coz potvrdila v letosnim roce i probéhld dotaznikova
akce v rimci projektu CRAB II Ceské myelomové skupiny.
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Poskozeni ledvin monoklonalnim imunoglobulinem (M-Ig)
klasifikace dle IKMG Research Group

/ »

’ Poskozeni ledvin s depozity monoklonalniho imunoglobulinu ¢i jeho ¢astmi ‘

’ Bez depozit M-Ig

/\

Neorganizovana

’ Organizovana depozita M-Ig ‘

A4

depozita M-Ig

Fibrilarni
depozita

Mikrotubularni
depozita

Inkluze ¢i krystalicka
depozita

\ 4

I AL amuloiddza
(immunoglobulin-
-related amy-
loidosis)

1 Fibrilarni glo-
merulonefritida
s monoklonalnim
imunoglobulinem
(obvykle IgGy)

I Imunotaktoidni
glomerulonefritida
(obvykle IgG)

I Kryoglobulinemic-
ka glomerulonefri-
tida (obvykle IgM)

1 Proximalni tubulopatie
s lehkgm fetezcem
(light chain proximal
tubulopathy, LCPT) (FLC
kappa)

I Histiocytoza s ukladanim
krystalt imunoglobulind
(crystal-storing histiocy-
tosis, CSH; monoclonal
immunoglobulin storing
histiocytosis) (FLC
kappa)

I (Kryo)krystaloglobuline-

Choroba z ukladani
monoklonalniho imu-
noglobulinu (mono-
clonal immunoglobulin
deposition disease,
MIDD) (obvykle kappa)
Praliferativni glomeru-
lonefritida s depozity
monoklonalniho imu-
noglobulinu (prolifera-
tive glomerulonephritis
with manoclonal
immunoglobulin de-

1 (3 glomerulopatie
s monoklonalni gama-
patii (C30)

1 Tromboticka mikroan-
giopatie (TMA)

(kappa)

micka glomerulonefritida

posits, PGNMID)

0BR 1 PoSkozeni ledvin monoklonalnim imunoglobulinem nebo jeho ¢astmi dle International Kidney and

Monoclonal Gammopathy (IKMG) Research Group.*

Od prvnich zndmek onemocnéni, které jsou velmi riizno-
rodé, do stanoveni diagnézy uplynou ve vétsiné pripadt
vice nez tfi meésice. Proto se bohuzel neda predpokladat,
ze bychom se do budoucna méli s rendlnim postizenim
setkdvat méné ¢asto. Bude to pravdépodobné naopak, a to
vzhledem ke zvySujici se incidenci této hematologické
malignity. Pro ¢tendfe bude jisté zajimavy fakt, ze podle
posledni analyzy dat z Ndrodniho onkologického registru
provedené pro tcely novych Doporuceni pro diagnostiku
a1é¢bu MM Ceské myelomové skupiny vzrostla incidence
MM v Ceské republice ze 2,3 v roce 1980 pres 4,8 v roce
2014 na 6,6 na 100 000 obyvatel rocné v roce 2021, coz
znamend priblizné 29% narust za poslednich deset let.
Tak jak byl pro nas takovy vyvoj incidence MM v Ceské
republice v minulém roce prekvapenim, v leto$nim roce
jsme se dockali potvrzeni obdobnych trendl i v rdmci
mezindrodnich analyz. Prevalence MM v Ceské repub-
lice narostla mezi lety 2012 az 2021 dokonce o 60,2 %.
I v prevalenci lze pozorovat od roku 1990 podobny trend
jako u incidence se vzestupem poctu Zijicich nemocnych
s MM na 100 000 obyvatel, a to z 6,3 na 18,8 v roce 2014
a ndsledné na 31,9 v roce 2021 (viz obr. 2).5 Diivodem vy-
razného ndrlstu prevalence pacientti s MM je kromé jeho
narustajici incidence zejména vyznamné zlepSeni vysledk
1écby, ke kterému od prelomu tisicilet! u mnohocetného
myelomu doslo.

Lécba nemocnych s MM a rendlni insuficienci
V 1é¢b¢ mnohocetného myelomu hraji dnes prim kombi-
nované lécebné rezimy, kdy aktudlné jsou jesté pouziviny
pfevazné trojkombinace, nicméné v blizké budoucnosti
dojde zfejmeé k rychlému rozsireni vyuzivani jesté ucin-
néjsich ctyrkombinaci, které obsahuji kromé bazalni davky
kortikoidu dale kombinaci 1ékt ze tff zdkladnich 1ékovych
skupin, tj. zdstupce protildtek proti burtkdm MM, proteazo-
movych inhibitori a imunomodula¢nich 1é¢iv. Piehled 1€kt
z jednotlivych skupin véetné nutné redukee jejich dévek
v pfipadé rendlni insuficience uvadi nésledujici tabulka 1.
V tabulce zatim chybéji nejmodernéjsi 1éky ze skupiny
bi-, respektive trispecifickych protilatek a 1é¢iv CAR-T
(chimeric antigen receptor T cells, T lymfocyty geneticky
modifikované pomoci chimérickych antigennich recepto-
rt), u nichz lze ale predpoklddat, zZe stejné jako u ostat-
nich dosud pouzivanych protildtek nebude pti poddvani
nemocnym se snizenou funkci ledvin nutnd zadna redukce
pouzivanych dédvek. Zatim jsou vsak tyto 1éky pouzivany
zejména v rdmci klinickych studii, kterych se ve vétsiné
pripadd nemocni s rendlni insuficienci icastnit nemo-
hou z divodu nesplnéni vstupnich ,,inclusion®, respektive
yexclusion® kritérii, takze jasné doporuceni pro pouziti
v této indikaci zatim chybi. Z trojkombinaénich rezimi
byly dosud u nemocnych s rendlni insuficienci pouziva-
ny rezimy BDD (bortezomib-doxorubicin-dexamethason)
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Trendy incidence a mortality celkem

Pocet na 100 000 osob
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osr 2 Trendy v epidemiologii mnohocetného myelomu v Ceské republice.

a VTD (bortezomib-thalidomid-dexamethason), v posled-
ni dobé¢ se nejcastéji vyuzivd dvou rezimt - VRD (borte-
zomib-lenalidomid-dexamethason), u néhoz je ale nutnd
prislusnd redukce ddvky lenalidomidu, a PVD (pomali-
domid-bortezomib-dexamethason) bez nutnosti tpravy
dévkovani. Ve vSech ptripadech je vSak pfed zahdjenim
cilené protimyelomové 1é¢by nutnd dostate¢nd hydratace
nemocného. Opatrnosti je tfeba u anurickych nemocnych,
kde by velkd ndloz tekutin mohla zplisobit prevodnéni se
vznikem plicniho edému.” V piipadé souc¢asné hyperkal-
cemie je mozné pfi mirné rendlni insuficienci vyuziti 1ékt
ze skupiny bisfosfondti (zoledronatu, ev. pamidronatu),
v pripadé vyraznéjsi ledvinové nedostatecnosti je nutné

pouziti denosumabu.®V jinych piipadech miize byt nutné
1é¢ebné ovlivnéni hyperurikemie a hyperfosfatemie (napt.
v ramci ,tumor necrosis“ syndromu), eventudlné cilené
zaléceni infekéni komplikace.

Dialyzacni lécba a transplantace ledvin

u nemocnych s MM

Pfi zdvazném rendlnim selhdni je nutné vyuZiti dialyzacni
1é¢by. Jeji pouziti je nutné i v pripadé hyperkalcemie nad
4,0 mmol/l anebo v ptipadé symptomatické hyperkalcemie
vzhledem ke skutecnosti, ze se jeji efekt projevi ihned,”
na rozdil od 1é¢by bisfosfonaty ¢i denosumabem, kdy
k poklesu kalcemie dochdzi obvykle az po 48 hodindch.

postgradualni nefrologie « rocnik XXII « ¢islo 3 « zafi 2024
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a1 Nutné Upravy davek protimyelomovych lék( v pripadé nedostatecné funkce ledvin

Lenalidomid

Uprava davky pfi renalni insuficienci

GF 30-50 ml/min/1,73 m? 10 mg/den, GF < 30 ml/min/1,73 m?: 7,5 mg/den nebo 15 mg/48 h, terminalni
renalni insuficience: 5 mg/den.
V pripade dialdzy ma pacient tabletu spolknout po ukanceni dialdzy.

Pomalidomid

Bortezomib
Karfilzomib
Ixazomib
Doba podani nezavisi na dobé dialgzu.
Daratumumab 74dna Uprava davky
Isatuximab Z4dna Uprava davky
Elotuzumab 74dna Uprava davky

Belantamab mafodotin

Venetoclax
nedoporucuje.

Upraveno dle ©
GF - glomerularni filtrace.

Dialyza¢ni 1é¢ba milZe byt u nemocnych s MM vyuZita
i k upravé hyperurikemie a hyperfosfatemie v rdmci ,,tu-
mor necrosis“ syndromu. V roce 2005 byla uvedena na trh
novd forma dialyza¢ni membrany s cilem umoznit clea-
rance latek s vy$si molekulovou hmotnosti. Tyto ,high
cut-off hemodialyzatory“ (HCO-HD) umoziuji odstranéni
molekul s hmotnosti 50-60 kDa, mimo jiné tedy i volnych
lehkych retézct. Dosud provedené dvé velké randomizo-
vané studie vSak neprokdzaly signifikantni dlouhodobé
zlepSeni funkce ledvin a signifikantni rozdil v ndsledné
nezavislosti na dialyze. Prvni z téchto studif m¢la ptizni-
véjsi vysledky ve skupiné s HCO-HD, které vSak nebyly
statisticky vyznamné.®** S , medium cut-off membrdnami
(MCO), které majf snizovat sérové koncentrace FLC a ne-
ovliviiovat koncentrace albuminu, zatim nejsou u pacientt
s mnohocetnym myelomem zku$enosti."

V poslednich letech se vyznamné zménily i ndzory
na transplantaci ledvin u pacient@i s MM. Dnes existu-
je jiz fada publikaci na toto téma, v nichz se uvadi, ze
v pripadech viceleté kompletni remise ¢i stabilni parcidlni
remise mnohocetného myelomu jiz neni transplantace
ledviny povaZovana za absolutné kontraindikovanou.
Autoti jedné z nich doporucuji v rdmci posuzovani indi-
kace provedeni transplantace vychdzet z miry agresivity
MM a na zdkladé toho zaradit pacienta do jedné ze tr{
prognostickych kategorif a zohlednit, zda probihd 1écba,
nebo zda je pacient po ukoncené 1é¢bé ve stabilni kom-
pletni ¢i parcidlni remisi:

I u osob s aktivnim MM a selhdnim ledvin je namisté
lécba myelomu, a ne transplantace;

I osoby s nizce rizikovym MM by mély byt sledovany
nejméné Sest mésict po ukoncené 1é¢bé myelomu,

Neprovadi se Uprava davky, v pfipadé dialzy ma pacient tabletu spolknout po ukonceni dialgzu.
Lék podléha metabolismu, takze porucha funkce ledvin neni déivodem k redukci davku.
Neprovadi se Uprava davku, v piipadé dialdzy se podava po ukonceni dializy.

GF 30-60 ml/min/1,73 m?: bez Upravy davky, GF < 30 ml/min/1,73 m? aZ po dializu redukce davky 3 mg.

Pfi GF 30-60 ml/min/1,73 m? zadna zména davky, pfi GF < 30 ml/min/1,73 m? nejsou zkusenosti.

Pfi GF 30-60 ml/min/1,73 m? zadna zmeéena davky, pfi GF < 30 ml/min/1,73 m? se jeho podani

a pokud trvd remise, pak je mozné zvazovat pripadné
zatazeni do transplanta¢niho programu;

I osoby se stfedné rizikovym myelomem by po ukoncené
1é¢bé mély byt sledovany nejméné 12 mésicl, nez se
zacne v pripadé trvani remise zvazovat transplantace
ledviny;

I u osob s vysoce agresiviim myelomem prevazi rizika
transplantace ledviny a s ni spojené imunosupresivni
1é¢by jeji potencidlni ptinos, a transplantace se proto
neindikuje.”

Riziko recidivy myelomu po transplantaci ledviny nadale
trva, dokonce je potencovano potransplanta¢ni udrzovaci
imunosupresivni 1é¢bou, ale toto riziko je nutné akcep-
tovat a pak se nepovazuje za kontraindikaci transplanta-
ce. V nekolika piipadech byla popsdna akutni, pomérné
rychla rejekce transplantatu v souvislosti s poddvanim
imunomodula¢niho 1éku lenalidomidu. A proto by 1éky
ze skupiny imunomodula¢nich (IMiD) mély byt po trans-
plantaci ledviny pouzity s opatrnosti. V ptipad¢ recidivy
MM po transplantaci ledviny je nutné 1écit relaps mye-
lomu standardnimi postupy a zpravidla se redukuji, ale
nevysazuji zavedend imunosupresiva po organové trans-
plantaci, coz samoziejmé zvysuje riziko vzniku infekce
s fulminantnim prubéhem.?

Zaver

Zakladni podminkou pro uspésnou zachranu funkei ledvin
je hlavné ¢asnd diagnostika a pouziti zndmych standard-
nich opatreni, jako jsou dostatecnd hydratace a feSeni
mineralni dysbalance, zvlasté pak rychlé dosazeni nor-
mokalcemie. Pro inicidln{ 1é¢bu mnohocetného myelomu
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u pacientt s poskozenou funkei ledvin se doporucuje re-
zim s rychlym néstupem tcinku, s dobrou toleranci, a pre-
devs$im s vysokou $anci na lécebnou odpoveéd’ s vyuzitim
plné davky léku. DlleZité je vSak pfedevsim zahdjit 1écbu
rychle, at uz je pouzit jakykoliv 1é¢ebny rezim. Nezbytnd je
diislednd monitorace nezadoucich ¢inkd, vstupni redukce
dévek dle doporuceni a véasné snizeni dévky ¢i nésledné

vysazeni 1éka pri zvySené toxicité. Nutna je opatrnost
pri pouzivani nesteroidnich antiflogistik a iprava davek
tady 1éki, napt. derivatd morfinu a bisfosfonatt. Pii roz-
vaze o vysokoddvkované chemoterapii je nutné zvdzit jeji
potencidlni piinos pfi soucasné podstatné vy$sim riziku
komplikaci, neZ je obvyklé u pacienti s normdlni funkci
ledvin.
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Riziko rozvoje aHUS pri post partum
krvaceni - ma smuysl podavat inhibitory

komplementu?

Kaufeld JK, Kuhne L, Schonermarck U, et al. Features of postpartum hemorrhage-associated thrombotic
microangiopathy and role of short-term complement inhibition.

Kidney Int Rep 2024,9:919-928.

KLICOVA SLOVA: ekulizumab - hemolyticko-uremicky syndrom - inhibitory komplementu - post partum krvaceni -

trombotické mikroangiopatie

Trombotické mikroangiopatie (TMA) se manifestuji me-

chanickou hemolytickou anémii (negativni Coombstiv

test) s pritomnosti retikulocytdzy a schistocytl v krev-
nim nédtéru a trombocytopenii. Zahrnuji nékolik skupin

I trombotickd trombocytopenickd purpura (TTP), here-
ditarni ¢i ziskana;

I TMA asociované s té¢hotenstvim (HELLP syndrom:
hemolyza, elevované jaterni testy a trombocytopenie;
preeklampsie; akutni téhotenskd steatéza — AFLP);

I s infekei asociovany hemolyticko-uremicky syndrom
(HUS), kam patii zejména STEC-HUS (zpusobeny
infekei Escherichia coli produkujici shiga toxin), neur-
aminiddzovy HUS (pfi pneumoniich zptsobenych
kmeny Streptococcus pneumoniae produkujicimi neur-
aminiddzu) ¢i pti infekeich jako HIV, influenza, ale
i SARS-CoV-2;

I atypicky HUS (aHUS), ktery se dnes doporucuje
oznacovat jako komplementem mediovany HUS (CM-
-HUS) - zdkladni roli zde hraje dysregulace komple-
mentu;

I HUS zptsobeny deficitem kobalaminu a HUS pii muta-
cich v genu pro diacylglycerol kindzu ¢ (DGKE);

I sekunddrni formy TMA/HUS (sHUS) doprovézejici
fadu patologickych stavii (nddory, maligni hypertenze,
autoimunitni choroby, stavy po transplantaci solidnich
organil ¢i kostni dren€) ¢i spojené s poddvanim 1€kt
(nékterd cytostatika, imunosupresiva, antiagregancia).

Transformace doporuceni pro lé¢bu aHUS z netéhot-
nych zen na zeny, kde k rozvoji TMA dojde bé¢hem
gravidity ¢i post partum, je ponckud slozitd. K rozvoji

aHUS béhem téhotenstvi (p-aHUS) mliZe dojit kdykoli
v jeho priibéhu, ale typicky se objevuje kolem porodu
¢i kratce po ném. Mezi spoustéci mechanismy, které
vedou k odmaskovéni genetického defektu v regulaci
komplementové kaskady, nejcastéji patfi poporodni kr-
vaceni (postpartum hemorrhage, PPH), preeklampsie ¢i
HELLP syndrom. Do spektra TMA asociovanych s gravi-
ditou patti jesté TTP, kterd se ale vétSinou manifestuje
v prvnich dvou trimestrech gravidity. Zatimco preeklam-
psie a HELLP syndrom komplikuji zhruba 8 % gravidit,
TTP u téhotnych a p-aHUS jsou velmi vzacné a jejich
vyskyt se odhaduje na 1: 25 ooo gravidit.! Nékterd ge-
netickd varianta v genech koédujicich proteiny regulujici
aktivaci komplementu se objevi u 41-86 % Zen, u nichz
se rozvine p-aHUS.>? Problémem téchto stavil je, Ze ze-
jména na zacatku rozvoje symptomu post partum TMA
se vySe zminéné jednotky mohou prekryvat (napt. PPH
a p-aHUS) anebo komplikovat dal$imi stavy asociova-
nymi s trombocytopenii, jako je tfeba diseminovana
intravaskuldrni koagulopatie (DIC). Proto diferencial-
ni diagnostika neni vzdy jednoduchd. Predpokldda se
nicméne¢, zZe p-aHUS je aHUS odmaskovany porodem
a je spojeny s dysregulaci komplementu. Diilezitou roli
zde hraje placenta, kterd inhibuje prostfednictvim CDs55
bunék aktivaci komplementu; jejim odloucenim tudiz
dochdzi ke ztraté tohoto regulac¢niho systému a ke zvy-
Seni aktivace komplementu.>* Preeklampsie/eklampsie
¢i HELLP syndrom jsou naopak dusledkem abnormal-
ni trofoblastické invaze s ndslednou hypoperfuzi feto-
placentarni jednotky a aktivaci endotelu. Porod a od-
louceni placenty v tomto pfipadé vedou k odstranéni
ischemické cirkulace s porusenym endotelem a ukonci
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se produkce rtiznych vazokonstrikénich faktort pla-
centou. To je divod, pro¢ zde dochdzi k normalizaci
laboratornich testli do 72 hodin od porodu bez potieby
dalsi intervence.

