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Antibiotick stewardship u pacientu
vyzadujicich hemodialgzu

MUDr. Vaclava Adamkova, Ph.D.

Klinicks mikrobiologie a ATB centrum Ustavu Iékai'ské biochemie a laboratorni diagnostiky 1. LF UK a VFN v Praze

SOUHRN

Nartstajici rezistence bakterif na antibiotika je celosvétovym problémem a boj s ni se stdva etickym imperativem.
Antibioticky stewardship je sjednoceny soubor postupt, které vedou k uZzivani antibiotik takovym zptisobem,
ze 1écba je udrzitelnd a tic¢innd pro kazdého, kdo ji potfebuje. Asi u 2-3 % pacientli podstupujicich hemodialyzu
se objevuji infekéni komplikace a nejcastéjsimi ptivodci jsou grampozitivni bakterie. Problém antibiotické 1écby
u dialyzovanych pacientt tkvi pfedevsim v problematickém dévkovani antibiotik a dosazeni ti¢innych koncentraci

v misté probihajici infekce.

KLICOVA SLOVA: antibioticky stewardship - dialyzovany pacient - infekce cévniho pristupu - rezistence

Antibioticky stewardship

Objeveni se a rychlé sifeni rezistentnich bakterii béhem
poslednich dvou dekdd ndm odkrylo hloubku nasich ne-
znalosti o evoluci bakteridlni rezistence a ekologickych
procesech uvnitt mikrobidlni populace. Masivni nartst
rezistence v poslednich letech spolu s omezenym spekt-
rem novych uc¢innych antibiotik je divodem zamyslet se
nad raciondlnim ptistupem k antiinfekéni terapii.!

Determinanty rezistence cirkuluji v mikrobiomu milio-
ny let a existovaly i pfed érou komeréné piipravovanych
antibiotik, jak doklddaji metagenomické analyzy praveéké
DNA z permafrostu, které identifikovaly geny kdédujici
rezistenci na betalaktamy, tetracykliny a glykopeptidy;
a tyto geny jsou velmi podobné gentim dnes izolovanym
od rezistentnich bakterif vyvoldvajicich infekce spojené
s poskytovanou zdravotni péci.>

Problém nartstajici rezistence je alarmujici o to vice,
ze v preklinickém vyzkumu je jen velmi mdlo novych
ucinnych molekul, a nelze proto v blizké budoucnosti
oc¢ekavat zasadni rozsifeni soucasného spektra dostup-
nych antibiotik.?

Evoluce bakteridlni rezistence je slozitd a to, Ze ji pIné
nechdpeme, je ddno predevsim nasi primdrni neznalosti
role antibiotik v prirodé.+

My vime, co mohou antibiotika udélat pro nés (boj s in-
fek¢nimi chorobami), ale pro¢ jsou diilezita pro produku-
jlci mikroorganismy? Dle nejnovéjsich studif je patrné, ze
v koncentracich vyrazné nizsich, nez jsou nutné k inhibici

rastu ostatnich bakterii, mohou antibiotika modulovat
transkripcni profil cilovych bakterii. TudiZ je 1ze oznacit
za signdlni molekuly, které dokdZou ,zabijet* bakterie,
jsou-li aplikovény v neptirozené vysokych koncentracich.
Z tohoto uhlu pohledu produkty gent rezistence spise
tlumi vysilanou informaci, nez ze by poskytovaly néjakou
ochranu dané bakterii. Kratce fec¢eno, nevime nic o ekolo-
gicke roli molekul, které nazyvdme antibiotiky.’

Pojem antibioticky stewardship (ABS) je pouzivan stéle
astéji a v rizném kontextu od antibiotickych steward-
ship programt v nemocnicich i komunité pres veterindrni
antibioticky stewardship az po globalni rdmec Svétové
zdravotnické organizace tykajici se stewardshipu.®

Ackoliv je termin ,antibioticky stewardship® jiz vse-
obecné akceptovan, presto zde jsou vyzvy s tim spojené.
Rapidni ndriist pouzivani tohoto pojmu bez jeho presné
definice vedl ke vzniku mnoha zmatkt, k lokdlnim in-
terpretacim a domnénkdm o tom, co je a co neni ABS
a jaka je role 1ékaii v ném. Predevsim téch lékart, kte-
i1 se nespecializuji na infekcni choroby, protoze pojem
»stewardship“ nen{ uzivan v jinych oborech mediciny.
Nepouziva se spojeni napt. ,,stewardship antihypertenziv*
nebo ,,stewardship antidiabetik® a je to logické, protoze
antibiotika jsou zcela unikatni skupinou 1éki, kterd m4 do-
pad jak na konkrétniho pacienta, tak na celou spolecnost
ve smyslu epidemiologické bezpe¢nosti. Dalsi komplikaci
v uchopeni pojmu ABS je jeho obtizny pteklad z anglictiny
do jinych jazykd, kde pro néj neni odpovidajici pojem.
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Poprvé se v odborné literatuie pojem ABS objevil v roce
1996, v dalsich letech vychdzely sporadické ¢lanky na toto
téma s Cetnosti do 10 za rok v roce 2005, 100 za rok v roce
2011. Exponencialni rtst vidime v poslednich péti letech,
kdy jsou publikovany stovky ¢ldnk sklonujicich steward-
ship ve vSech moznych kombinacich.