PPH je definovano jako ztrdta krve kolem porodu vétsi
nez 500 ml. Jeho vyskyt se odhaduje na 6 % porodi, ale
nekter autofi tato ¢isla vidi jako podhodnocend a domni-
vaji se, ze takovéto krevni ztraty se vyskytuji az u 50 %
porodt.s Velké krevni ztraty neziidka vedou k rozvoji
DIC a s ni spojené trombocytopenie, déle k hypotenzi
a poskozeni ledvin charakteru rendlni kortikdlni nekrdzy
(RCN). Ta casto vede k ireverzibilnimu poskozeni led-
vin. V pripadé této diagnézy neni podavani inhibitort
komplementu efektivni, a tudiz ani neni doporu¢ovano.
Na druhou stranu se za nékterymi z téchto pripadt mtze
skryvat p-aHUS, kde by terapie témito lé¢ivy mohla byt
spojena se zlepSenim rendlni funkce. Komentovana studie
si proto vzala za cil zmapovat efekt poddvani inhibitort
komplementu u tohoto typu pacientek.

Do studie bylo zahrnuto celkem 40 pacientek s dia-
gnoézou p-aHUS ze tif univerzitnich nemocnic v Némec-
ku; $lo o 25 pacientek, které splnovaly kritéria pro PPH,
a o 15 pacientek, jejichz krevni ztraty béhem porodu
byly mensi. U poloviny nemocnych slo u prvni gravi-
ditu; 70 % rodilo cisarskym rezem, pri¢emz v 53,5 %
se jednalo o urgentni sekci. Castéji se k urgentni sekci
muselo pristoupit u pacientek bez PPH (70 % bez PPH
vs. 44 % s PPH) a tyto nemocné také rodily v ¢asnéjsi
fazi gravidity (32. vs. 37. tyden gestace). V deviti pti-
padech doslo k intrauterinnimu dmrti plodu (podob-
né procento v obou skupindch). Laboratorni zndmky
TMA se rozvinuly (s vyjimkou jedné nemocné) ihned
¢i do dvou tydnii po porodu. VSechny nemocné mély
zdvazné poskozeni rendlni funkce, medidn sérové kon-
centrace kreatininu byl 5,2 mg/dl (457 pmol/l), 60 %
vyzadovalo akutni dialyzu. Medidn doby dialyza¢niho
lé¢eni dosahoval 3,9 (1,3-20) tydne. S dobrou renalni

KOMENTAR
Prof. MUDr. Romana Rysava, CSc.

Autori komentované studie tak trochu otevreli Pandotinu
skriitku, kterd se nazyvd poporodni TMA. Tyto velmi zdvaz-
né stavy, které se rozvijeji tésné po porodu ¢i krdtce pred nim,
mohou totiz vést i k dmrti rodicek. Nezridka celou situaci jesté
2horsuje skutecnost, Ze takto komplikované nemocné se dostd-
vaji na pracovisté vysstho typu a k 1écbé pozdeé, nekdy i bez
presné znalosti anamnézy a pritbéhu porodu, coz jesté vice
umoctiuje diagnostické rozpaky oSettujicich Iékari. Znalost
klicovych laboratornich parametrii pred téhotenstvim a v jeho
pribéhu, presné informace o pritbéhu porodu a krevnich ztrd-
tdch a klinické projevy u nemocnych jsou pritom klicové pro
rozpozndni a diferencidlni diagnostiku jednotlivych TMA aso-
ciovanych s graviditou.

funkei (CKD G2 a lépe) skoncilo 62,5 % nemocnych;
37,5 % s G3 a hlfe a u péti nemocnych se na konci sle-
dovaného obdobi rozvinulo termindlni selhdnf ledvin
(ESKD). Mezi skupinami s PPH a bez né¢j nebyl zazna-
mendn s ohledem na rendlni parametry na konci sledo-
vaného obdob{ rozdil.

Celkem 19 ze 40 nemocnych podstoupilo rendlni biop-
sii. Histologické zndmky akutni, subakutni ¢i chronické
TMA byly zaznamendny u 100 % pacientek bez PPH, za-
timco stejné ndlezy byly prokdzany jen u 72,7 % nemoc-
nych s PPH. U péti pacientek byla prokdzdna RCN. U tf{
z 11 nemocnych s PPH nebyly v rendln{ biopsii prokdzany
zndmky TMA.

Patogenni genetické varianty v komplementovém sy-
stému byly zaznamendny u 20 % nemocnych bez PPH
a u zadné nemocné s PPH; celkové byl ale vyskyt néjaké
genetické abnormality i u skupiny nemocnych bez PPH
vyznamné nizsi nez v jinych souborech.

Inhibitory komplementu a vyménné plazmaferézy
(PLEX) byly podévény zejména u pacientek s horsi rendlni
funkci, respektive s rendlnim selhdnim. Medidn prova-
dénych PLEX byl ¢tyri. Inhibitory komplementu (eku-
lizumab; v jednom piipadé ravulizumab) byly podévany
u 29 nemocnych, pfi¢emZ u ¢ty z nich byla histologicky
prokdzana v rendlni biopsii RCN. Lécba byla v priméru
zahdjena do deseti dni od projevii TMA a medidn poddva-
ni byl 21,8 tydne. Ackoli u pacientek léCenych inhibitory
komplementu byla ¢astéjsi a delsi potteba dialyzacni 1é¢-
by, vyslednd rendlni funkce v porovndni s témi bez 1é¢by
byla stejnd.

Autofi studie uzavirajf své sledovani konstatovdnim, Ze
pragmaticky pristup k témto komplikovanym nemocnym
by m¢l zahrnovat zahdjeni 1é¢by inhibitory komplementu
v pripadé stanoveni klinické diagndézy p-aHUS a even-
tudlné brzké ukonceni 1écby, pokud se ukaze histolo-
gicky jind diagnéza ¢i se neprokaze geneticky podklad
onemocnéni.

Komentovand studie se zamétila na vliv PPH na rozvoj
p-aHUS a na to, jak tato komplikace oviiviiuje dalsi priibéh
onemocnéni. PrestoZe je nezpochybnitelné, Ze v pripadé aHUS
je hlavnim patogenetickym podkladem dysregulace alternativni
cesty komplementu, pro rozvoj onemocnént je nutnd piitomnost
tzv. druhého zdsahu, spoustéce, ktery odmaskuje do té doby
»Spict® predispozici. NejéastéjSimi z téchto spoustécii jsou in-
fekce, traumata, hypertenze, téhotenstvi a zejména porod. PPH
mezi né také jednoznacné patii. Soucasné také plati, Ze cim vetsi
Je genetickd predispozice, tim mirnéjsi druhy zdsah staci na to,
aby se aHUS spustil. Naopak plati to samé; velmi silné krvdcent
vede k sekunddrni aktivaci koagulacni kaskddy, ale i k aktivaci
komplementu a miiZe vést k jeho nekontrolované amplifikaci.
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Proto PPH s velkou krevni ztrdtou mohou vyustit v roxvoj
TMA, kterd se velmi obtizné rozezndvd od aHUS. Diisledky
na trovni tkdni jsou ale velmi podobné. A to ukazuje 1 komento-
vand studie. Histologické zndmky TMA byly zachyceny u vSech
nemocnych ve skupiné bez PPH, které podstoupily biopsii, ale
i u vice neZ 70 % téch, které spliiovaly kritéria pro PPH. To je
také jeden z duvodii, pro¢ nemocné ze skupiny s PPH, které pod-
stoupily PLEX a byly léCeny inhibitory komplementu, mély lepsi
vysledné rendini parametry nez ty s PPH, které tuto 1écbu nedo-
staly. A to i presto, Ze v celé skupiné nemocnych s PPH bylo vyssi
zastoupent téch, které vyZadovaly ndhradu funkce ledvin, a to
po delst dobu, neZ tomu bylo ve skupiné bez PPH. K obnové re-
ndini funkce doslo i u Ctyt* pacientek z péti, které meély v biopsii
RCN a které byly léCeny inhibitory komplementu. Pdtd z nich
1é¢bu neméla a skoncila s ESKD. Tuto nelichotivou progndzu
RCN ukazuje i jedna z mdla pract, kterd zahrnuje vétst pocet
téchto nemocnych.” V této studii bylo celkem 18 nemocnych
vyZadugicich ndhradu funkce ledvin s biopticky verifikovanou
RCN post partum. U osmi 2 nich se rozvinulo ESKD, 2bylych
deset se podatilo od dialyzy odpojit, ale u Zddné z nich nedo-
Slo k viplné obnové rendini funkce. Laboratorni zndmky TMA
byly pozoroviny u vady nemocnych z této skupiny a k jejich
vymizent dochdzelo mezi 2.-13. dnem od stanovent diagnézy.
Po tuto dobu u nich nepochybné béZela aktivace komplementu,
a pokud bychom zkrdtili tento interval poddnim inhibitori
komplementu, mohli bychom pravdépodobné dosdhnout lepst
vysledné rendini funkce. Aktudini stanovisko pracovni skupi-
ny pro TMA asociované s téhotenstvim nicméné tento postup
nezahrnuje a u nemocnych s vyznamnym PPH a akutnim
poskozenim ledvin (AKI) doporucuje provést ultrasonografii
ledvin ¢i jejich magnetickou vezonanci (MR) k vylouceni RCN.®
Pokud se potvrdi, pak s ohledem na oCekdvanou nepriznivou
prognézu (u30-50 % dochdzi k progresi do ESKD) dalsi lécba
neni doporucovdna. Je tedy otdzkou, zda by si toto stanovisko
ve svétle komentované studie nezaslouZilo revizi ¢i by neméla
byt iniciovdna néjakd prospektivni (idediné randomizovand)
studie, kterd by se timto tématem zabyvala.

Pokud bychom pripustili, Ze pouzitt inhibitorii komplementu
by v nékterych téchto situacich bylo prinosné, zistdvd otdzkou,
jak dlouho bychom je méli poddvat. Aktudiné se lécba aHUS
u netéhotnych nemocnych doporucuje na dobu 6-12 mésicii
a ddle dle klinického vyvoje a typu prokdzané mutace.® V téch-
to situacich by nejspise mélo jit o lécbu krdtkodobéjsi (jeden
a2t mésice), pricems rozhodnuti o vysazent ¢i ponechdni
1écby by opét mélo byt zdvislé na rychlosti tistupu klinickych
znamek TMA a znalosti genetického pozadi onemocnéni. Sami
autori komentovaného clanku zde navrhli urcity algoritmus,

jak v 1écbé postupovat a kdy ji vysadit. Zjednodusené Ize jejich
pristup k 1écbé shrnout ndsledovne:
I Zahdjit 1écbu inhibitory komplementu co nejdiive po vylou-
Cent jinych p¥icin post partum TMA.
Pokracovat v 1éChé jeden az ti'i mésice.
I Ukoncit lécbu inhibitory komplementu za situace, kdy
je pacientka v remisi TMA s normalizact (¢i alespoit
stabilizact) rendIni funkce;
pokud béhem t7{ mésicii [écby nedochdzi ke zlepsent re-
ndini funkce;
Jsou-li prokdzdny zndmky RCN (MR ledvin, rendlni biop-
ste,...), zde je nicméné vhodné ukoncit 1éCbu az po urcité
dobé (optimdlné t1i mesice) a naddle symptomatickd 1écba.

I kdy# ekulizumab (ani ravulizumab) nejsou schvdleny pro
1écbu v téhotenstvi, zdd se, Ze léCba témito inhibitory kom-
plementu je v téhotenstvi (a béhem kojent) bezpecnd.> Tuto
skutecnost demonstruji i nékteré kazuistiky z redIného Zivota.®

Kromé toho, toho, Ze skoro u poloviny nemocnych byla
provedena rendini biopsie, spocivd velky prinos komentované
studie zejména v tom, Ze u vétsiny nemocnych se uskutecnilo
genetické testovdni. Patogenni mutace (neprekvapivé) byly od-
haleny jen u nemocnych bez PPH; slo o mutace v komplemen-
tdrnim faktoru H (CFH) a pak v trombomodulinu. Soucasné
ale byl u 40,5 % nemocnych detekovdn tzv. rizikovy haplotyp
pro roxvoj aHUS (pritomnost jednoho i vice genovych po-
lymorfismit v CFH ¢i mutaci v genech kédujicich proteiny
podobné CFH - geny CFHR1-5). Toto Cislo je pomérné malé
v porovndni s historickymi kohortami, které uvddeély kauzdlni
mutace u skoro poloviny vySetrovanych pacientii.>>*° Je ale
treba ¥ici, Ze do téchto studif byly zarazovdny vysoce selekto-
vané skupiny nemocnych s jinymi vstupnimi kritérii, kde PPH
¢i autoimunitni onemocnént v predchorobi byly vylucovacim
kritériem pro zatazeni. Komentovand studie naopak mno-
hem bliZe reflektuje béZnou klinickou praxi, kdy PPH vétsi ne
500 ml je zcela béZné.

Co tedy doporutit zdvérem? Ukazuje se, Ze problematika
post partum TMA je velmi komplexni a voli zde miiZe hrdt
Tada riznych patogenetickych mechanismii. Zdd se vSak, Ze
aktivace komplementu zde skoro vidy vstupuje do hry, a tak
asi neni chybou, kdyz se u stavii, jez neodeznéji do 72 hodin
po porodu, pristoupt k 1éCbé inhibitory komplementu. I nase
omezené zkuSenosti ukazuji, Ze u znacné édsti téchto pacien-
tek nakonec néjaké genetické pozadi existuje. Méli bychom
proto v individudInich piipadech 1écbu zvdZit, jelikof miZe
vést k rychlejSimu navozeni remise TMA, ale i k dosaZent lepsi
vysledné rendlni funkce.
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Semaglutid u pacientu s diabetickgm
onemocnénim ledvin vgyznamneé snizuje
renalni i kardiovaskularni riziko

Perkovic V, Tuttle KR, Rossing P, et al. Effect of semaglutide on chronic kidney disease in patients with type

2 diabetes.
N Engl J Med 2024,391:109-121.

KLICOVA SLOVA: diabetické onemocnéni ledvin - glomeruldrni filtrace - GLP-1 RA - progrese chronického onemocnéni

ledvin - proteinurie - semaglutid

Inhibitory sodiko-glukézového kotransportéru typu 2
(SGLT2) a inhibitor mineralokortikoidnich receptort
vyrazné zlepsuji kardiovaskuldrni (KV) i rendlni progné-
zu pacientl s diabetickym onemocnénim ledvin (DKD)
na maximalni tolerované dévce inhibitoru systému re-
nin-angiotenzin,' ale i na této 1écbé maji pacienti s DKD
vyznamné rezidudlni KV i rendln{ riziko. Agonisté recep-
toru pro GLP-1 ([glucagon-like peptide 1] GLP-1 RA) by
mohli toto rezidudlni riziko dale snizit.

V komentované studii FLOW (Evaluate Renal Function
with Semaglutide Once Weekly) byly testovany ucinnost
a bezpecnost GLP-1 RA semaglutidu podavaného subku-
tdnné jednou tydné s cilem snizit riziko vyvoje selhani
ledvin vyZadujictho ndhradu funkce ledvin, vyznamného
zhorSeni funkce ledvin a mortality v souvislosti s onemoc-
nénim ledvin nebo onemocnénim srdce a cév u pacienttt
s diabetem 2. typu a chronickym onemocnénim ledvin.

Do studie byli zarazeni pacienti s diabetem 2. typu
(a hodnotou glykovaného hemoglobinu - Diabetes Con-
trol and Complications Trial [DCCT] - < 10 %) s vyso-
kym rizikem progrese chronického onemocnéni ledvin
(CKD) pri 1écbé stabilni maximdlni tolerovanou dévkou
inhibitoru systému renin-angiotenzin (inhibitoru angio-
tenzin konvertujictho enzymu nebo blokdtoru recep-
toru AT, pro angiotenzin II). Pacienti zatazeni do stu-
die museli mit bud’ odhadovanou glomeruldrni filtraci
(eGFR) 50-75 ml/min/1,73 m* (dle CKD-EPI [Chronic
Kidney Disease — Epidemiology Collaboration]) s pomeé-
rem albumin/kreatinin > 300 mg/g a <5 000 mg/g, nebo
eGFR 25-50 ml/min/1,73 m*s pomérem albumin/kreatinin
> 100 mg/g. Do studie bylo mozno rovnéz zaradit pacienty,
kteti netolerovali inhibitory systému renin-angiotenzin.

Zatazeni pacienti byli randomizovdni v poméru 1:1
k poddvani semaglutidu nebo placeba. Zatazeni pacienti
mohli byt léc¢eni inhibitorem SGLT2 nebo finerenonem.
Dévka semaglutidu byla ze zacatku v prabéhu osmi ty-
dnti postupné zvySovdna z 0,25 mg tydné na Ctyii tydny
na 0,5 mg tydné na dalsi ¢tyti tydny a u téch, kteti eskalaci
tolerovali, byla poté od osmého tydne poddvdna ddvka
1 mg tydné. U pacientt, ktefi vy$si ddvku netolerovali,
mobhla byt eskalacni faze prodlouzena nebo mohli ziistat
na nizsi davce semaglutidu.

Slozeny primdrni cilovy parametr (,endpoint®) tvotilo
selhdni ledvin (nutnost zahdjeni dlouhodobé lé¢by hemodia-
Iyzou, transplantace ledvin nebo pokles eGFR na hodnotu
<15 ml/min/1,73 m?* trvajici = 28 dnf) nebo 50% snizeni eGFR
trvajici > 28 dni nebo umrti z rendlnich nebo KV pricin.
Tremi hlavnimi sekunddrnimi parametry byly ro¢ni rychlost
poklesu eGFR v celém priib¢hu studie, slozeny parametr KV
ptihod (nefatdlni infarkt myokardu, nefatalni cévni mozkova
ptihoda, umrti z KV pricin) a celkovd mortalita.