Prvni ¢ldnek zmifujic pojem antimikrobidlni steward-
ship publikovali John E. McGowan Jr a Dale N. Gerding
v USA.” Chtéli upozornit na to, ze bychom m¢éli k anti-
biotiklim pristupovat jako ke vzdcnému neobnovitelnému
prirodnimu zdroji, a proto pouzili pojem ,,antibioticky
stewardship“, ktery podle nich zahrnoval jak pfimérené
pouzivani antibiotik, kdyz je to potieba, tak vyvarovani se
jejich zbyte¢ného podavani ,pro jistotu‘.

Pacient vyzadujici hemodialgzu

Pacienti vyzadujici hemodialyzu jsou kviili opakovanym
vstuptim do krevniho fecisté v riziku infekénich komplika-
ci alécba antibiotiky se stdvd u téchto pacientt vyzvou pro
osetrujiciho 1ékare, nebot asi polovina antibiotik je meta-
bolizovéana ledvinami, a tudiz jejich ddvkovani je mnohem
obtiznéjsi nez u pacientti bez rendlniho postizeni. Dalsim
aspektem, ktery je tfeba vzit v potaz, je oddialyzovatelnost
antibiotik, kterd se opét 1is{ jak mezi jednotlivymi skupi-
nami antibiotik, tak je zavisld na typu pouzité dialyzacni
membrany. Situaci neulehcuje ani fakt, Ze zatim nejsou
k dispozici ndrodni doporucené postupy pro lé¢bu infekei
u dialyzovanych pacientt a mezindrodni guidelines ne-
reflektuji lokaln{ epidemiologicka data, a navic obsahuji
i doporuceni, ktera si logicky odporuji.

Infekce cévniho pristupu (CP) je nejcastéjsi infekei v dia-
lyzované populaci a je druhou nej¢astéjsi pri¢inou umrti dia-
lyzovaného pacienta. V sestupném poradi jsou v riziku infek-
ce centralni zilni katétry (CZK), protetické arteriovendzni
zkraty (AVG) a nativni arteriovendzni zkraty (AVF). Typ CP,
doba od zalozeni/zavedeni, rozsah infekce a stav pacienta
urcuji rozsah a povahu nutného feseni a délku antibiotické
terapie. Prevence infekce CP by méla byt vzdy prioritou.

Infekce asociované se zavedenym dialyzaénim CZK
predstavuji pro pacienty jednu z nejzdvaznéjsich kompli-
kaci. Incidence infekénich komplikaci dialyzacnich katétri
se dle rtznych zdroji uvadi 1,1-5,5 epizody na 1 ooo ka-
tétrodnt. Riziko infekce u doc¢asnych dialyzac¢nich katétrt
je 2—-3krat vyssi nez u tunelovanych.

Mezi nejcastéjsi ptivodce infekei nejenom cévnich zkra-
th, katétrt, ale i infekef krevniho fecisté s tim spojenych
patti stafylokoky. Staphylococcus aureus, S. epidermidis
a dalsi koagulaza-negativni stafylokoky tvori vice nez po-
lovinu kultivac¢nich nalezt. V mnohem mensi mife jsou
zastoupeny gramnegativni bakterie. S. aureus ma nejvét-
§f virulentni potencidl, a proto je také ¢astou pricinou
komplikaci, které se mohou pii infekci cévniho zkratu
rozvinout, jako je endokarditida, osteomyelitida, septicka
artritida ¢i infekce implantdtd. Zdsadnim faktorem pato-
genity vetsiny vyvoldvajicich agens je schopnost tvorby
biofilmu na umélych povrsich.®