Do studie bylo v letech 2019-2021 zatazeno v 387 cen-
trech ve 28 zemich celkem 3 533 pacientl. Primérny veék
zarazenych pacientli ¢inil 66,6 roku, 30,3 % pacientt
byly zeny. Primérnd eGFR dosahovala 47 ml/min/1,73 m?
a primérnd albuminurie 567 mg/g kreatininu. Ve velmi
vysokém riziku progrese CKD, KV ptihod a mortality se
nachdzelo 68 % pacientt. Studie byla predcasné zastavena
v f{jnu 2023 komisi Data Safety Monitoring Board (DSMB)
na zdkladé¢ interim analyzy ukazujici d¢innost 1é¢by se-
maglutidem. V dob¢ ukonceni studie dosahoval medidn
sledovani pacientt: ve studii 3,4 roku. Pfedc¢asné vysadilo
studijni medikaci 26 % pacientt, coz odpovidd adherenci
v celém pribéhu studie 89 %.
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Primarni cilovy parametr se vyskytl vyznamné méné
Casto u pacientl s 1é¢bou semaglutidem nez u pacientt
na placebu (5,8 ptthody vs. 7,5 pfihody na 100 pacientoro-
ki, sniZeni rizika primdrniho parametru o 24 % u pacientt
lé¢enych semaglutidem, p = 0,0003). K zabrdnéni jednomu
primdrnimu parametru by dle vysledku studie bylo tfeba
1é¢it 20 pacientli po dobu tif let. Pacienti 1é¢eni sema-
glutidem méli také o 21 % nizsi riziko vyvoje ledvinovych
komponent primdrniho parametru a o 29 % nizs$i mor-
talitu z KV pfi¢in. Pramérna ro¢ni rychlost ztraty eGFR
byla vyznamné nizs$i u pacientd léCenych semaglutidem
(-2,19 ml/min/1,73 m?* vs. 3,36 ml/min/1,73 m?, p < 0,001).
Riziko zdvaznych KV piihod bylo u pacientii 1é¢enych
semaglutidem také o 19 % nizsi (p = 0,029). Celkova mor-
talita byla u pacientt 1écenych semaglutidem nizsi o 20 %
(p = 0,01). V absolutnim mé¥itku tento efekt znamena, ze
by bylo tfeba 1é¢it tii roky 45 osob, aby se zabranilo jedné
zdvazné KV prihodé¢, a 39 osob, aby se zamezilo jenomu
umrti z jakékoli priciny.

Pomér albumin/kreatinin klesl po 104 tydnech lécby
u pacientti na placebu o 12 % a u pacientt 1éCenych sema-
glutidem o 40 % (po dvou letech byla albuminurie u pa-
cientli lécenych semaglutidem ve srovnani s placebem
0 32 % nizsi). Pacienti 1é¢eni semaglutidem méli po dvou
letech o 3,39 ml/min/1,73 m* statisticky vyznamné¢ vys$si
eGFR kalkulovanou na bdzi cystatinu C, coz odpovidalo

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

V komentované studii FLOW tedy semaglutid poddvany sub-
kutdnné v ddvce 1 mg jednou tydné vyznamné snizil u pacientii
s chronickym onemocnénim ledvin a diabetem 2. typu viziko
progrese CKD a KV morbiditu a mortalitu. Velmi piiznivy
bezpecnostni profil semaglutidu ddle podporuje vyuZiti sema-
glutidu v 1écbé téchto pacienti.

Piiznivy efekt GLP-1 RA na kontrolu diabetu, pokles télesné
hmotnosti a sniZent rizika KV prihod byl v minulosti popsdn
v $irst populaci pacientii s diabetem 2. typu. PrestoZe nékteré
post hoc analyzy vendinich cilovych parametrii v téchto stu-
diich ukazovaly na moZny rendlni benefit GLP-1 RA,> dosud
chybéla dostatecné rozsdhld klinickd studie s GLP-1 RA u pa-
cientil s vy$sim vendinim rizikem a primdrné vendinim cilovym
parametrem, jeZ by demonstrovala jednoznacné priznivy efekt
1écby GLP-1 RA na vyvoj rendlnich funkci.

Vysledky komentované studie FLOW presvédcive prokdzaly
u pacientit s CKD a diabetem 2. typu vyznamny vliv sema-
glutidu na rendini i KV cilové parametry i na KV a celkovou
mortalitu. Priznivy vliv semaglutidu na mortalitu je u pacientii
s diabetem 2. typu a CKD velmi diileZity vzhledem k jefich velmi
vysokému mortalitnimu riziku.

Vzhledem k prokdzanym pozitivnim ucinkim inhibitori
systému renin-angiotenzin, inhibitorii SGLT2 a finerenonu
u pacientii s diabetem a CKD? bude nyni ditleZité urcit, v jakém

rozdilu 3,3 ml/min/1,73 m?* na zakladé koncentrace kreati-
ninu v séru. Podobny efekt na eGFR kalkulovanou na za-
kladé hodnot cystatinu C a kreatininu ukazuje, Ze ve studii
pozorovand redukee télesné hmotnosti neméla na vypocet
glomeruldrn{ filtrace vyznamny vliv.

Po dvou letech 1é¢by méli také pacienti lé¢eni sema-
glutidem o 4,1 kg vyznamn¢ niz$i télesnou hmotnost,
0 0,81 vyznamné nizsi hodnotu glykovaného hemoglobi-
nu a o 2,23 mm Hg vyznamné nizsi systolicky krevni tlak.
Rozdil v diastolickém krevnim tlaku ale nebyl statisticky
vyznamny.

Zavazné nezddouci ucinky se vyskytly méné ¢asto u pa-
cientii lécenych semaglutidem nez u pacientii na placebu
(49,6 % vs. 53,8 %) zejména proto, ze u pacientt léCenych
semaglutidem se ve srovndni s pacienty na placebu vy-
skytovaly méné casto zavazné infekce (17,3 % vs. 21,3 %)
a zavazné KV prthody (15,4 % vs. 18,1 %). O¢ni problémy
hldSené jako zdvazné nezddouci tcinky byly ¢astéjsi u pa-
cientd lécenych semaglutidem nez u pacientt na place-
bu (3 % vs. 1,7 %), ale prihody souvisejici s diabetickou
retinopatii byly v obou skupindch pacienti stejné casté
(22,8 % vs. 22,5 %). Nezddouci ucinky vedouci k vysazeni
studijni medikace byly ¢astéjsi u pacientti na semaglutidu
nez na placebu (13,2 % vs. 11,9 %), zejména kviili castéjsim
gastrointestindlnim potiZim u pacientt 1é¢enych semaglu-
tidem (4,5 % vs. 1,1 %).

poradi maji byt tyto léky a nové i semaglutid pouZivdny. Inhi-
bitory SGLT2 u pacientii s diabetem 2. typu a CKD maji jasné
prokdzané viznamné rendini benefity, na druhé strané jejich
KV benefit se zdd byt v této populaci o néco méné vyznamny*°
a z tohoto pohledu mohou mit GLP-1 RA urcité vyhody. I kdyZ
Ize prepoklddat, Ze u pacientii s CKD a diabetem 2. typu bude
primdrné doporucovana spise sekvencni lécba (napf. postup-
né priddvdni dalsich ,,piliri“ 1écby u pacientii s pretrvdvajici
proteinurit), mohlo by byt u nékterych z nich (zejména téch
ve vysokém rendinim a KV riziku) zvdZeno i co nejcasnéjsi
zahdjent kombinacni 1écby.

Do budoucna bude jisté vhodnd i kombinaclni terapie
s inhibitory SGLT2.” Ve studii FLOW 550 pacientii uZtvalo
inhibitory SGLT2. V této malé skupiné nebylo mono pro-
kdzat priznivy viiv semaglutidu na primdrni sloZeny cilovy
parametr a efekt na rocni pokles eGFR byl numericky mensi
ne u pacientut, kter{ nebyli [éCeni inhibitory SGLT2 a na hra-
nici statistické vyznamnosti (0,75 ml/min/1,73 m* — rozme-
21 —0,01-1,§ ml/min/1,73 m? vs. 1,35 ml/min/1,73 m* — rozme-
21 0,91-1,58 mljmin/1,73 m*). Hodnocent ale bylo limitovdno
malymi pocty a rendlni i KV efekt byl konzistentni u pacientit
lécenych i nelécenych inhibitory SGLT2.

Renoprotektivni uicinek semaglutidu je ziejmé komplexni.
I kdyZ k tomuto ucinku miiZe prispivat lepsi kontrola diabetu,
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pokles télesné hmotnosti i mirny pokles systolického krevniho
tlaku, predchozi analyzy ukdzaly, Ze tento neprimy efekt nent
pro renoprotektivni ti¢inek GLP-1 RA zdsadni.® DiileZitéjst
mohou byt primé ti¢inky GLP-1 RA v ledvindch zahrnujict
protizdnétlivy, antioxidacni a antifibroticky efekt.?

Komentovand studie byla velmi rozsdhld, pres predcasné
ukoncent s dostatecné dlouhou dobou sledovdni zahrnula typic-
kou populaci pacienti s diabetem 2. typu a CKD a prokdzala
jednoznacné rendlni, KV a mortalitni benefity semaglutidu
a dobrou bezpecnost 1é¢by.”

Nedostatkem studie je maly pocet pacientii lécenych inhibi-
tory SGLTz a finevenonem, coZ bylo zpiisobeno tim, Ze v dobé
2ahdjent studie nebyly tyto léky jako renoprotektivni regulacni-
mi orgdny schvdleny. Vyjadrit se jednoznactné k prinosu kom-
binacni 1écby je tedy na zdkladé této studie obtizné. Ve studii
byli prevdzné pacienti bélosského pivodu, takZe prenositelnost
pozorovaného efektu na jiné rasy a etnicity je nejistd.

Studie FLOW tedy jednoznacné prokdzala u pacientii s dia-
betem 2. typu a CKD rendini i KV benefit semaglutidu, ktery

7\ o

se zi'efmé stane u téchto pacientil jednim z pilii 1é¢hy.
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Cysty ledvin a chronicka renalni
insuficience u pacientu s autozomalné
dominantnim Alportovgm syndromem

Bada-Bosch T, Sevillano AM, Sanchez-Calvin MT, et al. Cystic phenotype and chronic kidney disease in

autosomal dominant Alport syndrome.
Nephrol Dial Transplant 2024,39:1288-1298.

KLICOVA SLOVA: Alportlv syndrom - cysty - dédi¢nost - progrese - rendlni insuficience

Alporttiv syndrom (AS) je dédi¢na glomerulopatie, ktera
se projevuje mikroskopickou hematurif a proteinurif. K se-
lhani funkce ledvin dochdzi u mladych pacientt, nej¢astéji
ve tfeti dekdd¢ Zivota. Je zplisobena mutacemi v genech
COL4A3, COL4A4 s autozomalné recesivnim nebo domi-
nantnim prenosem nebo mutacemi v genu COL4Aj5 s X-va-
zanym prenosem. Prib¢h autozomdlné dominantniho AS
(ADAS) je velmi variabilni, od zcela benigniho pribéhu az
po progresivni formy se selhdnim ledvin.

Jednalo se o retrospektivni studii z Nefrologického
centra v Madridu. Bylo analyzovano 79 pacientt s mik-
roskopickou hematurii glomeruldrni etiologie, kteti byli
sledovani v letech 1985 az 2021 v nefrologické ambulanci.
Nasledné 52 pacientt souhlasilo s genetickou analyzou
a sledovanim. U 15 pacientii nebyly nalezeny molekuldrné
geneticky z4dné abnormality v genech COL4, u tf pa-
cientt byly zjistény varianty nejasného vyznamu v genech
COL4A3/A4 a u tii pacientt byly nalezeny mutace v genu
COL4As. Dale bylo u vsech pacientti analyzovano 101 gend,
jejichz mutace se uplatnuji v polycystéze ledvin, fokdl-
né segmentalni glomeruloskleréze a dal$ich vzécnéjsich
onemocnénich ledvin. V téchto genech nebyly nalezeny
zddné kauzalni mutace.

Jednatticet pacientt (prameérny vék 50 + 12 let, 15 muzt,
16 zen) s jednou mutaci v genu COL4A3 (14 pacientt) nebo
COL4A4 (16 pacienttt) bylo klinicky a laboratorné sledova-
no a vy$etfeno ultrazvukem (UZ). U jednoho pacienta byly
nalezeny zmény v obou genech. Primérnd doba sledovani
Cinila 10,2 + 10,7 roku. Vsichni pacienti podstoupili audio-
metrické a ocni vySetfeni. Proteinurie a rendlni funkce
(dle CKD-EPI [Chronic Kidney Disease — Epidemiology
Collaboration) byly stanovovany a Sest meésicti. U péti
pacientt byla provedena rendlni biopsie. VSichni pacien-

ti méli vstupné mikroskopickou hematurii, u 19 % byly
v anamnéze epizody makroskopické hematurie. Vstup-
ni odhadovand glomeruldrni filtrace (eGFR) dosahovala
67 + 31 ml/min/1,73 m?, proteinurie 0,32 g/24 h, 14 pacientt
bylo 1é¢eno pro hypertenzi. U 12 % pacientt byla zazna-
mendna porucha sluchu a u 3 % abnormality na sitnici.
Pétactyricet procent mélo pozitivni rodinnou anamnézu
stran onemocnéni ledvin a ptibuzné s pokrocilou rendlni
insuficienci/selhdnim ledvin. Cilem studie bylo zjisténi
prevalence multicystické degenerace ledvin u pacientti
s ADAS a stanoven{ rizikovych faktort u pacientti s ADAS
arendlni insuficienci (eGFR < 45 ml/min/1,73 m?). Pacientt
s eGFR < 45 ml/min/1,73 m? bylo 11. Jako kontrolni skupina
bylo analyzovdno 30 pacientt s IgA nefropatii s obdobnou
rendlni funkef a vékem jako pacienti s ADAS.

Polycystoéza ledvin byla zjiSténa UZ vySetfenim u 16
(52 %) pacientd. Primérny pocet cyst ¢inil 12,7 + 5,5.
U 77 % (24) pacientl byly ledviny normadlni velikosti,
u Sesti pacientt byly zmens$ené. Pacienti s cystami led-
vin byli star$i nez pacienti s ADAS bez cyst (65,9 + 8,7
roku versus 52,8 +11 let, p = 0,001), méli vys$si protein-
urii (0,98 g/24 h versus 0,29 g/24 h, p = 0,08). Ro¢ni
pokles eGFR byl u pacientli s cystami vyznamné rych-
lejsi (-1,8 ml/min/1,73 m* versus -0,06 ml/min/1,73 m?
p = 0,009). Polycystéza ledvin byla vyznamné Castéjsi
u pacientl s eGFR < 45 ml/min/1,73 m* nez u pacienti
s vy$si eGFR (91 % versus 13 %, p = 0,001). Polycystéza
ledvin byla zjisténa pouze u 10 % pacientt s IgA nefropati,
ale u 52 % pacientti s ADAS (p = 0,001).

Zavérem této studie bylo zjisténi, Ze etné cysty nej-
Castéji normalné velkych nebo zmensenych ledvin jsou
Casto nalezeny u pacientti s ADAS a jejich vyskyt je spojen
s horsi rendlni prognézou ADAS. U pacientti s ADAS a cys-
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tami ledvin byly zaznamendny vyznamné vyssi proteinurie
a vyznamneé rychlejsi pokles glomerularni filtrace béhem

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

AutozomdlIné dominantni Alportiv syndrom (ADAS), drive
ndmy pod pojmem benigni familidrni hematurie, je jednim
2 nejcastéjSich dédicnych onemocnént ledvin a postihuje asi 1 %
populace. Diagndza benigni familidrni hematurie a tenkych
bazdinich membrdn by ji neméla byt pouivina.

V neddvné studii bylo zjiSténo, Ze jedna tretina dédicnych
monogennich nefropatit je spojena s mutacemi v genech COL4.
Necelych 80 % pripadii tvori X-vdzané formy AS (XLAS)
zpusobené mutacemi v genu COL4AS, § % piipadit tvort
autozomdlIné recesivni formy (ARAS) zpiisobené mutacemi
v genech COL4A3 a COL4A4. Nejhorst prognézu maji roz-
sGhlé delece a nonsense mutace genu COL4As, kdy dochdzi
k selhdni ledvin do 25 let. Pacienti s ADAS mayji také mutace
v genech COL4A3 a COL4A4, k selhdni ledvin dochdzi vét-
Sinou pozdéji nez u XLAS a ARAS. Fenotypy jsou riiznorodé,
od zcela benignich, kdy pacienti maji cely Zivot jen mikrosko-
pickou hematurii, a2 po pacienty, u kterych se rozviji pro-
teinurie, rendIni insuficience a v nékterych pripadech dochdzi
i k selhdni ledvin. Horst prognéza u pacientii trpicich ADAS
byla popsdna u pacientii s proteinurii, fokdlné segmentdini
glomerulosklerézou (FSGS) v rendini biopsii a u pacientil
s poruchou sluchu.

Tato mens{ vetrospektivni studie ukdzala, Ze vice neZ polovi-
na pacientii s ADAS md polycystézu ledvin. Vyskyt polycystézy
u ADAS byl spojen s horsi rendIni prognézou. Cysty ledvin byly
Jiz dirive u jednotlivych pacientit s Alportovym syndromem
popsdny, u téchto pacientii nebyly nalezeny mutace v genech
PKD zodpovédnych za autozomdlné dominantni polycystickou
chorobu ledvin (ADPKD).' V této studii byly dokonce vylouceny
mutace v dalSich 101 genech. Pokud jde o pacienty s XLAS

sledovdni. U pacienti s ADAS a cystami ledviny nebyly
zjistény jiné mutace nez v genech COL4.

s mutacemi v genu COL4As, byly mnohocetné cysty ledvin
popsdny u 40 % z nich.?

U pacientit s ADPKD se vyskytuji casto epizody makro-
skopické hematurie. Dlouhodobé se vyskytujici mikroskopickd
hematurie u pacientit s ADPKD by méla vést k dovysetrent
vypocetni tomografii (CT) a cystoskopii, protoZe miize byt pri-
tomna z ditvodu tumoru nebo nefrolitidzy. Pokud u pacientii
s polycystézou nejsou zvétsené polycystické ledviny a pacienti
majt dlouhodobé mikroskopickou hematurii a pozitivni rodinnou
anamnézu suspektni z autozomdiné dominantniho prenosu, meli
bychom vZdy vySettit i Sirsi panel nefrologickych genii zahrnugict
i geny COL4. U pacientii s mutacemi COL4 nejsou na rozdil
od ADPKD pritomny cysty v jatrech ani v dalSich orgdnech.

Patogeneticky mechanismus Castéjsitho vzniku cyst u pa-
cientit s mutacemi COL4 nent zcela jasny. Mutace v genu
COL4 miiZe byt spojena s poruchou funkce nebo sniZenym
obsahem nékteré izoformy kolagenu IV v glomeruldrni nebo
tubuldrnt bazdini membrdné, a tim vést ke snadnéjSimu vzniku
cyst. Tato hypotéza byla podporena i vyskytem glomerulocy-
stické choroby ledvin i cystické dilatace Bowmanova pouzdra
a tubulit u animdlnich modelil s mutacemi v genech COL4.3
Teéxst mutace gentt COL4 spojené s vyskytem cyst byly spojeny
i s horsi rendini prognézou. V této malé studii vSak nebylo
moZné korelovat typ mutace v genech COL4A3/A4 a vivoj cyst.

Zdveérem této studie je jednoznacné castéjsi vyskyt polycysto-
2y nexvetSenych ledvin u pacientii s ADAS. Vyskyt cyst u téchto
pacientii predstavuje negativni prognosticky faktor. Na druhou
stranu u vSech pacientii s cystami ledvin a glomeruldrni mik-
roskopickou hematurit bychom méli na ADAS pomyslet a méli
bychom indikovat analyzu panelu genii zahrnujici geny COL4.
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Cirkulujici autoprotildtky proti nefrinu

u podocytopatii

Hengel FE, Dehde S, Lassé M, et al.; International Society of Glomerular Disease. Autoantibodies Targeting

Nephrin in Podocytopathies.
N Engl J Med 2024,391:422-433.

KLICOVA SLOVA: antinefrinové protilatky - fokdln¢ segmentdlni glomeruloskleréza - minimalni zmény glomerult -

nefrin - nefroticky syndrom - podocytopatie

Podocytopatie, které se typicky manifestuji nefrotickym
syndromem (NS), zahrnuji (dle definice v komentovaném
¢lanku) minimdlni zmény glomerul (minimal change dis-
ease, MCD), primérni fokdln¢ segmentdlni glomeruloskle-
rozu (FSGS), membrandzni nefropatii a u déti, u kterych
neni provedena biopsie, i tzv. idiopaticky nefroticky syn-
drom. Velkym prtlomem v pochopeni patofyziologickych
mechanismi u membrandzni nefropatie (MN) bylo objeveni
protilatek proti receptoru pro fosfolipdzu A, (anti-PLA,R),’
ale u ostatnich podocytopatii se na objasnéni ¢ekalo. Ne-
déavny objev protildtek proti nefrinu u ¢asti pacientti s MCD>
a u pacientli s rekurenci FSGS po transplantaci?* by mohl
byt pravé tim dlouho hledanym chybéjicim dilkem. Auto-
i komentovaného ¢lanku se nyni snazili objasnit klinicky
vyznam i patofyziologickou roli antinefrinovych protildtek
v multicentrické mezindrodni studii.

Zatazeni byli dospéli pacienti s MCD, FSGS, MN, IgA
nefropatii, ANCA (protilatky proti cytoplazmé neutrofil-
nich leukocyt®) asociovanou vaskulitidou a lupusovou nef-
ritidou, déti s idiopatickym NS a zdravé kontroly. Klinicka
¢ast studie byla doplnéna experimentalnim mysim mode-
lem. Stanoveni protildtek bylo provedeno metodou imu-
noprecipitace, autori pak vyvinuli hybridni metodu (imu-
noprecipitace-ELISA) pro moznost kvantitativni analyzy.

KOMENTAR
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Objev autoprotildtek proti nefrinu u vétsiny neléenych pa-
cientii s nefrotickym syndromem vzniklym na podkladé MCD
a u cdsti pacientii s primdrni FSGS nepochybné patii mezi

Vysetfeno bylo 357 dospé€lych a 182 détskych pacientt
a 117 kontrol. Protildtky proti nefrinu byly nalezeny u 46
ze 105 pacientl s MCD (44 %), 7 ze 74 s primarni FSGS
(9 %) a 94 ze 182 déti s idiopatickym NS (52 %). U vSech
ostatnich diagnéz a zdravych kontrol byl prikaz protildtek
negativni nebo se objevily zcela raritné. Mezi pacienty
s nefrotickou proteinurii, ktef{ nebyli Ié¢eni imunosupre-
sivni terapii, byla ptitomnost protildtek detekovana u 69 %
dospélych s MCD a u 9o % déti s idiopatickym NS. Pa-
syndrom (vy$$i proteinurie, niz$i koncentrace albuminu
v séru) nez ti negativni. Pomoci kvantitativniho stanoveni
a longitudindlniho sledovani u ¢ésti pacientti byli autori
schopni prokdzat korelaci mezi proteinurif a hodnotou an-
tinefrinovych protildtek a také asociaci pozitivity/negativi-
ty protildtek s aktivitou/remisi onemocnéni. V experimen-
talnim myS$im modelu vedla imunizace rekombinantnim
mys$im nefrinem k rozvoji nefrotického syndromu i zmén
typickych pro MCD.

Zavérem autoti shrnuji, Ze u pacienttt s MCD a idiopa-
tickym NS je ndlez cirkulujicich antinefrinovych protildtek
bézny a zda se, Ze koreluji s aktivitou onemocnéni. Expe-
rimentdlni model pak potvrzuje i jejich patofyziologicky
vyznam.

nejvetsi pokroky ucineéné v nefrologii v poslednim desetileti.
Vetsina komentdii na téma objevu protildtek proti nefrinu®s se
nynt shoduje, Ze se jednd o prilomové jistént, které, podobné
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jako objev anti-PLA,R protildtek u membrandozni nefropatie,!
miuie jednak zménit nase chdpdni patogeneze této nemoci, resp.
skupiny onemocnént, jednak vyznamné pomoci v neinvazivni
diagnostice a monitoraci onemocnéni a jednak ovlivnit i bu-
douct terapeutické postupy.

Nefrin je diileZitym podocytdrnim proteinem, ktery se po-
dili na spravné funkci filtracni bariéry v ledvindch. Mutace
v genu kédujicim nefrin jsou zndmou pricinou kongenitdlniho
nefrotického syndromu,® a tak poskozeni funkce nefrinu au-
toprotildtkou zapadd do konceptu ji¥ zndmé patofyziologie.
Hengel a spol. navic ve svém cldnku v experimentdlnim modelu
prokdzali, Ze antinefrinové protildtky jsou pirimo patogenni
a vedou ke zméndm typickym pro MCD, vcetné toho, Ze pro-
tildtky nespusti dalsi tradicni imunitni odpoved’ v glomerulu.

Objev stejného typu protildtek u pacientit s MCD a pri-
mdrni FSGS navic po mnoha letech diskusi opét spojuje tyto
dva odlisné fenotypy pod stejnou primdrn{ patogenezi, i kdyZ
nelze vyloucit, Ze zefjména skupina tzv. primdrni FSGS se ddle
rozpadne dle pozitivity autoprotildtek na podskupiny, nebot
prevalence protildtek byla u primdrni FSGS v komentovaném
cldnku pomérné nizkd.

Z dosud publikovanych vysledkii se zdd, Ze specificita proti-
ldtek je velmi vysokd, s pouze ojedinélym zdchytem pozitivnich
ndlezii napt. u membrandzni nefropatie (kde ale, jak uvddéji
autori komentované prdce, nelze vyloucit koincidenci obou
onemocneént) nebo u sekunddrni formy FSGS, jejiZ vozliseni
od primdrni neni viak v praxi vidy jednoznacné a jednoduché.
Senzitivita testu bude jisté zdleZet na metode, kterou budou
protildtky stanoveny, ale také zrejmé na casném odbéru vzor-

ku pred zahdjenim jakékoli imunosupresivni terapie, nebot se
zatim z rvelativné mdla longitudindlnich dat publikovanych
v komentovaném Cldnku zdd, Ze pokles koncentrace protildtek
pod mez detekce miiZe byt velmi rychly.

Novy pohled na minimdini zmény glomerulii jako na imu-
nitné zprostredkovanou nefropatii miiZe mit také své tera-
peutické konsekvence. JiZ nyni dovysvétluje mechanismus
dobré ucinnosti rituximabu, tedy terapie cilené na protildtky
produkugici B lymfocyty, u téchto pacientii. Objev vsak otvird
i dver'e pro nové terapeutické moZnosti. Bressendorff a spol.
JiZ publikovali napt. zprdvu o vispéSném vyuZiti plazmaferézy
u pacienta se zdvaznou primdrni FSGS a pozitivitou protildtek
proti nefrinu.’

Je zrejmé, Ze dalsi vyuZiti a stanoveni téchto protildtek v ru-
tinni praxi bude z4vislé na komercéné dostupném testu, ktery lze
snad v pribéhu piistich let brzy oCekdvat, i kdyz béiné a rychlé
metody dle autorit cldnku na stanovent protildtek nestacily.
Jisté bude ndsledovat také rada validacnich studii v riiznych
kohortdch. Velkym prislibem se predbéiné zdd dobrd korelace
aktivity onemocnént i tize proteinurie s pozitivitou, ¢i dokonce
hodnotou protildtek. Neplati to vsak stoprocentné, a na defini-
tivni 2dveéry si tak jesté musime pockat. Zejména u déti, kde se
Jesté vice chceme vyhnout nejen 2byteCnym invazivnim testiim,
ale i neticinné terapii, je pak velmi vyznamny potencidini prinos
vySetrent pro neinvazivni diagnostiku, presné moZnosti vyugitt
tohoto testu ukdZe a¥ cas. Ji£ nyni se vSak rutinni testovdni
antinefrinovych protildtek v kaZdém pripadé jevi jako velmi
nadéjné a pozitivita téchto autoprotildtek se nejspise velmi brzy
objevi v nasich diagnostickych i terapeutickych algoritmech.
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Geograficka a rasova variabilita renalnich,
kardiovaskularnich a bezpecnostnich
vyslednych parametru s kanagliflozinem:
Sekundarni analgza randomizované

studie CREDENCE

Cardoza K, Kang A, Smuyth B, et al. Geographic and racial variability in kidney, cardiovascular and safety
outcomes with canagliflozin: A secondary analysis of the CREDENCE randomized trial.

Diabetes Obes Metab 2024,26:3530-3540.

KLICOVA SLOVA: diabetes 2. typu - inhibitor SGLT2 - kanagliflozin - srde¢ni selhdni

Cilem studie bylo zkoumat vliv kanagliflozinu na rendlni

a kardiovaskuldrni (KV) vysledné parametry u jedinct

s diabetem 2. typu (DM2) napfi¢ zemépisnymi regiony

a rasovymi skupinami. CREDENCE byla randomizovand

multicentricka studie v 690 centrech ze 34 zemi, od Spo-

jenych statd americkych az po Novy Zéland, soucdsti

byla i centra v CR a na Slovensku. Studie byla ukonéena

po prameérné sledovaci dobé¢ 2,62 roku, protoze dosdhla

prespecifikovaného kritéria tc¢innosti pro zastaveni.!
Primérni sloZzeny cilovy ukazatel tvorily termindlni se-

lhani ledvin (ESKD), zdvojndsobeni hodnoty kreatininu

nebo umrt{ z rendlnich nebo KV pri¢in. Sekunddrni cilové

ukazatele predstavovaly:

I umrti z KV pfi¢in nebo hospitalizace pro srde¢ni se-
lhani;

I umrti z KV pficin, infarkt myokardu nebo cévni mozko-
va prihoda;

I hospitalizace pro srde¢ni selhani;

I zdvojndsobeni hodnoty kreatininu, ESKD nebo umrti
z rendlnich pficin;

I umrti z KV pficin;

I dmrti z jakékoliv priciny;

I dmrti z KV pricin, infarkt myokardu, cévni mozkova
prihoda, hospitalizace pro srde¢ni selhdni nebo nesta-
biln{ angina pectoris.

K statistické analyze byl pouzit stratifikovany Coxtiv mo-
del proporciondlnich rizik.

Celkem bylo do studie CREDENCE zatazeno 4 401 pa-
cientd, ktefi byli rozdéleni do Sesti geografickych oblasti:
Severni Amerika (n = 1182, 27 %), Stfedni a Jizn{ Amerika
(n = 941, 21 %), vychodni Evropa (n = 947, 21 %), zdpad-
ni Evropa (n = 421, 10 %), Asie (n = 749, 17 %) a ostatni
(n =161, 4 %). Rasové skupiny byly ¢tyfi: bélosi (n =2 931,
67 %), ¢ernosi nebo Afroamericané (n = 224, 5 %), Asiaté
(n = 877,20 %) a ostatni (n = 369, 8 %).

Kanagliflozin snizil relativni riziko vyskytu primarniho
slozeného cilového ukazatele v celé studii o 30 % (pomér ri-
zik 0,70, 95% interval spolehlivosti 0,59-0,82; p = 0,00001).
Nebyl nalezen diikaz heterogenit ve vysledku nebo signifi-
kantnich bezpec¢nostnich vyslednych parametrech.

Mezi geografickymi i rasovymi skupinami byly rozdily
v zastoupeni zen a muzd, véku, indexu télesné hmotnosti
a v anamnéze kardiovaskularntho onemocnéni.

Skupiny se vyrazné lisily v incidenci pffhod v placebové
az 77,2 a 80,5 u ostatnich. Podle rasové prislusnosti meli
nejnizsi incidenci v placebové vétvi bélosi (55,2/1 000 pa-
cientoroki), nejvice Asiaté (70,4/1 000 pacientorokil)
a ostatni (87,7/1 000 pacientoroki).

Pokud jde o sekunddrni cilové ukazatele, byly zazna-
mendny rozdily mezi skupinami v incidenci vyslednych
parametrll na placebu a stejné tak v efektu kanagliflozinu.
Ve skupiné ¢ernochti nebo Afroamericant a u ostatnich
byla incidence umrti z jakékoliv pficiny numericky vyssi
ve skupiné s kanagliflozinem.
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Bezpecnostni vysledné parametry zahrnovaly amputace,
fraktury, depleci volumu, akutni poskozeni ledvin, hyperka-
lemii a infekce mocového traktu. I zde byla patrna heteroge-
nita mezi skupinami, prevladal zde ale spiSe trend k nizsim
hodnotdm komplikaci ve skupiné s kanagliflozinem.

Studie pfizndva limitace: Vysledky mohou byt ovlivnény
malymi ¢isly, rozdilnou dostupnosti 1é¢ebné péce jak mezi

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

Studie CREDENCE byla dal$i z pozitivnich gliflozinovych stu-
dit a jeji celkovy vysledek nebyl Zddnym prekvapenim. Velké
studie jsou drvahé a sekunddrni analyzy mohou poskytnout
data, kterd nebyla cilem studie. Zobecnént vysledkii pro vSechny
testované populace je jednou z ditleZitych otdzek celosvétovych
multicentrickych studit.

Autori nevysvetluji, pro¢ se piivodni regiondini rozdéle-
ni ve studii CREDENCE [is od rozdéleni v komentovaném
Cldnku. Puvodné byly oblasti rozdéleny na Severni Ameriku,
Strednt a Jizni Ameriku, Evropu a 2bytek svéta. Je pravda, Ze
skupina zahrnujici Jihoafrickou republiku, Spojené arabské
emirdty, Cinu, Indi, Malajsii, Jizni Koreu, Japonsko a Aus-
trdlii s Novym Zélandem predstavuje vice rozdilii neZ spolec-
nych rysi, ale rozdélenim této skupiny na dvé se situace prilis
nevylepsi.

Jesté problematictéjst je rasové rozdélent. I v diive relativné
homogennim bilém obyvatelstvu Evropy jsou relativné velké
genetické rozdily. Vitbec nent zarazena kategorie hispdnské
populace Latinské Ameriky, kterd md velkou primés pivodniho
obyvatelstva a kterd byla nepochybné z velké édsti rozdélena
mezi bilé a Cerné, protoZe kategorie ostatni zahrnuje jenom
369 0sob z celého svéta. Autori cldnku doporucuji pro budou-
cf studie podrobnéjsi dotaznikové klasifikace nebo klasifikace
na podkladé genetickych markeri. P¥i dnesni masivni migraci
a prolindni populact je to ovSem sisyfovsky tikol. Pokud md
byt cilem rozdélent osob ve studii na nékolik mdlo kategorit,
pak to jisté nepovede k vysledku o nic lepSimu neZ samotné
prohldsent pacienta.

Zajimavy je zejména udaj o sloZeném rendlnim vysledném
parametru (bod d) v iwvodnim sexnamu), kde vychodni Evropa

regiony, tak mezi rasovymi skupinami ve stejném regionu
a rozdilnym socioekonomickym statusem. Stejné tak ka-
tegorizace rasy a etnicity je zalozena pouze na prohlaSeni
pacienta. Tyto limitace vyzaduji dalsi vyzkum.

Zavér hodnoceni zni, Ze kanagliflozin snizuje riziko
rendlnich a kardiovaskuldrnich pfihod podobné u vsech
zemépisnych a rasovych skupin.

nejde sice proti celkovému trendu, ale md pouze minimdlni po-
kles rizika na kanaglifiozinu — p7iblizné o 8 %. Pritom skupina
vychodni Evropy je druhou nejvétst, nejde tedy o chybu malych
Cisel. Dd se také predpoklddat, Ze vétsina pacientii z tohoto
regionu jsou bélosi, ktert méli pr'i 1éCbé kanagliflozinem riziko
vyznamné nigst u primdrniho i u sekunddrnich cilovych uka-
zatelil. Je tedy videt, Ze geografické a rasové rozdéleni nepiindsi
konzistentni vysledky.

Otdzkou je, zda by bylo vhodnéjst budouct studie zamérit
nikoliv na rasu, ale spiSe na odchylky v genech relevantnich
pro danou studii, cof by u komplexnich jevii, jako je krevni
tlak nebo ateroskleréza, bylo obtizné, ale pro glifloziny by se
tato metoda hodila pravdépodobné lépe. Polymorfismy genu
SLC2A5 jsou popsdny, maji pravdépodobné viiv na parametry
metabolismu glukdzy a hodnoty inzulinu, ale nikoliv na pro-
dukci glukagonu. Stejné tak byly studovdny i polymorfismy
genu UGT1 Ag, ktery ovlivituje metabolismus gliflozinil, a ne-
byly shleddny rozdily v klinické vicinnosti gliflozini.”

Duleité je, Ze ve studii museli mit vSichni maximdlni do-
porucenou nebo tolerovanou ddavku inhibitoru angiotenzin
konvertujiciho enzymu nebo sartanu. Losartan podstatné
sniZil mnozstvi proteinu sodiko-glukdézového kotransportéru
2 (SGLT2) i mRNA u hypertenznich diabetickych potkanii
neléenych inzulinem.? Populace, kterd nent predlééena blokd-
tory renin-angiotenzin-aldosteronové osy, miige tedy reagovat
na medikaci glifloziny jinak.

Domnivdm se, Ze hodnoceni vysledkii podle geografickych
a rasovych kritérii v dané studii neddvd konzistentni odpovédi,
a nezlepsuje tak informace ziskané primdrnim hodnocenim
studie.
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kazuistiky

Trombodza renalnich stentgraftu jako
pri¢ina akutniho selhani ledvin

MUDr. Ester Kurasova’; MUDr. Miroslav Hrub(t MUDr. Jiff Orsag, Ph.D.;; MUDr. Kamil Zamboch, Ph.D.;
MUDr. Viktor Klementa!; prof. MUDTr. Karel Krejci, Ph.DY; prof. MUDr. Martin Kécher, Ph.D.2; doc. MUDr. Filip

Ctvrtlik, Ph.D.2 MUDr. Zdenék Sekanina?