Diagnéza infekce cévniho vstupu/zkratu
a krevniho fecisté
Prokdzani infekce vstupu, tzv. exit site infekce, ¢i samot-
ného zkratu nenf obtizné. Klinické zndmky zanétu spolu
s laboratornimi markery a kultiva¢nimi ndlezy jsou do-
state¢nymi podklady pro stanoveni diagndzy a zahdjeni
antibiotické 1é¢by. V pripadé infekce krevniho recisté
(IKR) je v8ak tfeba fadné vysetfit pii¢innou souvislost
mezi ptitomnosti cévniho zkratu (katétru) a IKR, aby bylo
mozné stanovit diagndzu katétrové infekce krevniho te-
¢isté a oznacit katétr jako zdroj infekce. Infekce krevniho
recisté v dusledku pritomnosti zavedeného cévniho vstupu
je definovdna jako bakteriemie/fungemie u pacienta se
zavedenym cévnim vstupem,; s vice nez jednou pozitiv-
ni hemokulturou odebranou z periferni Zily; klinickymi
znamkami infekce a nepfitomnosti jiného zdroje infekce.
Zaroven musi byt splnéno alespon jedno z nasledujicich
kritéril: pozitivn{ kultiva¢ni ndlez stejného mikroorga-
nismu z 5cm segmentu katétru semikvantitativni (> 15
colony forming units [CFU]/segment) nebo kvantitativni
metodou (> 10* CFU/segment) a z hemokultury; rizny c¢as
pozitivity hemokultury (tj. pozitivita krve odebrané ces-
tou zavedeného cévniho vstupu je detekovdna automatic-
kym systémem minimalné o dvé hodiny dffve nez vzorek
o stejném objemu simultdnné¢ odebrany z periferie). Tato
pravidla plati pro klasické cévni vstupy, avSak v ptipade
dialyzovanych pacientt je nelze zcela aplikovat. Predevsim
odbér krve z periferie jde proti principu zachovani cév pro
mozny budouci piistup. V souc¢asné dobé¢ neexistuji jasna
defini¢ni kritéria pro uréeni IKR spojené se zavedenym
vstupem pro pacienty podstupujici hemodialyzu.®
Infekéni komplikace dialyzac¢niho vstupu signifikantné
zvys$uji riziko morbidity a mortality. Arteriovendzni zkrat
zUstdva pfistupem s nejniz$im rizikem rozvoje infekce,
katétry naopak maji riziko vzniku infekce nejvyssi a jejich
management ve vztahu k IKR je stéle kontroverzni. Cévni
protéza predstavuje alternativu k tunelizovanym katétrim
s nizsim, ale presto existujicim rizikem infekce.*
Prikaz agens v krvi nemocného pfi infekci se systé-
movymi projevy je jednim z nejdutlezitéjsich vysSetfen,
od kterého Ize ocekavat nejpiinosnéjsi vysledky. Provadi
se hemokultivacnim vySetfenim - pacientovi se asepticky
odebere nékolik vzorkt krve (optimdlné tfi vzorky). Velmi
dtlezitd je predevsim interpretace kultivac¢nich ndlezii, aby
pacient nebyl zbytec¢né vystaven poddvani antibiotik, kterd
pouze ovlivni jeho mikrobiotu a snizi obranyschopnost, ale
nebude kauzalni 1é¢bou. Polymikrobidlni nalez svédci pro
kontaminaci, stejné jako nalez Bacillus sp., Corynebacterium
sp. a v neposledni fadé i nalez koaguldza-negativnich stafy-
lokok, ktery je tieba verifikovat. Stejné tak nalez Aspergillus
spp. je tfeba verifikovat, vétSinou se jednd o kontaminaci.

Terapie

Antibiotika jsou jednim z piliti 1é¢by infekénich kom-
plikaci cévnich vstupti spolu s chirurgickou intervenci.
Inicidlni empirickd antibioticka terapie by méla byt pri-
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mdrné¢ zameéfena na grampozitivni bakterie, které jsou
nejcastéjsimi ptivodci.

Hemodialyzacni stfediska jsou velmi casto rizikovym
mistem pro kontakt s rezistentnimi bakteriemi. Témer
tretina pacientli podstupujicich dialyzu je kolonizovdna
multirezistentnimi bakteriemi, jako jsou meticilin-rezi-
stentni S. aureus (MRSA), vankomycin-rezistentni ente-
rokoky (VRE) ¢i multirezistentni gramnegativni bakte-

Vv

rie. Pacienti kolonizovani MRSA maji tfikrat vyssi riziko
mortality, pétkrdt vyssi riziko mortality vztazené k infekei
a tfikrat vySsi riziko rekurence infekce neZ pacienti bez
znamé kolonizace. Z tohoto diivodu je nezbytné provést

mikrobiologické vySetfeni pro stanoveni ptivodce a jeho

citlivosti na antibiotika, aby mohla byt 1écba cilend a pa-
cient nebyl poskozen nevhodné nasazenym lékem."