I interni klinika — nefrologicka, revmatologicka a endokrinologicka LF UP a FN Olomouc

¢ Radiologicka klinika FN Olomouc
7 |I. chirurgicka klinika cévné-transplantacni FN Olomouc

KLICOVA sLovA: akutni rendlni poskozeni - rendlni stentgraft - rezistence na kyselinu acetylsalicylovou - studie

COMPASS

Kazuistika

Pétasedesatilety muz byl vySetfovdn na urgentnim pri-
jmu pro neobvyklé, ndhle vzniklé bolesti bficha prevaz-
né v oblasti podzebii a bederni krajiny vpravo. Z dule-
zitych anamnestickych dat: 1é¢il se doposud s arteridlni
hypertenzi, hyperlipidemif (prozatim nedosazeno cilové
hodnoty cholesterolu v lipoproteinech o nizké hustoté
[LDL cholesterolu], pozitivni rodinnd anamnéza — dé-
decek zemrel na infarkt myokardu ve 41 letech) a dia-
betes mellitus 2. typu na perordlnich antidiabetikdch,
déle byl zajistén dudlni antiagregacni terapii (kyselina
acetylsalicylovd [ASA], klopidogrel), nebot pred péti lety
prodélal parcialni resekci abdomindlniho aneurysmatu
aorty s nahradou aorto-aortalni protézou, nasledné pro
rozvoj paraanastomotické vyduté zavedeny aortobiilic-
ké stenty endovaskuldrné do obou rendlnich tepen a do
arteria mesenterica. K vylouc¢eni nahlé piihody brisni
byl v rdmci nemocnic¢ni tridze smérovan na chirurgic-
kou ambulanci. Laboratorni vySetieni odhalilo zndmky
akutniho rendlniho poskozeni (urea 9 mmol/l, kreatinin
150 pmol/l), mirnou elevaci hodnot obstrukénich enzymu
(gama-glutamyltransferdza [GGT] 2,5 pkat/l), elevaci za-
nétlivych parametrt (C-reaktivni protein 26 mg/l) a ak-
tivni mocovy sediment (mikroskopickou hematurii a le-
ukocyturii — erytrocyty 14, leukocyty 170). Z doplnénych
zobrazovacich metod nebyly prokdzany zndmky ndhlé
ptihody bfisni na rentgenu (obr. 1), sonografie vyloucila
obstrukci vyvodnych cest mocovych, dolozila normdlni
ndlez na jatrech, sleziné i pankreatu. Dle elektrokardio-
grafie a kardiospecifickych enzymi byl vyloucen akutni
koronarni syndrom. Nemocny byl zalé¢en spasmolytiky
a propustén domi se zajisténim kontroly na ambulanci

ndsledujici den. Za necelych 24 hodin laboratorni ndlez
vykazoval rapidni progresi akutniho rendlniho poskozeni
s ndrdstem kreatinemie ze 150 na 430 pmol/l s rozvojem
anurie a zhorsenim klinickych potizi, bolesti se nyni za-
caly propagovat i do zad. Stav byl hodnocen jako suspekt-
ni pocinajici akutni pyelonefritida vpravo. V rdmci dife-
rencidlni diagnostiky byla zopakovdna sonografie ledvin
vcetné dopplerovského méfeni s prekvapivym zachytem

o8r.1 RTG bficha. Bez znamek nahlé pfihody
bfisni, flebolity v malé panvi. Zobrazen stentgraft
aortobiilick( a renalnich tepen.
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Ultrazvuk ledvin vcetné dopplerovskeho méfeni se zobrazenim velmi chudého prokrveni v periferii
vCetné obstrukéniho toku v segmentalni tepneé.

snizené perfuze - tedy se zndmkami bilaterdlni akutni
rendlni ischemie (obr. 2). Angiografie potvrdila uzavér
rendlnich stentgraftl vétvené aortdlni ndhrady. Stav byl
urgentné feSen aspiracni trombektomif bilaterdln¢, v levé
rendlni tepné se zavedenim stentu pro patrny ndstén-
ny defekt (obr. 3). Vzhledem k trvajici anurii, dalsimu
vzestupu hodnot kreatininu a rozvoji hyperkalemie byl
pacient prechodné intermitentné dialyzovan s ndsled-
nym rozvojem diurézy. Dialyza¢ni podptrna terapie byla
ukoncena po mesici pri parcidlni reparaci rendlni funkce.
VySetieni trombofilif neprokazalo hereditdrni trombofiln{
stav (negativni leidenskd mutace i protrombin, zjiSténa
pouze zvys$end hodnota faktoru VIII a fibrinogenu, aktivo-
vany protein C negativni). Za vznikem arteridlni trombozy
stentgraftl stdla neucinnost antiagregacni terapie pfi re-
zistenci. Adekvatni odpovéd’ na 1é¢bu v inhibici agregace
indukované kyselinou arachidonovou byla stanovena pod
25 % a pti lécbé thienopyridiny v inhibici agregace indu-
kované adenosindifosfaitem (ADP) s prostaglandinem E1
(PGE1) pod 45 %. Po rozpozndni diagnézy byl pacient
pooperacneé zajistén triple terapii (klopidogrel, ASA, niz-
komolekuldrni heparin), otdzkou ziistavalo, jak takového
pacienta 1écit ddle. ZvaZzovala se moznost zvySen{ davky
ASA (pro prekondni rezistence) nebo jeji nahrazeni ¢i
kombinace s jinym antiagrega¢nim lékem. Nicméné podle
recentnich doporuceni prospésnost aditivni antiagrega¢ni
terapie u téchto pacientti nebyla prokdzana.' Postupovali
jsme tedy jako u nemocnych v rdmci sekunddrni prevence
s ischemickou chorobou srde¢ni ¢i onemocnénim perifer-

nich tepen ve studii COMPASS, kterd prokdzala tc¢innost
uziti monoagregancia a antikoagulancia.> V tomto raritnim
pripadé jsme podali klopidogrel (75 mg/den) a antikoa-
gulaci dle glomeruldrni filtrace, zprvu nizkomolekularni
heparin subkutdnné dvakrat denn¢ s nédslednym ptevo-
dem na rivaroxaban 2,5 mg dvakrdt denné po reparaci
renalnich funkci. V dalsim obdobi se stav komplikoval
ortostatickym kolapsem s hypotenzi pti posilené terapii
akcelerované hypertenze s ndslednou retrombdzou rendl-
ni arterie vlevo. Opét bylo pfistoupeno k trombektomii
stentgraftu a pfechodné intermitentni ndhradé funkce
ledvin dialyzou. Rendlni funkce jsou nyni staciondrni
na drovni koncentrace kreatininu 213 pmol/l. Od posled-
ni rehospitalizace ztistava pacient bez dal$ich komplikaci
nebo recidivy uzavéru na zavedené terapii a dtsledné
kontrole hypertenze. Naddle pravidelné dochdzi na kon-
troly v nefrologické ambulanci.

KOMENTAR

Bolesti bricha se vyskytuji u celé fady onemocnéni. Pro stano-
vent spravné diagnozy v Sirokém spektru diferencidlni diagnos-
tiky je zdsadni peclivé odebrand anamnéza spolu s klinickymi
piiznaky a laboratornimi vysledky. Endograftovd trombdza je
pritomna u vice nez 20 9% piipadit po endovaskuldrni 1écbé, zd-
sadnt je proto dlouhodobé sledovdn{ pacientii. Ve dvou tietindch
pripadi zistdvaji tromby stabilni nebo mizeji.>* V sekunddrni
prevenci kardiovaskuldrnich piihod se predepisuje antiagre-
gacni léCba. Rezistence na protidestickovou terapii predstavuje
2dvanou limitaci, ackoli dosud nent zndm postup, ktery by byl
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osr.3 CT angiografie (nativ, kontrast i.v., pozdni faze syceni) + trombektomie. Katetrizace renalnich

tepen - patrné defekty v naplni s tromby. Provedena aspirace z obou renalnich tepen s odsatim mnozstvi
trombU. Na kontrolni angiografii patrny nasténny defekt ve stentgraftu levé renalni tepny, implatovan
balonexpandibilni stent. VV periferii patrné misty vipadky syceni parenchymu.

podloZen ditkazy pro sniZeni tohoto rizika. A% 24 % pacientii
vykazuje rezistenci na ASA, prevalence rezistence na klopi-
dogrel se pohybuje mezi 5-10 % a vykazuje vysokou interin-
dividudIni variabilitu. Etiologie je komplexni (tab. 1 a 2).57
Mechanismus vzniku rezistence je ovlivnén mnoha faktory,
pricem? nejcastéjsi pricinou v praxi je nedodrZovdni 1é¢by pa-
cientem a interakce s jinymi léky (nesteroidnimi antiflogistiky).
Své misto zde md i nedostatecné lécend hypercholesterolemie,
kterd prokazatelné vede ke zvySent poCtu destickovych agregdtii

a k tvorbé trombinu, ¢imz2 sniZuje antitromboticky efekt ASA.

Laboratorni testovdni rezistence neni plosné doporucovdno,
ale miiZe byt ufitecné pro posouzeni adherence k 1écbé ASA
nebo pro identifikaci vzdcnych genetickych abnormalit, a to
zejména u pacientil s familidrni hypercholesterolemii, nebot
snizent koncentrace cholesterolu je jednim z faktorii vedou-
cich ke sniZent rezistence na ASA.®® Vy$st ddvky antitrombo-
tik k prekondni rezistence nejsou doporuceny, recentni studie
prokdzaly vyssi riziko krvdcent.S Incidence akutniho rendiniho
selhdni v prredhospitalizacni fdzi dosahuje priblizné 100 pripa-
dit na milion, pricemz pri vstupnim vySetient je diagnostiko-
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a1 ENdogenni a exogenni vlivy rezistence na ASA

Priciny rezistence na ASA

Endogenni
Bunécné Genetické Exogenni
Interakce trombocytd s jingmi krevnimi Polymorfismy receptor( pro: Non-compliance
bunkami glukaprotein IIb-llla, kolagen, tromboxan aj. Malabsorpce
I Endotelie a monocyty Polymorfismy enzym: Koureni

Zvysena funkce desticek

NeUplna suprese tvorby TXA2 Jiné faktory
Zv(Seny obrat desticek (napf. casné

po aortokoronarnim bypassuy, do krve  Hypercholesterolemie L PP IR L
Inzulinova rezistence u metabolického Netrombaticka etiologie cévniho uzaveru

jsou ve zvysené mife vuplavovany
novotvofené trombocyty neovlivnéné  syndromu
ASA)

Stresem indukovana exprese
COX-2 v destickach

COX-1, COX-2, TXA2 syntaza

Lékové interakce (NSA)
Posturalni reakce

ek, pohlavi

Zvyseny obrat trombocytl
Huperlipidemie, hyperglykemie

(arteriitida, embolizace)
Huperkoagulacni stav u akutnich
korondarnich syndromd

Zavislost na davce (dose dependence)

ASA - kyselina acetylsalicylova;, COX-1 - cyklooxygenaza 1, COX-2 — cyklooxygendza 2; NSA — nesteroidni antiflogistika, TXA2 — tromboxan A2

tae.2 Rezistence na klopidogrel

Priciny clopidogrelové rezistence

Non-compliance

L ékove interakce

BMI, diabetes mellitus, inzulinorezistence
Interindividualni variabilita v aktivite CYP450
Akcelerovany obrat trombocytl

Genoveé polymorfismy CYP450

BMI - index télesné hmotnosti; CYP450 - cytochrom P450

vdno pouze u 1 % pacientii. Prevendlni selhdni tvori asi 20 %
vsech akutnich selhdni ledvin a zahrnuje i postiZeni rendini
arterie, jako je stendza nebo uzdvér rendini tepny. ZdvaZnou
komplikact miiZe byt vozvoj sekunddrni arteridIni hypertenze,
kterd je Casto rezistentni na 1écbu. I pres pokroky v léCebnych
opatrenich zistdvaji morbidita a mortalita spojené s akutnim
selhdnim ledvin stdle velmi vysoké.”
Podporeno MZ CR RVO FNOL-0098892
a IGA_LF_2024_004.
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kazuistiky

,,AZ rychle progredujici
tubulointersticialni nefritida - kazuistika

MUDr. Michal Sykora®?; MUDr. Renata Lazanska?; MUDr. Karolina Kratka, Ph.D.*?;
MUDr. Martin Havrda, MHA?; doc. MUDrr. Eva Honsova, Ph.D2* MUDr. Olga Snizkova?;

prof. MUDr. lvan Rychlik CSc, FASN, FERA?

' Fakultni nemocnice Kralovské Vinohrady, Praha
2 3. lékarska fakulta Univerzity Karlovy, Praha

7 Aeskulab Patologie, Praha

“Univerzita Karlova, Praha

KLICOVA sLovA: akutni tubulointersticidln{ nefritida - amoxicilin/klavulanat - antibiotika - hypersenzitivni - polékova

Uvod

Akutni tubulointersticidlni nefritida (ATIN) je imunolo-
gicky indukovanou hypersenzitivni reakei na antigenni
podnét, kterym je nejéastéji infekce, 1ék ¢&i toxin. Casta
je také asociace s autoimunitnimi chorobami.' Antigeny,
které vyvolavaji ATIN, mohou byt bud’ pfimo intrarendlni
struktury ¢i proteiny, nebo extrarendlni exo- a endogenni
antigeny, jako jsou napriklad poddvané medikamenty, mi-
krobidln{ antigeny, sérové proteiny a dalsi zevni antigeny.’
Klinickymi ptiznaky ATIN byvaji systémové projevy hyper-
senzitivity jako febrilie, exantém a artralgie. Laboratorné
dominuji nespecifické patologie, zejména sterilni leukocyt-
urie (eozinofilurie) s valci, neglomeruldrni erytrocyturie,
mens{ proteinurie a dal$i znamky tubuldarniho poskozen.
V 1écebnych postupech se podle miry postizeni rendlni
funkce uplatiiuje vyjma symptomatického a podptrné-
ho pristupu také kortikoterapie.> V nésledujici kazuistice
popisujeme pripad pacienta s ATIN, u né¢hoz bylo one-
mocnéni diagnostikovano a jenz byl 1écen na Interni kli-
nice 3. LF UK a Fakultni nemocnice Kralovské Vinohrady
(FNKV) v Praze.

Kazuistika

Devétasedmdesatilety geriatricky kiehky nemocny s anam-
nézou lécené arteridlni hypertenze a statinem 1écené hy-
percholesterolemie, bez zndmych chorobnych komplikaci,
byl pfelozen na Interni kliniku 3. LF UK a FNKV z in-
fek¢niho oddélent jiné nemocnice, kde byl hospitalizovan
pro asi dva tydny trvajici febrilie nejasné etiologie s do-
minujici celkovou slabosti, myalgiemi. Laboratorné byla
patrna elevace C-reaktivniho proteinu (CRP) s opakované
méfenymi hodnotami okolo 100 mg/l, mirna leukocyté-

za kolisajici mezi 10-13 x 10°/1 s pfevahou neutrofili, bez
eozinofilie. Prokalcitonin byl opakované negativni. Na in-
fek¢nim oddéleni nebyla kultivacnimi vySetfenimi proka-
zana infekeni pricina febrilif. BEhem tamni hospitalizace
doslo k rozvoji petechidlniho exantému charakteru kozni
vaskulitidy dominantné na dolnich koncetinach (obr. 1),
makroskopické hematurie a dochdzelo k rychlému zhor-
Sovani rendlni funkce, kdy koncentrace kreatininu v séru
vystoupala z ptivodné normalnich hodnot na 258 pmol/l
za pouhé ¢tyti dny. Byl dohodnut pieklad na nefrologické
pracovisté k dalsi diagnostice, pfi¢emz jako nejpravdépo-
dobnéjsi pricina se jevila rychle progredujici glomerulo-
nefritida (RPGN). Vzhledem k takto rychlému pribéhu

o8Rr.1 Petechialni visev na dolnich koncetinach
naseho pacienta.
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kazuistiky

oBR.2 Histopatologicky obraz tubulointersticia

v punkeni renalni biopsii. Dominuje hypercelularita
intersticia pfi zanetlivé infiltraci s nakupenymi
eozinofily, vyhlazeni tubul. Morfologicka ¢ast
diagnozy: doc. MUDrr. Eva Honsova, Ph.D. Aeskulab
patologie, Univerzita Karlova, Praha.

byla na nasem pracovisti indikovana rendlni biopsie, ktera
byla provedena druhy den hospitalizace, a to jesté pred
obdrzenim vysledkil imunologickych vySetfeni.

V rendlni biopsii bylo zachyceno celkem 22 glomeruld,
z toho tfi zaniklé. Zachované glomeruly byly zvétSené,
misty s kongesci. Mezangidlni oblasti byly pfiméfené,
bez proliferace, s normalni mezangidlni buné¢nosti. En-
dokapildrni bunécnost byla pfimétend. Bez nekréz, bez

srpkt, bez sklerotizaci. V intersticiu byla minimdlné vy-
vinutd fibréza prevazné v okoli cév (celkové pod 10 %).
Dominovaly zejména edém a smiSend zanétliva celulizace
s Cetnymi eozinofily a s ptimeési plazmocytt. Celulizace
misty vedla k destrukei tubuldl. Lumina tubull obsaho-
vala ne¢etné bilkovinné vélce. Cast tubulii ma oplostélou
vystelku a morfologii akutni tubuldrni nekrézy. Svalové
arterie byly s fibroelastézou intimy (cv2-3) a na ¢etnych
mistech s endotelialitidou (zanétlivou celulizaci suben-
dotelidln¢), arterioly byly fokalné s insudaty.

Rendlni biopsie tedy neprokdzala ptivodni klinické po-
dezfeni na RPGN, nybrz obraz odpovidal ATIN s ¢etnou
eozinofilni zdnétlivou celulizaci intersticia a zachovanymi
glomeruly (obr. 2). Imunologie ze séra ndsledné nepo-
tvrdila pozitivitu anti-GBM protilatek (protilatek proti
glomeruldrni bazalni membran¢) ani ANCA protilatek
(protilatek proti cytoplazmé neutrofilnich leukocyti),
stejné tak byl bez pozitivniho ndlezu profil antinukledr-
nich protildtek (ANA) a protildtek proti extrahovatelné-
mu nukledrnimu antigenu (ENA). Sérové imunoglobuliny
a elektroforéza séra byly bez patologickych nalezt.