Zaver

Vzhledem k tomu, Ze v etiologii infekci cévnich vstupli
u dialyzovanych pacientt v Ceské republice prevlddaji
grampozitivni bakterie, kde v porovndni s gramnegativ-
nimi neni tak katastrofalni situace s rezistenci, moznosti
ucinné 1écby jsou relativné Siroké. Problém je ale s davko-
vanim a monitorovdnim t¢innych koncentraci. Ceska spo-
le¢nost pro cévni pristup pripravuje ndrodni doporuceny
postup pro diagnostiku a lécbu infekei cévniho ptistupu,
ktery bude zvetejnén na webovych strankach spolecnosti.
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Multioborové stanovisko k léébé
voklosporinem u lupusové nefritidy
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KLICOVA SLOVA: glomeruldrni filtrace - kalcineurinové inhibitory - lupusova nefritida - proteinurie - voklosporin

Uvod

Voklosporin je novy kalcineurinovy inhibitor (CNTI), kte-
ry se aktudlné dostava do 1é¢by lupusové nefritidy (LN)
v CR. Jde o prvni a jediny CNI oficidlné schvéleny pro
1é¢bu pacientt s touto diagnézou. Pfedchozi dva 1éky, cyk-
losporin A a takrolimus, se v 1é¢bé nemocnych s LN pouzi-
vaji jiz dlouho, ale v obou pripadech jde o lécbu off-label.
U Zadného z téchto 1ékli nebyly provedeny dostate¢né
velké randomizované kontrolované studie na evropské
populaci. Toto multioborové stanovisko pracovni skupiny
expertll md za cil sezndmit $irsi vefejnost s novym lékem
a vymezit misto piipravku Lupkynis (s uc¢innou latkou
voklosporin) v 1é¢bé pacientt s LN.

Lupusova nefritida a definice Ié¢ebné odpovédi

a remise u nemocnych s LN

Systémovy lupus erythematodes (SLE) je chronické autoimu-
nitni onemocnéni, které mize postihovat témef jakykoliv or-
gan. LN je zdvaznou organovou komplikaci SLE a postihuje
priblizné 40-50 % pacientti s timto onemocnénim, pticemz
u10-30 % z nich muize do 10-15 let stav progredovat do ter-
mindlntho rendlniho selhdni.”? Poskozeni ledvin se nej¢astéji
projevuje patologickym mocovym ndlezem (erytrocyturie,
sterilni leukocyturie a riizné velkd proteinurie) a nékdy i re-
lativné rychlym poklesem odhadované glomeruldrni filtrace
(eGFR). Velikost mocovych nalezii a rychlost poklesu eGFR
zavisi zejména na histologické ti{dé LN, ale také na véasnosti
jeji detekee, véku a komorbiditdch pacienta.

Dosahnout lécebné odpovedi, ¢i dokonce kompletni
remise u LN je velmi obtiZzné a u mnoha pacientt to trvd
mésice az roky. Dlouho navic nebyla kritéria pro rtizné
urovné 1éCebné odpoveédi jasné definovana, coz omezovalo
moznost srovnani vysledkt starsich studil. Az neddvno

se dosdhlo konsenzu a podle Kidney Disease: Improving

Global Outcomes (KDIGO) z roku 2024 jsou jednotlivé

lécebné odpovédi definovany ndsledovné:*
Kompletni odpovéd’ (remise):

I proteinurie < 50 mg/mmol méfend jako pomér pro-
tein/kreatinin v moc¢i (uPCR) z 24hodinového sbéru
modi;

I stabilizace nebo zlepSeni rendlnich funkei (x10-15 %
oproti vychozi hodnoté);

I dosazeni odpovédi do 6-12 mésict od zahdjeni 1é¢by
(n¢kdy to muze trvat i déle).

Primarni efektivni 1é¢ebnd odpoved’:

I proteinurie < 70 mg/mmol métend jako uPCR z 24ho-
dinového sbéru moci,

I eGFR nezhorsena o vice nez 20 % oproti hodnoté pred
relapsem nebo > 1,0 ml/s/1,73 m?

I bez pouziti zdchranné terapie pro selhdni 1écby.

Parcidlni odpoveéd’ (parcidlni remise):

I pokles proteinurie o > 50 % proti vychozi hodnoté
a soucasné < 300 mg/mmol mérend jako uPCR z 24ho-
dinového sbéru modi,

I stabilizace nebo zlepSeni rendlnich funkei (x10-15 %
oproti vychozi hodnot¢),

I dosazeni odpovedi do 6-12 mésict od zahdjeni 1écby.

Bez odpovédi na 1éc¢bu (selhdni 1é¢by):
I nedosazeni kompletni ¢i parcidlni remise do 6-12 mé-
sicti od zahdjeni 1é¢by.