S ohledem na geriatrickou kiehkost pacienta byla in-
dikovana kortikoterapie v redukované dévce 20 mg pred-
nisonu denné¢. Jiz po péti dnech poddvani kortikoterapie
doslo k iplné normalizaci rendlni funkce (obr. 3), tiplné-
mu vymizeni erytrocyturie i leukocyturie, ustupu febrilif
a myalgii a ke zlepSeni kozniho ndlezu. Po kompletizaci
anamnézy véetné kontroly lékového zdznamu pacienta
bylo dozjisténo, ze pacient pted hospitalizaci uzival na re-
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oBr 3 Graf zndzorfujici ¢asovy vyvoj koncentrace kreatininu v séru. Sipka znazorfiuje den zahajenf

kortikoterapie.
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spiracni infekt amoxicilin/klavulanat, ktery mu predepsal
aprakticky 1ékat. Antibiotikum bylo nasazeno ¢tyri dny
pred pocatkem hospitalizace na infek¢nim oddéleni. Je
pravdépodobné, Ze se jednalo o hypersenzitivni ATIN

KOMENTAR

Kazuistika prezentuje lehce prekvapivy biopticky ndlez, zejmé-
na s ohledem na to, Ze imunologickd diagnostika nebyla dostup-
nd thned a pacient prezentoval veelku sugestivni vaskuliticky
koZni vysev. Také lécebnd odpoveéd’ na pomérné nizkou ddvku
kortikoidii byla excelentni a aZ prekvapivé rychld. Diky brz-
ké diagnostice a zahdjent terapie pacientitv stav nevyZadoval
ndhradu funkce ledvin a ani dlouhou hospitalizaci. Kazuistika
také pripomind potiebu racionalizace preskripce i zddnlivé
»bénych® antibiotik v kafdodennt klinické praxi. Poddvdni
kaZdéno i bégného léciva je vidy spojeno s urcitym orgdnovym
rizikem a v¥dy je tieba indikaci ¥ddné opodstatnit.

po tomto antibiotiku. Nesteroidni antiflogistika ani jind
antipyretika ¢i analgetika pacient neuzival, zadna nova

medikace nasazena nebyla. Jind mozn4 vyvolavajici piicina
ATIN nebyla pti patrani nalezena.

Opakovanou pozitivni zkusenost mdme také s pouZitim
elektronického lékového zdznamu pacienta. Anamnestické in-
formace poskytnuté zejména geriatrickymi pacienty jsou casto
nekompletni pro to, abychom si klinicky byli nasim zdvérem
dostatecné jisti. Medikace uvddeénd pacienty byvd nékdy neak-
tudini a nepresnd. Lékovy zdznam ndm pomohl objevit prede-
psané antibiotikum také v tomto piipadé, potvrdil i casovou
ndvaznost potizi na datum jeho preskripce a vyddni. Kontrola
lékového zdznamu je tedy diileZitou soucdsti ,,vozklicovdni“
nejen nejasnych piipadit, méla by byt soucdsti kaZdodennt
prdce na ligkovych oddélenich.

LITERATURA
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terstitial nephritis. Am Fam Physician 2003;67:2527-2534.

2. Joyce E, Glasner P, Ranganathan S, Swiatecka-Urban A. Tubuloin-
terstitial nephritis: diagnosis, treatment, and monitoring. Pediatr
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(ravulizumah)

koncentrat pro infuzni roztok

- _L.; C5 inhibice':

Okamzita. Uplna. Trvalal

Okamzita a uplna inhibice C5' je dosazena po prvnim podani pfipravku
ULTOMIRIS® u pacientt s aHUS.!?

*Trvala inhibice C5' pretrvavala u vSech pacient(i po dobu 26 tydni l1é¢by
pripravkem ULTOMIRIS ve studiich faze 3.1

Pripravek se podava intravendzni infuzi 1x za 8 tydna.'™

Reference: 1. Souhrn udajl o pripravku, ULTOMIRIS®. 2. Rondeau E, et al. Kidney Int. 2020:97;1287-1296.

aHUS = atypicky hemolyticko-uremicky syndrom.

**Pocinaje 2 tydny po nasycovaci davce se udrzovaci davky podavaji jednou za 4 nebo 8 tydnd (v zavislosti na télesné hmotnosti).
fInhibice volného sérového C5 (koncentrace < 0,5 pg/ml).
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Zkracena informace o léCivém pfipravku Ultomiris®
Pred pfedepsanim pfipravku se seznamte s iplnym Souhrnem Udajli o pfipravku.

Ultomiris (ravulizumabum) 300 mg/3 ml, 1 100 mg/11 ml a 300 mg/30 ml koncentraty pro infuzni roztok. SloZeni: Jedna injekcni lahvicka o objemu 3 ml obsahuje 300 mg
(100 mg/ml) ravulizumabu. Jedna injekéni lahvicka o objemu 11 ml obsahuje 1 100 mg (100 mg/ml) ravulizumabu. Jedna injekéni lahvicka o objemu 30 ml obsahuje 300 mg
(10 mg/ml) ravulizumabu. Terapeutické indikace: Ultomiris je indikovan k 1éché dospélych a pediatrickych pacientdi s télesnou hmotnosti =10 kg s paroxysmalni no¢ni hemoglobinurii
(PNH): u pacient( s hemolyzou s klinickym pfiznakem (klinickymi pfiznaky) svédcicim (svédgicimi) o vysoké aktivité onemocnéni; u pacient, ktefi jsou klinicky stabilni nejméné po
dobu poslednich 6 mésicl I&¢by ekulizumabem. Ultomiris je indikovan k 16¢bé pacientd s tlesnou hmotnosti =10 kg s atypickym hemolyticko-uremickym syndromem (aHUS), ktefi
doposud nebyli [é¢eni inhibitory komplementu nebo jim byl podavan ekulizumab nejméné po dobu 3 mésicii a byla u nich prokazana odpovéd na ekulizumab. Ultomiris je, jako
pfidatna terapie ke standardni terapii, indikovan k 16¢bé dospélych pacientl s generalizovanou myastenif gravis (gMG), ktefi vykazuji pozitivitu na protilétky proti acetylcholinovému
receptoru (AChR). Ultomiris je indikovan k I&¢bé dospélych pacientt s Neuromyelitis optica a poruch jejiho $irdiho spektra (NMOSD), ktefi jsou pozitivni na pritomnost protilétek proti
akvaporinu-4 (AQP4). Davkovani a zptisob podavani: Dospéli pacienti s PNH, aHUS, gMG nebo NMOSD: Nasycovaci davka a nasledné udrzovaci davky, podavané intravenozni
infuzi, vychazeji z télesné hmotnosti pacienta. UdrZovaci davky podavané jednou za 8 tydnd, poéinaje 2 tydny po podani nasycovaci davky. Informace o davkovacim rezimu
ravulizumabu zaloZeném na télesné hmotnosti jsou uvedeny v SPC. Se soub&Znym pouzivanim PE/PI (plazmaferézy nebo vymény plazmy nebo infuze Cerstvé zmrazené plazmy)
a ravulizumabu nejsou zkusenosti. Podavani PE/PI miiZe snizit sérové hladiny ravulizumabu. Zviastni populace: Pediatricti pacienti s PNH a aHUS a s télesnou hmotnosti > 40 kg jsou
léceni dle doporuceného davkovani pro dospélé. Davkovani a intervaly davkovani u pediatrickych pacientii s télesnou hmotnosti > 10 kg az 20 kg je jednou za 4 tydny, u pediatrickych
pacient( s télesnou hmotnosti = 20 kg az 40 kg je jednou za 8 tydn, pocinaje 2 tydny po podéni nasycovac davky. Udaje potvrzujici bezpeénost a tcinnost ravulizumabu u pacient
s télesnou hmotnosti nizsi nez 10 kg jsou omezené. Ravulizumab nebyl studovéan u pediatrickych pacientl s PNH s télesnou hmotnosti <30 kg. Davkovani ravulizumabu u pediatrickych
pacientli s télesnou hmotnosti <30 kg je zalozeno na davkovani pouzitém u pediatrickych pacientd s aHUS. Ravulizumab nebyl studovan u pediatrickych pacientli s gMG nebo
NMOSD. Starsi osoby: U pacientl s PNH, aHUS, gMG a NMOSD ve véku 65 let a starSich neni nutna tiprava dévky. Porucha funkce ledvin: Neni nutna tprava dvky. Porucha funkce
jater: Bezpecnost a Uéinnost ravulizumabu nebyly u pacientti s poruchou funkce jater studovany;. Zplsob podani: Pouze intravendzni infuze, podévat pres 0,2um filtr pomoci injekéni
nebo infuzni pumpy (informace o fedéni a délce podavani infuze viz SPC). Kontraindikace: Hypersenzitivita na Iécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku; pacienti s nevylécenou
infekci Neisseria meningitidis v dobé zahajeni I&cby; pacienti, ktefi nemaji platné ockovani proti Neisseria meningitidis, pokud nepodstoupi profylaktickou [é¢bu vhodnymi antibiotiky
po dobu 2 tydnii po ockovani. Zvlastni upozornéni a opateni: K zlep3eni sledovatelnosti se ma zaznamenat nézev a ¢islo Sarze pfipravku Ultomiris. Zavazna meningokokova infekce:
Na zakladé mechanismu Gcinku ravulizumab zvySuje néchylnost pacienta k meningokokové infekci/sepsi (N. meningitidis). MiZe se objevit meningokokové onemocnéni vyvolané
jakoukoli séroskupinou. Ke sniZeni rizika infekce, musi byt vSichni pacienti ockovani proti meningokokovym infekcim nejméné 2 tydny ped zahajenim 1&¢by ravulizumabem, pokud
riziko oddaleni [é¢by neprevysuije riziko rozvoje meningokokové infekce. Pacienti, ktefi zahaji Iécbu ravulizumabem dfive neZ za 2 tydny po podani vakciny, musi byt Ié¢eni vhodnymi
profylaktickymi antibiotiky po dobu 2 tydnii po oékovani. Doporucuji se vakciny proti séroskupinam A, C, Y, W135 a B. Pacienti musi byt ockovani nebo preockovani podle platnych
nérodnich pokynli pro pouZiti vakciny. Pokud je pacient preveden z 1écby ekulizumabem, musi Iékafi ovéfit, zda je ockovani proti meningokokim aktualni. Ockovani nemusi
dostatecné chranit pred meningokokovou infekci. U pacientd [é¢enych ravulizumabem byly hlaSeny pfipady zavaznych meningokokovych infekci/sepsi. VSichni pacienti musi byt
sledovani s ohledem na ¢asné znamky meningokokové infekce a sepse. Pokud je podezieni na infekei, musi byt pacienti okamzité vySetfeni a 1é¢eni vhodnymi antibiotiky. Pacienti
musi byt na tyto znamky a pifiznaky upozornéni. Lékafi musi pacientdim poskytnout informaéni broZuru pro pacienty a bezpenostni kartu pacienta. Imunizace: Ockovani miZe déle
aktivovat komplement. V disledku toho se mohou u pacientii s onemocnénimi zprostfedkovanymi komplementem vyskytovat ve zvy3ené mife znamky a pfiznaky zékladniho
onemocnéni. Proto se u pacientd musi po doporuéeném ockovani peclivé sledovat pfiznaky onemocnéni. Pacienti mladsi 18 let musi byt ockovani proti Haemophilus influgnzae
a pneumokokovym infekcim. Dalsi systémove infekce: viz SPC. Reakce na infuzi: Podavani ravulizumabu miZe vyvolat reakce na infuzi (véetné anafylaxe). V pfipadé reakce na infuzi
se ma infuze ravulizumabu prerusit a pokud se vyskytnou znamky kardiovaskulami nestability nebo respiracni tisné, maji se zavést vhodna podpiirné opatfeni. Ukonceni 1écby PNH:
Pokud pacienti s PNH ukon¢i [é¢bu ravulizumabem, musi byt peclivé sledovani s ohledem na zndmky a priznaky zévazné intravaskuldmi hemolyzy (vice informaci viz SPC) nejméné
po dobu 16 tydnd. Ukonceni lécby aHUS: O ukonéeni podavani ravulizumabu neexistuji zadné konkrétni Gdaje. Pokud musi pacienti prerusit Iécbu ravulizumabem, maji byt pribézné
sledovani ohledné zndmek a pfiznakd TMA. (Vice informaci viz SPC). Ukonéeni Iécby gMG: gMG je chronické onemocnéni. Pacienti profitujici z I6¢by ravulizumabem, ktefi léchu
pferusi, proto maji byt sledovéni z hlediska piiznakil zakladniho onemocnéni. Pokud se po preruseni [échy objevi piiznaky gMG, zvazte opétovné zahdjeni 1écby ravulizumabem.
Ukonéeni ééby NMOSD: NMOSD je je chronické onemocnéni. Pacienti profitujici z by ravulizumabem, ktefi [écbu pirerusi, proto maji byt sledovani z hlediska priznakd recidivy
onemocnéni. Pokud se po preruseni I&Cby objevi pfiznaky NMOSD, zvazte opétovné zahajeni lécby ravulizumabem. Interakce s jinymi IéCivymi pripravky a jiné formy interakce:
Nebyly provedeny zadné studie interakei. Dlouhodobd Iécha intravendzné podavanym lidskym imunoglobulinem miize narusit mechanismus recyklace endozomalniho neonatalniho
Fc receptoru monoklonalnich protilétek, jako je ravulizumab, a tim snizit sérové koncentrace ravulizumabu. Pokyny pro soubéznou Iéébu PE, PP nebo i.v. Ig viz SPC. Fertilita,
téhotenstvi a kojeni: Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1é¢hy a jests 8 mésict po ukonéeni terapie pouzivat Ucinné metody antikoncepee. Klinické tidaje o podavani ravulizumabu
téhotnym Zeném nejsou k dispozici. Ravulizumab miiZe potencialné zplsobit inhibici terminélniho komplexu komplementu ve fetalnim obéhu. U téhotnych Zen je mozné zvazit pouziti
ravulizumabu po zhodnoceni rizik a pfinosd. Neni zndmo, zda se ravulizumab vyluéuje do lidského matef'ského miéka. Béhem Iécby a na dobu 8 mésicii po terapii ravulizumabem se
doporucuje prerusit kojeni. Nezadouci déinky: Nejcastéjsimi nezadoucimi Ucinky (frekvence vyskytu velmi Casté) jsou bolest hlavy, infekce hornich cest dychacich, nazofaryngitida,
prijem, pyrexie, nausea, artralgie, (nava, bolest zad, bolest bficha a zavrat. NejzavaznéjSimi nezadoucimi (cinky jsou meningokokova infekce zahrnujici meningokokovou sepsi,
meningokokovou encefalitidu a meningokokovou infekci a diseminovanou gonokokovou infekci. Vice informaci viz SPC. Velmi Casté nezadouci icinky (= 1/10): infekce hornich cest
dychacich, nazofaryngitida, bolest hlavy, zavrat, prljem, nausea, bolest bficha, artralgie, bolest zad, pyrexie, Unava; ¢asté nezadouci Ucinky (= 1/100 az < 1/10): infekce mocovych
cest, hypersenzitivita, zvraceni, dyspepsie, urtikarie, pruritus, vyrazka, myalgie, svalové spazmy, onemocnéni podobné chfipce, zimnice, astenie, reakce spojena s infuzi; méné casté
nezadouci cinky (= 1/1000 a7 < 1/100): meningokokova infekce, diseminovana gonokokova infekce, anafylakticka reakce. Pediatricka populace: U pediatrickych pacientd s PNH
a prokazanym aHUS zafazenych do pediatrickych studif byl bezpecnostni profil podobny jako u dospélych pacientdl. Nejéastéjsimi nezadoucimi icinky hlaSenymi u pediatrickych
pacientd s PNH byly bolest bficha, nauzea, nazofaryngitida, a bolest hlavy, u pediatrickych pacientl s aHUS pyrexie. (Vice viz SPC). Ravulizumab nebyl zkoumén u pediatrickych
pacientd s gMG a NMOSD. Zvlastni pozadavky na podminky uchovavani: Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C). Chrafite pfed mrazem. Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce,
aby byl pfipravek chréanén pred svétlem. DrzZitel rozhodnuti o registraci: Alexion Europe SAS, 103-105 rue Anatole France, 92300 Levallois-Perret, Francie. Registracni Cisla:
EU/1/19/1371/001, 002, 003. Datum prvni registrace: 2. ¢ervence 2019. Datum posledni revize textu: 4. cervence 2024.

Vydej Iécivého pripravku je vazan na lékai'sky predpis s omezenim. Pripravek neni hrazen z prostredki vefejného zdravotniho pojisténi. Uplnou informaci o pFipravku obdrite na
adrese: AstraZeneca Czech Republic s.r.o., U Trezorky 921/2, 158 00 Praha b, tel.: +420 222 807 111. Podrobné informace o tomto pfipravku jsou uvefejnény na webovych strankach
Evropské Iékové agentury (EMA) http://www.ema.europa.eu/.

Hlaseni nezadoucich Ucink{: Statni tstav pro kontrolu lé¢iv: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

nebo AstraZeneca prostrednictvim portalu: https://contactazmedical.astrazeneca.com.