Cilem terapie LN by mélo byt dosazeni alespon primarni
efektivni 1écebné odpovédi, jelikoz dosazeni této tirovné
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odpovédi je spojeno s vyrazné lepsi dlouhodobou rendlni
prognoézou.s Idedlem je dosazeni kompletni rendlni odpo-
védi béhem 6-12 mésict 1écby.

0O voklosporinu
Voklosporin je imunosupresivum inhibujici kalcineurin.
Pfi aktivaci lymfocytl dochdzi ke zvySeni intraceluldrnich
koncentraci vapniku. Kalcineurin je vapnik/kalmodulin-de-
pendentni fosfatdza, jejiz aktivita je nezbytnd pro vyvoldni
produkce lymfokint a proliferaci T bunék. Imunosupre-
sivni aktivita voklosporinu vede k inhibici této proliferace,
snizeni produkce cytokinti témito buitkami a omezeni
exprese povrchovych antigentl aktivujicich T buniky.
Bezpecnost a ucinnost voklosporinu byly ovérovany
ve dvou placebem kontrolovanych klinickych studiich
AURA-LV (faze 2) a AURORA 1 (fdze 3) u pacienti s LN
tridy III nebo IV (s tiidou V nebo bez nf) nebo u pacientti
sizolovanou LN tiidy V.7 VSichni pacienti uzivali soubézné
mykofenoldt mofetil (2 g/den) a peroralni glukokortikoidy.
Ve studii AURORA 1 dosdhlo v 52. tydnu 1é¢by 40,8 % pacien-
tt s voklosporinem rendlni odpovédi oproti 22,5 % v placebo-
vé skupiné (pomér Sanci [OR] 2,65). Ve vétvi s voklospori-
nem dosahlo hodnoty uPCR < 0,5 mg/mg (zhruba odpovidd
50 mg/mmol) vice pacientl (64,8 %vs. 43,8 % uplaceba),ato
zavyznamné krat$i dobu (medidn doby do odpovédi ¢inil 169
dni oproti 372 dntim ve skupiné placeba, pomér rizik [HR]
2,02; 95% interval spolehlivosti [CI] 1,51-2,70; p < 0,001).
Vice nez 80 % pacientti v této studii dosahlo ve 24. tydnu
snizeni davky prednisolonu na < 2,5 mg/den a vice nez 75 %
pacientd na této davce zlstalo i v 52. tydnu. Pacienti, ktef1
dokoncili studii AURORA 1, mohli pokracovat ve dvouleté
pokracovaci studii (AURORA 2).% Tato studie kromé potvr-
zeni vyrazného efektu na setrvalé snizeni proteinurie také
prokdzala pozitivni vliv na zpomaleni poklesu eGFR, ktery
béhem dvouleté 1é¢by €inil -0,2 ml/min/1,73 m* (95% CI-3,0
az2,7) ve vétvi s voklosporinem a 5,4 ml/min/1,73 m* (95%
CI-8,4 az -2,3) v placebové vétvi.

Voklosporin v aktudlnich doporucenich

pro lécbu LN

Podle aktudlnich doporuceni European Alliance of Associ-
ations for Rheumatology (EULAR)® a KDIGO* by induké¢ni
lécba LN m¢éla (kromé glukokortikoidl a antimalarika)
obsahovat jednu ze ¢tyf nésledujicich modalit:

I analoga kyseliny mykofenolové,

I cyklofosfamid (intravendzni ¢i perordlni),

I belimumab + analoga kyseliny mykofenolové,

I CNI + analoga kyseliny mykofenolové.

Mezi CNI je voklosporin preferovdn pro svoji efektivitu
a priznivy bezpecnostni profil. Jedinym omezenim pro
jeho pouziti je eGFR, kterd by méla byt > 45 ml/min/1,73 m*
(tedy > 0,75 ml/s/1,73 m?). Pokud je lécba kombinaci vok-
losporinu a analog kyseliny mykofenolové uc¢innd a dobie
tolerovana, lze v ni pokracovat i v udrzovacim rezimu,
ktery je doporucovan na minimdlné 36 mésicti.

Davkovani voklosporinu

Doporucend dévka je 23,7 mg (tfi 7,0mg mékké tobolky)
dvakrat denné, pticemz interval mezi ddvkami by mél byt
12 hodin. Minimdln{ interval mezi ddvkami by nem¢l byt
krat$f nez osm hodin. Pfi vynechdni ddvky je tfeba dalsi
podat co nejdiive, idedlné do ¢tyr hodin; pokud toto neni
mozné, je tfeba pokracovat dalsi davkou podle planu. Vel-
kou vyhodou voklosporinu je, Ze nenf tfeba monitorovat
jeho plazmatické koncentrace jako u ostatnich CNI. Lécba
by méla byt vyhodnocena nejpozdéji po 24 tydnech od za-
hdjeni. Cilem je dosdhnout vyse definovanych kritérif -
primdrni efektivni [écebné odpovédi ¢i idedlné kompletni
remise LN.

Voklosporin je metabolizovan cytochromem CYP3C4
a pusobi jako inhibitor P-glykoproteinu (P-gp) a poly-
peptidl transportujicich organické anionty OATP1B1
a OATP1B3. Pti 1é¢bé timto piipravkem je proto nutné
dbét na moZzné lékové interakce.

Mezi nejcastéjsi nezddouci ucinky spojené s 1é¢bou vok-
losporinem (podobné jako u jinych CNI) patfi: arteridlni
hypertenze, hyperkalemie a infekce. Pravidelné je také
treba kontrolovat EKG (kvili riziku prodlouzeni intervalu
QT) a zndmKky neurotoxicity.

Aktualni Ghradové podminky pro Lupkynis v CR
Voklosporin (Lupkynis) je hrazen ze zdravotniho pojis-
téni v kombinaci s mykofenolat mofetilem v terapii do-
spélych pacientti s aktivni LN t¥idy III, IV nebo V (vcet-
né kombinaci III/V a IV/V) a eGFR > 45 ml/min/1,73 m?
(> 0,75 ml/s/1,73 m*). Terapie je hrazena po dobu maxi-
malné 36 mésichh a mize byt poddvdna pouze ve specia-
lizovanych centrech.

Voklosporin tak mtze jako zvlast uctovany piipravek
vykazovat zdravotni pojistovné pouze specializované
pracoviste, a to na zakladé smlouvy se zdravotni pojis-
tovnou. Z tohoto divodu neni mozné poskytovat 1é¢bu
na jakémkoli pracovisti pecujicim o pacienty s LN, ale
pouze ve specializovanych centrech, kterd maji moznost
provadet rendlni biopsii a ddle maji zkuSenost s 1é¢bou
téchto pacienttl.

Pacienti vhodni pro |écbu voklosporinem

Voklosporin je vhodny zejména pro pacienty s nové
diagnostikovanou, biopticky verifikovanou LN tfidy
III, IV nebo V (v¢etné kombinaci III/V a IV/V) a eGFR
> 45 ml/min/1,73 m* (> 0,75 ml/s/1,73 m?). Vstupni dro-
venl proteinurie neni rozhodujici pro zahdjeni 1é¢by, ale
voklosporin se jevi jako zvlasté ucinny u pacientt s vyssi
proteinurii (= 3 g/24 h),”® kde jiné 1écebné rezimy casto
selhdvaji. Proto je vhodné zvazit 1écbu i u pacientts s dii-
ve diagnostikovanou LN, u nichz predchozi indukéni
1é¢ba (napt. mykofenoldt mofetilem ¢i i.v. cyklofosfami-
dem) nevedla po 3-6 mésicich k remisi LN a dostatec-
nému sniZeni proteinurie (uPCR < 70 mg/mmol). Lécba
voklosporinem je také vhodnd pii nefrotickém relapsu
LN u pacientty, ktefi pted relapsem nebyli aktivné 1éceni
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nebo dostdvali stabilni ¢i snizujici se davku udrzovaci
terapie. Diky relativné rychlému néstupu uc¢inku (v po-
rovnani s jinymi rezimy) je voklosporin preferovanou
volbou pro pacienty, u nichZ je nutné rychle sniZovat
davky glukokortikoidd, zejména kvtli jejich nezddoucim
ucinkdm.”

U vSech vyse uvedenych skupin pacientt je vhodné
zvazit jejich referovani do specializovanych center.

Naopak se lécba voklosporinem jevi jako nevhodnd
u pacientl s vyznamnou sklerotizaci a jizvenim v rendlni
biopsii a u téch, ktef maji eGFR < 0,75 ml/s/1,73 m* u téch-
to pacienttl by 1é¢ba voklosporinem nemeéla byt zahajovana.
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Dlouhodobé ucinky empagliflozinu
u pacientu s chronickgm onemocnénim

ledvin

EMPA-KIDNEY Collaborative Group, Herrington WG, Staplin N, et al. Long-term effects of empagliflozin in

patients with chronic kidney disease.

N Engl J Med 2024, Oct 25, doi:10.1056/NEJMoa2409183. Online ahead of print.