AstraZeneca Czech Republic s.r.o.
U Trezorky 921/2, 158 00 Praha 5 - Jinonice | tel.: +420 222 807 111 | www.astrazeneca.cz AStrazeneca
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Spravna identifikace rychle progredujiciho
onemocnéni je zasadni pro v€asné zahajeni
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Vék ESRD: koneéné stadium onemocnéni ledvin
Vék nenf definovan vzhledem k variabilit, kdy by u jednotlivych pacienttd mohl byt detekovéan pokles GFR.?
Median véku progrese pacientt s PCHLAD do ESRD je 58 let u priblizné 70 % z nich.
Upraveno podle Grantham a Torres & Mayo.?
PCHLAD - Polycysticka choroba ledvin autozomalné dominantniho typu ® OTS U |<O S
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Zkracena informace o l1é¢ivém pfipravku Jinarc® (tolvaptan)

Tento I€Civy pfipravek podléha dalSimu sledovani. To umozni rychlé

ziskani novych informaci o bezpecnosti. Z&dédme zdravotnické

pracovniky, aby hlasili jakakoli podezreni na nezadouci Ucinky.
Pfed pfedepsanim pfipravku se seznamte s tiplnym Souhrnem tidajti o pfipravku.
Nazev ptipravku: Jinarc 15 mg tablety, Jinarc 30 mg tablety, Jinarc 45 mg tab-
lety, Jinarc 60 mg tablety, Jinarc 90 mg tablety. Kvantitativni a kvalitativni
sloZeni: Jinarc 15 mg tablety. Jedna tableta obsahuje tolvaptanum 15 mg. Po-
mocné latky se zndmym ucinkem: Jedna tableta 15 mg obsahuje pfiblizné
35 mg laktdzy (jako monohydrat). Jinarc 30 mg tablety. Jedna tableta obsahuje
tolvaptanum 30 mg. Pomocné latky se znamym ucinkem: Jedna tableta 30 mg
obsahuje priblizné 70 mg laktézy (jako monohydrat). Jinarc 45 mg tablety. Jed-
na tableta obsahuje tolvaptanum 45 mg. Pomocné ldtky se znamym ucinkem:
Jedna tableta 45 mg obsahuje pfiblizné 12 mg laktézy (jako monohydrat).
Jinarc 60 mg tablety. Jedna tableta obsahuje tolvaptanum 60 mg. Pomocné
latky se znamym ucinkem: Jedna tableta 60 mg obsahuje priblizné 16 mg lak-
tézy (jako monohydrat). Jinarc 90 mg tablety. Jedna tableta obsahuje tolvapta-
num 90 mg. Pomocné latky se znamym ucinkem: Jedna tableta 90 mg obsahu-
je priblizné 24 mg laktdzy (jako monohydrat). Terapeutické indikace: Pripravek
Jinarc je indikovan ke zpomaleni progrese vzniku cyst a renalni insuficience pfi
polycystické chorobé ledvin autozomalné dominantniho typu (PCHLAD)
u dospélych pacient(i s chronickym onemocnénim ledvin (Chronic Kidney Dis-
ease - CKD) 1. aZ 4. stadia pfi zahéajeni 1éCby, kdy je prokézéana rychla progrese
onemocnéni. Davkovani a zplsob podani: Lécbu tolvaptanem musi zahajit
a jeji pribéh dozorovat lékari se zkusenostmi s Ié¢bou PCHLAD, ktefi plné
chépou rizika IéCby tolvaptanem véetné jaterni toxicity a pozadavki na sle-
dovani. Tablety se musi polykat bez Zvykanf a se sklenici vody. P¥ipravek Jinarc
podavejte dvakrat denné v rezimech rozdéleného davkovéani 45 mg + 15 mg,
60 mg + 30 mg nebo 90 mg + 30 mg (celkova denni ddvka 60 mg, 90 mg, resp.
120 mg). Pacienti musi byt pouceni, aby pili dostate¢né mnozstvi vody nebo
jinych vodnych tekutin (vizSmPC). Lé¢ba se musi prerusit, pokud bude omeze-
na schopnost pit nebo pfistup k vodé. Ranni davka: uzit po probuzeni a ne-
jméné 30 minut pfed snidani. Druhd ddvka: po 8 hodindch od ranni davky,
muZe se uzit s jidlem nebo bez jidla. Jinarc se nesmi uzivat s grapefruitovou
Stavou. Titrace davky: Vychozi davka je 60 mg tolvaptanu za den (rozdélena
dévka 45 mg + 15 mg). Vychozi davku titrujte opatrné smérem nahoru do
90 mg tolvaptanu (rozdélena davka 60 mg + 30 mg) denné a pak do cilové
davky 120 mg tolvaptanu (rozdélena davka 90 mg + 30 mg) denné, pokud
bude snasena, nejméné s tydennimi intervaly mezi titracemi. Davka muZe byt
titrovdna smérem dold na zékladé snasenlivosti. Pacienti se musf udrzovat na
nejvyssi snesitelné déavce tolvaptanu. Monitoring: Méreni osmolality moci se
doporucuje pro sledovani adekvatnosti inhibice vazopresinu. Periodické sle-
dovani osmolality plazmy nebo sérového sodiku (pro vypocet osmolality plaz-
my) a/nebo télesné hmotnosti je nutné vzit v dvahu pro sledovani rizika dehy-
dratace po akvaretickych uc¢incich tolvaptanu v pfipadé nedostate¢ného
prijmu vody pacientem. Starsi pacienti: \'y$si vék nema zadny ucinek na kon-
centrace tolvaptanu v plazmé. K dispozici jsou omezené udaje o bezpecnosti
a ucinnosti tolvaptanu u pacientd s PCHLAD starSich 55 let. Porucha funkce
ledvin: Ptipravek je kontraindikovan u anurickych pacientl. Uprava déavky se
nevyzaduje. U subjektl s ukazateli glomerularni filtrace < 10 ml/min nebo
u pacientt podstupujicich dialyzu nebyla provadéna zadna klinickd hodno-
ceni. Riziko poskozenf jater u pacientll se zavazné snizenou funkci ledvin (tj.
odhadovanou mirou glomerularni filtrace (eGFR) < 20 ml/min/1,73 m2) m(ize
byt zvy$ené, proto je nutné tyto pacienty peclivé sledovat z hlediska jaterni
toxicity. Jsou k dispozici omezené ldaje o pacientech s CKD pozdniho stadia 4
(eGFR < 25 ml/min/1,73 m2). Nejsou k dispozici Z4dné udaje o pacientech
s CKD stadia 5. Jinarc je tfeba vysadit, pokud rendlni nedostate¢nost progre-
duje do stadia 5. Porucha funkce jater: U pacient( s lehkou Ci stfedné téZkou
poruchou funkce jater (Child-Pugh tfidy A a B) nenf dpravy déavky zapotrebi.
U pacientll s tézkou poruchou funkce jater se musi peclivé zvazit prinosy
arizika lécby pripravkem Jinarc. Pacienty je nutno peclivé IéCit a pravidelné se
musf sledovat hladiny jaternich enzymda. Ptipravek Jinarc je kontraindikovan
u pacientd se zvySenymi hodnotami jaternich enzym( a/nebo zndmkami ¢i
pfiznaky poruchy jater pfed zahdjenim IéCby, ktefi splfiuji pozadavky na trvalé
vysazeni tolvaptanu (viz SmPC). Pediatricka populace: Jinarc se v pediatrické
vékové skupiné nedoporuCuje. Interakce s jinymi Ié€ivymi ptipravky a jiné
formy interakce: Soubézné pouzivani IéCivych pripravkd, které jsou silnymi
nebo stfedné silnymi inhibitory CYP3A, zvySuje expozici Uc¢inkdim pfipravku
Jinarc, proto je nutné davku pfipravku Jinarc snizit (viz SmPC). Soubézné
pouzivanilécivych piipravki, které jsou silnymiinduktory CYP3A, snizi expozi-
ci uc¢inkim pfripravku Jinarc a jeho Ucinnost, proto je tfeba se soubé&znému
podavani vyhnout. Pacienti uzZivajici digoxin nebo jiné substraty P-gp s Uzkou
terapeutickou Siti (napf. dabigatran) musi byt Ié¢eni s opatrnosti a vySetfeni
ohledné nadmérnych UGcinkl. Sou¢asné podavani pripravku Jinarc s lé¢ivymi
ptipravky, které zvysuji sérovou hladinu sodiku mdze vést k vy$simu riziku roz-
voje hypernatrémie a nedoporucuje se. U PCHLAD v kombinaci s diuretiky ne-
byl pfipravek Jinarc rozsahle studovan. Pokud je zjiSténa dehydratace nebo
rendlni dysfunkce, je tfeba snizit nebo prerusit podavani pfipravku Jinarc
a/nebo diuretik a zvysit pfijem tekutin. UCinek analog(i vasopresinu (napf. des-
mopressinu) pfi prevenci nebo kontrole krvaceni mize byt pfi sou¢asném
podavani s pfipravkem Jinarc oslaben. Podavéani pfipravku Jinarc s analogy
vazopresinu se proto nedoporucuje. Kontraindikace: Hypersenzitivita na
lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku nebo benzazepin, pfipadné
derivaty benzazepinu, zvy$ené hodnoty jaternich enzymu a/nebo znamky ¢&i
pfiznaky poruchy jater pfed zahajenim |éCby, které spliuji poZzadavky na trvalé
vysazen( pfipravku Jinarc (viz SmPC), anurie, hypovolémie, Hypernatrémie,
pacienti, ktefi nedokazivnimat ¢i reagovat na Zizen, téhotenstvi, kojeni. Zvlast-
ni_upozornéni a opatfeni pro pouziti: Podrobna upozornéni jsou uvedena
v SmPC. Jaterni toxicita: Pripravek Jinarc byl spojovén s idiosynkratickymi
zvy$enimi alaninaminotransferdzy a aspartadtaminotransferdzy (ALT a AST)
v krvis mélo ¢astymi pfipady soubézného zvyseni celkového bilirubinu (BT). Po
uvedeni pripravku Jinarc na trh bylo pfi Ié¢bé PCHLAD hlaseno akutnf jaterni
selhanivyzadujici transplantaci jater. Pfedepisujici Iékafi musi plné dodrZovat
dale vyZadovana bezpecnostni opatreni (viz SmPC). V zajmu zmirnéni rizika

vyznamného a/nebo nezvratného poskozent jater se vyZaduje pred zahéjenim
podavani pfipravku Jinarc provedeni krevnich testd jaternich transaminaz
a bilirubinu, které se pribézné provadi mési¢né po 18 mésicll a poté v pravi-
delnych 3mési¢nich intervalech. Doporucuje se soub&zné sledovani kvdli
ptiznakdm, které mohou indikovat poruchu funkce jater. Pokud pacient vyka-
zuje abnormaini hladiny ALT, AST nebo BT pred zahajenim IéCby, které spliiuji
kritéria pro permanentni vysazenf (viz nize), podavani ptipravku Jinarc je kon-
traindikovéno. Béhem prvnich 18 mésict |éCby Ize piipravek Jinarc poskyt-
nout pouze pacientiim, jejichz Iékatr stanovil, Ze funkce jater podporuje
pokracujici 1é¢bu. PFi nastupu ptiznakd nebo znamek odpovidajicich poruse
funkce jater nebo pfi detekci abnormaélniho a klinicky vyznamného zvyseni ALT
nebo AST béhem Ié¢by se musi podavani pfipravku Jinarc neprodlené prerusit
a musi se zopakovat stanoveni ALT, AST, BT a alkalické fosfatazy (AP), béhem
48 hodin az 72 hodin. Testovani musi pokracovat se zvySenou frekvenci, dokud
se priznaky/znamky/laboratorni abnormality nestabilizuji nebo nevyfesi; pak
Ilze podavani pfipravku Jinarc znovu zahdjit. Po potvrzeni setrvalé nebo
nar(stajici hladiny transaminaz se ma terapie pfipravkem Jinarc prerusit a tr-
vale vysadit, pokud pretrvavaji vyznamné narlsty a/nebo klinické ptiznaky
poruchy jater. Trvale ukoncete IéEbu pfipravkem Jinarc pokud: 1) ALT nebo
AST > 8x ULN, 2) ALT nebo AST > 5x ULN po dobu déle nez 2 tydny, 3) ALT
nebo AST > 3x ULN a (BT > 2x ULN nebo mezindrodni normalizovany pomeér
[INR]>1,5), nebo4) ALT nebo AST > 3x ULN s pfetrvavajicimi pfiznaky poruchy
jater. Pokud hladiny ALT a AST zlstanou pod 3ndsobkem ULN, Ize Ié¢bu
pfipravkem Jinarc opatrné znovu zahdjit za ¢astého sledovani pfi stejnych
nebo niz&ich davkach, protoZze u nékterych pacientd se hladiny transaminaz
bé&hem pokracujici terapie stabilizuji. Dal$i upozornéni: Jinarc miize zpusobit
nezadouci U¢inky souvisejici se ztratou vody. Proto musi mit pacienti pfistup
kvodé (nebo jinym vodnym tekutinam) a mit moznost vypit dostate¢nd mnozst-
vi téchto tekutin (viz SmPC). Objemovy stav se musi u pacientl uzivajicich
ptipravek Jinarc sledovat, protoZe 1é¢ba muZe vést k zavazné dehydrataci.
Pokud bude dehydratace patrna, miize byt nezbytné preruseni nebo snizenf
davky pripravku Jinarc a zvySen( pfijmu tekutin. Zvlastni pozornost je nutné
vénovat pacientim s onemocnénimi, kterd zhorSuji vhodny pfijem tekutin
nebo ktefijsou ve zvysené mite ohrozeniztratou vody. Pfi dlouhodobé Ié¢bé se
musi u véech pacientd nejméné jednou za 3 mésice sledovat stav tekutin a el-
ektrolytd. Pripravek Jinarc mze zplsobit dehydrataci a zvy3uje sérovy obsah
sodiku, proto kontraindikovén u pacientl s hypernatrémii. Pfed zahajenim
|é¢by ptipravek Jinarc se musi korigovat jiz dfive existujici sodikové abnormali-
ty (hyponatrémie nebo hypernatrémie). Odtok moci musi byt zajistén. Pacienti
s ¢asteckou obstrukci v odtoku mogi, maji zvySené riziko vzniku akutni retence.
Po uvedeni pfipravku na trh byla po prvnim podani p¥ipravku Jinarc velmivzac-
né hlasena anafylaxe. Pokud se vyskytne anafylakticka reakce nebo jiné
zavazné alergické reakce, podavani ptipravku Jinarc se musi okamZité zastavit
a musi se zahdjit pfislusna terapie. Lécba pfipravkem Jinarc se po anafylak-
tické reakci nebo jinych zévaznych alergickych reakcich nesmi nikdy znovu
zahdjit. Pacienti s diabetes mellitus se zvySenou koncentraci gluk6zy mohou
trpét i pseudohyponatrémii. Tento stav se musfi vyloucit pfed [é¢bou a béhem
|éCby pripravkem Jinarc. Jinarc mlze zplsobit hyperglykémii, proto se musi
diabeticilé¢it opatrné. Pripravek Jinarc obsahuje laktdzu jako pomocnou latku.
Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktézy, dplnym ne-
dostatkem laktdzy nebo malabsorpci glukdzy a galaktézy nemaji tento
pfipravek uzivat. Znamym ucinkem pfipravku Jinarc je sniZzena clearance
kyseliny mocové. Pred zahajenim IéCby a béhem |éCby pfipravkem Jinarc je
nutné vyhodnotit koncentrace kyseliny mocové na zékladé symptomd. V klin-
ickych studiich PCHLAD byla pozorovéana reverzibilni redukce GFR pti zahéajeni
|éCby tolvaptanem. P¥i fizeni nebo pouZivani stroju je nutné vzit v Gvahu, Ze se
mohou pfileZitostné vyskytnout zavraté, astenie nebo Unava. Pfedavkovani:
Specifické antidotum intoxikace tolvaptanem neni znamo. Lze ocCekéavat
zvySeni sérové koncentrace sodiku, polyurii, Zizet a dehydrataci/hypovolémii.
Doporucuje se vy$etieni vitalnich funkci, koncentraci elektrolytd, EKG a stavu
tekutin. Vhodné néhrada vody a/nebo elektrolytd musi pokrac¢ovat, dokud
akvaréza neodezni. Dialyza mozna nebude pfi odstranovani tolvaptanu efek-
tivni. Téhotenstvi a kojeni: Pfipravek Jinarc je kontraindikovan v téhotenstvi
a pfi kojeni. Nezadouci u€inky: Velmi Casté (= 1/10): polydipsia, bolest hlavy,
zavrat, prijem, sucho v Ustech, nykturie, polakisurie, polyurie, Unava, Zizen.
Casté (= 1/100 aZ < 1/10): dehydratace, hypernatrémie, snizena chut k jidlu,
hyperurikémie, hyperglykémie, dna, insomnie, dysgeuzie, synkopa, palpitace,
dyspnoe, bolest bricha, brisni distenze, zacpa, dyspepsie, refluxni choroba jic-
nu, abnormalni jaterni funkce, suchéa kdze, vyrazka, pruritus, kopfivka, artral-
gie, svalové spasmy, myalgie, astenie, zvySena hladina ALT, zvySenéa hladina
AST, snizend télesnd hmotnost, zvySend télesna hmotnost. Méné casté
(= 1/1000 aZ < 1/100): zvySena hladina bilirubinu. Neni zndmo: anafylakticky
Sok, generalizovana vyrézka, akutni selhani jater. DalSi informace
0 nezadoucich ucincich jsou uvedeny v SmPC. Zvlastni poZadavky na pod-
minky uchovavani: Uchovévejte v plivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén
pred svétlem a vihkosti. DrZitel rozhodnuti o registraci: Otsuka Pharmaceuti-
cal Netherlands B.V., Herikerbergweg 292, 1101 CT, Amsterdam, Nizozemsko.
Registracni ¢isla: tablety 15 mg (EU/1/15/1000/001-002 blistr); tablety 30 mg
(EU/1/15/1000/003—004 blistr); tablety 15 mg + 45 mg (EU/1/15/1000/005—
007 blistr) (EU/1/15/1000/014—-016 blistr v pouzdre); tablety 30 mg + 60 mg
(EU/1/15/1000/008—-010 blistr), (EU/1/15/1000/017—-019 blistr v pouzdre);
tablety 30 mg + 90 mg (EU/1/15/1000/011-013 blistr), (EU/1/15/1000/020—
022 blistr v pouzdre). Datum revize: z&fi 2022.
URCENO PRO ODBORNOU VEREJNOST.
Vydejlécivého pripravku je vdzan na Iékafsky predpis s omezenim. Ptipravek je
hrazen z prostfedk( vefejného zdravotniho pojisténi. Aktudini vysi a podminky
Uhrady naleznete na www.sukl.cz. Uplnou informaci o pfipravku obdrzite
na adrese: Swixx Biopharma s.r.o., Hybernska 1034/5, 110 00 Praha 1, tel.:
+420 242 434 222. Podrobné informace o tomto pfipravku jsou uverejnény
na webovych strankach Evropské Iékové agentury (EMA) http: //www.ema.eu-
ropa.eu/. Nezadouciucinky musi byt hldseny Statnimu dstavu pro kontrolu 1é¢iv
http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek nebo firmé Swixx Biopharma
s.r.0. prostfednictvim e-mailu: medinfo.czech@swixxbiopharma.com
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EV e nzomt\‘ 7astellas

roxadustat

Lé¢ba symptomatické anémie u dospélych, DIALYZOVANYCH i NEDIALYZOVANYCH,
pacient s chronickym onemocnénim ledvin (CKD)!

EVRENZO reverzibilni inhibici HIF-PH!:

UCINNE ZVYSUJE A UDRZUJE HLADINY Hb NEZAVISLE NA STAVU
ZANETU u CKD"?3
¢ zvySuje produkci endogenniho erytropoetinu
e omezuje supresivni u¢inky zanétu na erytropoézu snizenim hladiny hepcidinu

ZLEPSUJE BIOLOGICKOU DOSTUPNOST ZELEZA PRO ERYTROPOEZU!
e zvySuje absorpci Zeleza
¢ zlepSuje transport Zeleza a mobilizaci zeleza ze zasob

SNIZUJE POTREBU PODAVANI INTRAVENOZNIHO ZELEZA!

*pacienti se zanétem nebo bez néj na zatatku Ié¢by LP Evrenzo (stanoveno podle hladin vysoce senzitivniho C-reaktivniho proteinu [hsCRP] rozdélenych
do kvintil@).

Hb - hemoglobin, CKD - chronické onemocnéni ledvin; HIF-PH - hypoxii indukovany faktor — prolylhydroxylaza.

Reference: 1. SPC Evrenzo 6/2023. 2. Choukroun G, Harkavyi A, Santos V, Jiletcovici A, Vecchio LD. EFFICACY AND SAFETY OF ROXADUSTAT IN
PATIENTS WITH ANEMIA OF DIALYSIS-DEPENDENT CKD WITH OR WITHOUT INFLAMMATION: A POOLED ANALYSIS OF 4 PHASE 3 STUDIES.
Presented at the 60th ERA Congress, 2023, Milan, Abstract # 2959; stazeno 17.1.2024 z: https://academic.oup.com/ndt/article/38/Supplement_1/
gfad063c_2962/7196362. 3. Choukroun G, Harkavyi A, Santos3 V, Vecchio4 AJ and LD, Vecchio LD. Efficacy and Safety of Roxadustat in Non-Dialysis-
Dependent CKD Patients with or without Inflammation: A pooled Analysis of four Phase 3 Studies. Presented at the 60th ERA Congress, 2023, Milan;
Abstract #2962; stazeno 17.1.2024 z: https://academic.oup.com/ndt/article/38/Supplement_1/gfad063c_2962/7196362.



Zuedoene nformace o pipravku Eveenzo (ovadttatym) e o
W Tento é6ij prpravek podléhd dalSimu Sledovén. To umoini %chle ziskén! novjch informaci o bezpeCrost, Zadéme zdravotické pracounky, aby hlasl jakdkol podeztent na nezadouct dCinky. Podrobnosti o WaSent nezddoucich iCinkd vizbod 48,
Slodeni: Jedna potahovan tablta obsahuje roxadustatum 20 mg, 50 me, 70 mg, 100 mg nebo 150 me. Indikace: Pripravek Evrenzo je ndikové  dospeljch J)apwntﬂk IEEbE symptomatické anémie souviseci s chronickjm onemocnénim lecvin (CKD). Dékovdni
azpisob podént: L&Cba mé bt zahéjena lekafem se zkuSenosti s é¢bou anémie. Dévkouén OdJ)OVIdQJICI évka rovadustatu se must uzivat perorainé tikrattjoné nikol v po sobé nasledujif dry amusibit individuding nastavena k dosazent a uarzeni cllové ladiny
Ho 10 a2 12 g/, iz nize. LeCba roxadustatem nemg pokracovat,dée ne 24 tjin échy, poku nenf dosazeno Kinicky viznamného 2viens hlacin Hb. Pied zahdjenim echy fe teba zajstit o ?owdaﬂu 2soby zeleza, Pacient, e neésouvsoucasne (obé écen
ﬁ?|pravky stimulujimi ergtropoezu (ESAY: e doporutend pocateCn davka 70 mg roradustatu tikidt tiené u pacientd s telesnou hmotnastf iz nez 100 kFa 100 me tikdt t(dné I rFamentﬂ s tlesnou hmotnost! 100 kg a vice. Prechod nedialyzovanich pacient
e sl finak i 16Che ESA stabin, nebyl zkoumén. Indivicualn udviovac! daka se thybgje 0d 20 mg do 400 mg tikedt tjdn. Hladiny Hb maji bit sledoviny kazdé dva y’ldn% kud neni dosaeno stabini pozadované hladiny Hb 10 az 12 g, a poté kadde
4 tjny nebo e Klnické ncikace. Davka owadustatu milie byt postupné zvySovéna nebo snizovéna oprot Eocatecm avce 4 ydny po zahajen Iecha Doté harde 4 tydné, s jjimkou pripad, kel se Hb 2jSfovice i 2 F/dl, kay v takovérm gnBade Ma bjt vk
17612 jeden ok e, Pstupné avovén nebo v el s it sl costupnich déek: 20 mg - 40 mg-- 50 mg- 70 mg- 100 mg- 150 mg-- 200 mg - 250 mg - 300 m%;AOQ g pouze pro il ?zovane pacienty s CKD). Pokud e nutné
(S snizent dévky u pacienta, Kery i uzivé nejizsf davku (20 me kit tjné), nesnizujte davku 20 me rozgélenim tablty, al snite frekvenci dévkovani na avakrdt tjune. Pokud fe nutné dalSf snizenr davky, mize bt frekvence dévky dée snizena na jednou
Hdne. Po tabilzaci na ilové hjadmg Hb mezi 107 12 g/ maL| by] hladiny Ho pravidelne sledovény a mej bt dodrfovéna pravicla pro Gprawu dévky, U pacientd s CKD, Kieif béhem 166y roxadustatem zahajul diafjz, ment nuin Z4an specifickd Gprava cky,
edllyzovan ?acwenh nesm piekroCit dévku roradustaty 3 mefkg {élesné hmotnost nebo 300 mg tkvdt tyn, pocle toho, ierd je i, Dialyzovan! pacienti nesm piekroCit aévku ovadustat 3 mefkg tElesné motnost nebo 400 me tikét tjn, pocle toho
terd Je iz, ZlaStn populace: U pacient s mitmou poruchou unkoe jter (skore e Childa a Pugha - tida A) neni nuing z22dnd Uprava pocateini davky. Pr Efedemsova'm' rokacustat pacientim se iredné ézkou poruchou funkee later S¢ doporuie opatmost
(skir dle Childa a Pugha - tida B) pocateCni dévka se mé sniit na polovinu e nia Crovef davky, Kierd s nefvce bl poloving pocatecmvd,avk{. Pripravek Evrenzo se nedoporucu&g pouzivat u pacient s t2kou poruchou funkeg jater (skire dle Childa PuEhg
- tfda C), potoze Qez,Eecnqsta (innost nebyla u této populace hodnocena. Beszecnost a cimnostTovadustatu U pediatrickjch pacientl miadSch 18 lt nebyla stanovena, Zoisoh FO an: Potahovgné tablet{se musfuzivat perordin s clem nebo bez ida, polykaf
S Celé anesmi se 2wk, amat nebo att atg\et{ se majfuzivt nemené 1 hodiny po podanf vazaCl fosfatd hromé lanthanu) nebo jinjch é€ijch ﬁnpravkq osafujcich multvelentnkationty, Kontraindkace; Hypersenaitita na IECivou Iétk, araSicy, sju nebo
na Kteroukoli pomocnou et T trmestr téhatenst, Kojenl. Zidsti upozomén a opatrem,prg pout: Celfoié b{l@y na 28klade (daj 2 priméo stoundni obou terapil Kerciovaskulamy rziko a rizko Ul pi 1che rokadustatem posouzeno (ako stoinatelng
S harciovaskulamim izikem  rizkem dmrtfpi 666 ESA, Vahledem k fom, Ze u pacientl s anémif spojenou s CKD, k eyme&sou na dialfze, nelze toto izko ochadnout s dostateénou jistotou prot lacebu, mé byt rozhodut o IEEbE tichto pacientl roradustatem
Zalofeno na podobnjch vahéch, které by byly pouing o léhu Fomocw’ ESA, Déle br\y identifikovény zévaing piispivajici faktory, které mohou zvySovat toto rizko. Zehruf nedostatenou odpovéd na échu 2 plechd sabiich d\a\y.zovanr'ch pacientd Ieéen%ch
ESA, V piipad nedostateCné odpovéd e nemé s échou roradustatem Jqokgaéovat d¢le nez 24 tjdnd po zehajent échy. Piechod dwl*zovanYch pacientd, tef sou gvnag pi16¢he ESA stabln le ta vt v dvaf, pouze pokud exstule reanj Kinick| divod. Pro
stabilni pacienty é6ené ESA  anémif spojenou s CKD, kteft nejsou na liljze, nelze oto rizko ochadnout, prooze tto pacient nebyli hodnoceni, Rozhodnutf o 166hé téchto pacientlroradustatem ma bjt zalozeno na zvézeni poméru pinost  rizik  konkeétniho
pacieta, Uvedeé iz cnch tombatickjh o (TVE) ma it el zv,avzeno‘oEroU prinosdim 1échy ovadustatem, zejména U pacientd s i emstugam\ fzorjmi faktorg proTVE, vietné obesz a anamnézy TVE (napf. hluboké zin trombza [DVT] a plici
emboli [PE]). Hiuboké zinf trombza byla v Kimckjch stulich u pacientd hiaSena jako Cast a plcn embole ko méné Casta. Vetsina pifpadd DVT a PE byla zvazna. Trombidza céniho pritupu (VAT) yla b dalyzovanich ?pauentfj s CKD v Klinickjeh studich
hléSena [ako velmi Cast. U dlalyzovanjch pacientds CKD Iécenjch rovadustatem byly m\r( W nem;ssy bhem grvmch 12 tjdnd po zahéjen| Iecbg E[\ hodnotéch H vice ne 12 g1 & pi nastavent zviSent Hh o vice e 2 gl béhem 4 tjand. Daporucuje se
Sledovathlediny Hb a upravovat cévku pomoct pravidel pro Gpravi dévky, aby s¢ abranilo ladinm o vice nezl\g{dla eni Hb o vice nengAf ehem4t¥dnﬂ. Pacient se znamkami & priznaky TVE musfbjt okamzté vySetfen a écen podle tandardd této
péte. Rozhodnuti o pieruseni nebo ukoncen I6cby rovadustatem mé byt zalozeno na vaden poméru pinosd a rak u konkrétniho pacienta, Z6C vaty.bKIy v kmlck%ch studiich hldSeny u ﬁacwenm uﬂva{q’cw’ch roradustat jako Casté, Roradustat ma bt pouvin
S optmosti u pacientd s anamnézou zachvatd (ke nebo zéchvat), epilepsie nebo zdravotnich stavd spojenjch s precispozict k zachvatowé aktivs Ha 0 jsou nfefce centrélniho neovéfo systému (CNG), Roznodnutf o peruSent nebo ukonCen IéGby m bit
zalogeno na zvazeni Ff’.me’,“, prinosd a iz u honkeétniho pacienta. Ne]cagteulh\asenfym! zvainimi infekcemi byly preumonte a nfekce mocovjch cest. Pacientise znémkamia pnznaks( Infekce musi bjt okamzte wSetfeni 2 leCeni podle standard této F,evce.,Sepse
b(la Aednou 11efées eg\vh\asenych zavanjch infekci a ahmovala smrelné pihody. Pacient e ndmkami a piznaky sepse (napt, infekce, tera se i po celém tél,  nizkjm kewnim fakem a potencidlem selhantorgénd) musf bt okamiité wetfei e podle
standard této pece. Béhem podavan rokadustatu byly hlasen{ piipady sekundémiho hypothyroidisms.* Tyt reakce byy reversibin po vysazent ovadustatu. Je Klinicky Zadovéno ledovéni unkct Sttné 2ézy. Nedostatetnd odpovéd na échu rovadustater mé
Vest  lednf pricinnjch faktord. Mt byt odstranéiny nedostatky 2vin. Erylropoetické ocpoved mize bt také ovlvnéna Soubéznyimi infekcem, okult zirétou ve, hemoljzou, té2kou toxictou Rlinku, primémimi hematologickjmi chorobai nebo fbrdzou st
diené. Pocet refikulocytd mé bjt povaiovén za Soucest hodnocen. Pokud %sou Wlouceny t{pmke priiny nedostateCné odpovedra pacient mé retkulocytopeni, ma s zvazit ySetfen kostni ené. Pokud neni znéma odstraniten pifcina nedostateéng odpovedi
na 6Sbu, nemd lécba iforavkem Evrenzo pokrabovat déle ne? 24 tjdnd. Téhotenshi a anfikoncepce Lecha roxadustatem nemé b{t zafidjena U Zen, které plnuj otéhotndt, v prdbéhu téhotenstyl nebo v padé, 2 e béhem téhotenst diagnostikovdna anérmie
souvsejct s CKD. V takovjch prfpadech ma bt v piadé potieby zahéjena ltemativn Jecha. Dojde- hem podvéni roxadustaty k otéhotnéni, ma byt ecba pieruSena a v pfpadé potiey zahdjena altemativ é6ba. Zeny ve fertinim véku must béhem Iécby
A 1Imén Jeden tjden po E)osledm davce pifpravku Evenzo pouzivat vysoce innou antikoncepc. Nespréuné pouzt N,esPr,avne onut i et nacmermému it hematolts, o e et s o ohrg{zuvcnw komEhkacem karcioveskulémitio systému,
Pomocné latky Pripravek Ewenzo obsahuje aktdau. Pecient s¢ vadcnymi défcnimi pyob\em; s nfolranci galakday, plnjm nvgdostatkem‘\aktaZ{ nebo malabsorpcglukiry & glakidny _nemau tento pifpraek uzivt, Pripravek Evenzo obsahuje hlinit] lak Cervené
Allura AC, Kerd maze zF,ﬂsob\t alergické reakce. Ewenzo obsafuje sthy S0jovéfo ecitin. Pacient, kteff jsou alerFmU na arasidy nebo soAu tento prforavek nesmi pouzivat, Viznamne nterakce: UCinek jinjch é€ivich pforavkd na roxadustat Spolecné Rodavam
roRasta ezt 0t sevelamer-krbontem nebo elim-acettem o v st sl AUC szt 067 %, resEektwe 0%, 065°% respeie 52 % Roadistt mi ot cheats mulfvalenni oy, naprklad ve vazatich fosfatd
nebo jjch produkfech obsahujeich vapni, elezo, otk nebo ik Ocdeene pocavant vazatd fosfad s odstupem alespon 1 hodiny) nemelo Khicky znamny Ucinek na exporc ovadustet u pacientd s CKD. Rovadustat se nema uvt nejméne 1 hoding
0 Fodam vazact) fosfétd nebo jinjch Ieciich pforavkd G doplikd obsahuicich multivalentnf kationty. Toto omezeni se nevztahue na URlcitan lanthani Erotoze Soucasné Eodavam foxadustatu  Unlicitanem Ianthamgm nevedlo ke khm,cvky 7ngmng Zmené
Y plazmatické exporici ovadustat. Roxadustat Je Subsirtem %ro CYP2C8 3 UGTLAD. Spoleiné podavani oredustat s gemfirozlem it CYP2C8 & OATPLBL) nebo g(o. enecidem (inhibitor UGT a AT LIOAT3) u zdravjch subﬁkm 20filo AUC roradustaty
2,3ndsobng a .1 4nésobne, P z2hdent nebo ukoncent soubéing Ity gembozilm, probenecidem, injmi il inhibitory e nduktory CYP2C8 ¢ inmi sl nniitory UGTLA sledue hadiny H. Na 2aladé sedovéni o upraie davku rokedustatu
pocleprvide f vy vk, Ucinky roxadustaty na ing &6 proraky Rovedusta 86 inhibitorem BCRP 2 ATPIBL. Tyto ransportéry raf duleditou ro;ve stiewnim & jatemim vych(tavan! a odioku statind. poletné podavan 200 mg roradustat a Simvastatiny
U zdravjeh sutyektﬁ 2vjSlo AU simvastatinu I Snasobné ajeho G T Inasobing a AUC kysliny simvastatinov (aktvn metabolit mvastatnu) 1, Sndsobng aC. 2 8nasobn, Koncentrace smvastatinua kyselny simvastatinové také varsty, pokud byl simvestatn
podévén 2 hodiny pied nebo 4 &1 10 hodin Boypodyam[roxgdusta?ﬁ,, poleCné podvéni 200 mg rotadustaty a rosuvastatinu zvrswlo AUC osuestatng 2,SnéSobne a jeho . 4 Snésobné, Spoecne podvint 200 mg roxadustaty & atomastain 2480 AUC
atonvestatinu 2,0nsobné a jeho C 1 3nésooné. Qcekévaf s faké inferakce s unKm statmgy. P spoleéném podvn s rovadustatem avart tto nterekc,sledue nedédouel einky sojené e stainy  pofiebu snient daky statina. Rocadustat me znovet
Elazmanckou expozii injch EchEh Frjpravvkﬂ, které sou s.ub,stray BCRP nebo OATPLBL. Sledujte moiné nezédouc UCinky Soub&iné podévanjch Ecivch pnfravkﬂ a podle oho upravte dévky. Nedoporucwe se hombinovt podvént rokadustatu a ESA, pofode
ato kombinace nebyla studovana. Fertiita, tehotenstyta kojent: Udaje o podavani roxadustatu téhofnjmm zendm nejsou k dispozic, Roxadustat je v et trimestr téhotenst kontrandikovén, Roradustatse v prinim a drunéim trimestr téhotensh nedoporuEuEe.
Dojde- péherm Fodavénf pipravku Evrenzo k oféhotnéni, ma bg’t 1é€ha pieruSena a v pripadk potieby zahdjena altmatini Iécha, Podévént pripravk ﬁ“v' obdobi kojent kontrindikovdno. Mo Cinky rovadustaty na mudskou fertility N nejsou v soucesné dobé
anemy. Leny ve frtiinim véku must befem 1écby a nejmené jeden tiden po poslean e pripraikl Evenzo poufvat weoce (i antkoncep. Ucinky na shopnost it a obslubovat stroge: Rovadustat mé malf iy nia schopnost it o obslubovet stroge.
Behem Iéchy pifpravkem Evenzo byly;azgamenanizqghvaty. P izeni nebo obsluze strol e pofo nutnd opatmast, Negédouci déinky: Souhn bezpeCnostniho profle BezpeCrost pifpravku Evrenzo byla hodnocena u 3 542 pacientd bez diafjzy (NDD) 3 303
pacientl zviljch na ciljze (OD) s anérmi a CKD, kief dosal alespof ednu dévku roracustat, NejCastéiSimi (> 10 %) nezédoucimi ucmk? souisgjcimi roxaéustatem isou hypertenze (13,9 %), tromboza céiniho pn,sty,Fu,UZ,S ), Frﬂ ﬂem (118 %), peifemi
otok (11,7 %), hyperkalemie (109 %)anauzeaflO,Z o) NeCastejimi (> 1 %) zévanjmi nezédoucimi UCinky Souvisejicimi s rokadustatem byla Sepse (3,4 %, hyperkelemie (2,5 %), hypertenze (1,4 %) & hiuboke Zilnf tromboza (1,2 %) Tabulkow] seznam
nezadoucich uCinkg Nezadouet ﬂcmly Fozorovane v linickjch studich anebo z cehovjch zkuSenost sou uvedeny v tomto bodé 8odle hategorie .
;

frekvence, Kategoorie frekvenced'sou inovany nasledownd: velmi Casté (> 1/10), Casté (> 1/100 a2 <1/10), méne casté (> 1/1 000 a2 1/100), TFidaorEa'novzchsystémﬂ podle databdze | Kategorie | Nezddoucr Ucinek
(S0C) frekvence

vczzjcn,ét(z W‘ kQO aé <dl/1U0 %),, ‘velmi v;échné (§1/1t9 OOCO&Dngn‘\’ zn@lrﬁlod(z gﬁUPUYQhﬂdtaJﬂ nelzek uﬂréit). Poiz% v/gbr(a&%ch ne,ia’(gouu’c[lyhu%nkﬂ MedDR
dinf trombotické piihody U nedialyzovanich pacientfl s iinody DVT méné Caste & wysktly se v 1,0 % (006 pacienta s pihodami ‘ Foctd
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