KLICOVA SLOVA: diabetické onemocnéni ledvin - dlouhodoby efekt - empagliflozin - inhibitor SGLT2 - chronické

onemocnéni ledvin

Ve studii EMPA-Kidney byl prokdzan piiznivy vliv 1é¢by
empagliflozinem na progresi rendlni insuficience u Siro-
kého spektra pacientt s chronickym onemocnénim led-
vin.!' V komentované studii byl sledovan vyvoj onemocnéni
u pacientt, ktet{ byli zarazeni ve studii EMPA-Kidney,
a po medidn dvou let, kdy byla studie pro jasny pozitiv-
ni efekt empagliflozinu predc¢asné ukoncena, ddle byli
sledovani po dobu dalsich dvou let. Sledovani pacientt
po skonceni studie probihalo v 77 % center, kterd se pro
n¢ dobrovolné rozhodla (v sedmi z ptivodné osmi zem).
Do sledovani mohli byt zatazeni vSichni prezivajici
pacienti. Sledovani pacienti méli na zacatku studie EM-
PA-Kidney odhadovanou glomeruldrni filtraci (eGFR)
20-45 ml/min/1,73 m* bez ohledu na albuminurii nebo
eGFR 45-90 ml/min/1,73 m* s pomérem albumin/kreati-
nin > 200 mg/g a museli byt na 1é¢bé inhibitorem systému
renin-angiotenzin (RAS), pokud investigator nerozhodl,
Ze u nich tato 1é¢ba nenf indikovana nebo pfi ni méli za-
vazné nezadouci ucinky. Pacienti vstupujici do sledovani
po skonceni studie museli odevzdat svou studijni medi-
kaci a zistdvali i naddle, stejn¢ jako jejich oSetiujici 1ékari
zaslepeni. Osetfujici 1ékari mohli pacientim predepsat
inhibitor sodiko-glukézového kotransportéru 2 (SGLT2),
véetné empagliflozinu, pokud se domnivali, ze je indiko-
vany a byl pro pacienty dostupny. Investigdtoii ziskavali
od osettujicich 1ékarti kazdych Sest mésict zpravy o stavu
pacientd, véetné aktudlni sérové koncentrace kreatininu
a uzivané medikace (inhibitort RAS, inhibitord SGLT2
a inhibitorti mineralokortikoidnich receptort).
Primdrnim cilovym parametrem byl v tomto poststu-
dijnim sledovani vliv randomizace k empagliflozinu ¢i
placebu v aktivni ¢ésti studie na dobu do vyvoje kom-

pozitu progrese chronického onemocnéni ledvin nebo
mortality z kardiovaskuldrnich pficin. Progrese chronické-
ho onemocnéni ledvin byla definovéna jako pokles eGFR
o alespon 40 % nebo vyvoj chronického selhdni ledvin
vyzadujiciho ndhradu funkce ledvin nebo trvaly pokles
eGFR na méné nez 10 ml/min/1,73 m> nebo tumrti v da-
sledku selhdni ledvin. Sekunddrnimi cilovymi parametry
byly progrese chronického onemocnéni ledvin a cilovy pa-
rametr slozeny z termindlniho selhdni ledvin vyzadujicitho
ndhradu funkce ledvin a celkové mortality, ddle termindlni
selhani ledvin. Jednotlivé parametry byly také sledovany
v pfedem definovanych podskupindch podle pfitomnosti
diabetu, drovné eGFR a poméru albumin/kreatinin a pri-
marniho onemocnéni ledvin v dobé randomizace do ak-
tivni ¢4sti studie.

V letech 2019-2021 bylo do studie EMPA-Kidney rando-
mizovano celkem 6 609 pacientll. Z 6 253 pacienttl, kteti
ukondili aktivni fazi studie po jejim pred¢asném ukonceni
po medidnu dvou let, 1 362 (21,8 %) pacientl nesouhlasilo
s dalsi ucasti ve sledovani nebo nemohlo byt sledovano
z dlivodil uzavieni center (zejména v Japonsku). Do sle-
dovani tak vstoupilo celkem 4 891 pacientt, ktefi byli
déle sledovani po medidn dvou let. Na konci sledovani
chybéla potiebnd data u 86 (1,8 %) pacientl a sedm pa-
cientt zrusilo sviij souhlas se sledovanim v jeho pribéhu
(0,1 %). Pacienti v dlouhodobém sledovani se vyznamné
nelisili od pacientti, kteti vstoupili do aktivni ¢4sti studie.
Primérny vék téchto pacientli v dobé randomizace cinil
63 + 14 let, 34 % byly Zeny, 56,9 % pacientti nemélo diabe-
tes. Pramérna eGFR dosahovala 36,9 + 14,1 ml/min/1,73 m*
Stfedni pomér albumin/kreatinin byl 317 mg/g, 2 393 pa-
cientti mélo tento pomér nizsi nez 300 mg/g, 71,3 % pa-
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cient mélo primarné nediabetické onemocnéni ledvin.
V dobé sledovéani byl podil pacientt uzivajicich inhibitory
SGLT2 podobny u pacientti vstupné randomizovanych
k empagliflozinu (43 %) a placebu (40 %).

Pacienti, ktefi nebyli v dobé¢ sledovani 1é¢eni inhibi-
torem SGLT?2, byli ¢astéji z Asie, m¢li méné ¢asto diabe-
tes, niz$i eGFR, vyssi riziko selhdni ledvin a méné Casto
dostdvali i inhibitor RAS. Uzivani inhibitoru RAS v dobé
sledovani s ¢asem klesalo, ale zlstalo podobné v obou
sledovanych skupindch pacientl (68 %).

Primdrni sloZeny cilovy parametr (progrese CKD nebo
umrti z kardiovaskuldrnich pric¢in) se vyskytl béhem aktiv-
ni faze a nasledného sledovani u 26,2 % pacientti lécenych
vstupné empagliflozinem a u 30,3 % pacientt 1é¢enych
vstupné placebem (relativni riziko = 0,79, 95% interval
spolehlivosti [CI] 0,72-0,87). Relativn{ riziko slozeného
primarniho cilového parametru bylo pro pacienty pri-

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

Komentované sledovdn{ ukdzalo, Ze kardiorendIni benefit em-
pagliflozinu pretrvdavd (v ponékud menst intenzité) jesté pri-
blizné jeden rok po jeho vysazent, i kdyz casem klesal a nejvy-
raznéjsi byl v prvnich Sesti mésicich po vysazeni empagliflozinu.
Mechanismus pretrvdvajictho benefitu empagliflozinu nent
tiplné jasny. V aktivnf fazi studie (na 1é¢bé empagliflozinem)
mohlo byt hlavnim renoprotektivnim mechanismem sniZent
glomeruldrni hyperfiltrace, a tim i glomeruldrniho tlaku s po-
zitivnim efektem na zachovdni vyssiho poctu neposkozenych
nefrontt, bylo ale jasné prokdzdno, Ze hemodynamicky efekt
(pokles glomeruldrni hyperfiltrace) zcela vymizi do priblitné
Ctyr tydnut, a téZko tak miide vysvétlit pretrvdvajici prinos
pro vyvoj chronického selhdnt ledvin vyZadujictho ndhradu
funkce ledvin.

Pacienti, u nichZ nebyla v rdmci otevieného sledovdnf jejich
oSetrujicimi [ékari indikovdna lécba empaglifiozinem, méli vyssi
riziko progrese vyvoje chronického selhdni ledvin. To, Ze oSe-
trujict 1ékari (pres pozitivni data z aktivni faze studie EMPA-
-Kidney) indikovali empaglifiozin v dobé otevieného sledovdni
Jen u Edsti svych pacientit, ukazuje, Ze je Cdst lékarii k efektu
empagliflozinu u pacientii s pokrocilou rendini insuficienct

marné randomizované k empagliflozinu vyznamné nizsi
jak v aktivni fazi studie (0,72, 95% interval spolehlivosti
[CI] 0,64-0,82), tak béhem dalsiho sledovani (0,87, 95%
CI 0,76-0,99). Benefit empagliflozinu pretrvdval zejména
v ¢asné dob¢ po vysazeni (relativni riziko bylo po ptilroce
0,60, 95% CI 0,38-0,93 a po roce 0,76, 95% CI 0,60-0,96),
po druhém roce byl jiz rozdil mezi obéma skupinami ne-
vyznamny (0,90, 95% CI 0,75-1,07). Podobné se chovaly
i sekunddrni ciové parametry, tj. riziko vyvoje chronického
selhdni ledvin vyzadujictho ndhradu funkce ledvin nebo
celkové mortality a mortality z kardiovaskuldrnich pricin.
Relativni efekt 1é¢by empaglifiozinem v aktivn{ ¢4sti studie
byl v dob¢ sledovdni podobny i v podskupindch pacientti
na zakladé¢ pritomnosti diabetu a vySe eGFR, resp. poméru
albumin/kreatinin v mo¢i a primarntho onemocnéni ledvin.
Kardiorenalni protektivni efekt empagliflozinu tak pfe-
traval jesté minimalné 12 mésicti po jeho vysazeni.

neadekvdtné skeptickd, cdstecné zrejmé na zdkladé soucas-
nych doporucent Kidney Disease: Improving Global Outcomes
(KDIGO), kterd zdiraziiuji pottebu vyssi miry dokladii pro re-
noprotektivitu u pacientit s CKD a albuminurii.? KardiorendIni
benefit empagliflozinu (vCetné efektu na progresi CKD a vyvoj
eGFR) byl ale na konci doby otevieného sledovdni v komento-
vané studii stejny u pacientit s albuminurif a bez albuminurie,
u pacienti s riznou urovni rendini funkce a pritomnosti nebo
bez pritomnosti diabetu v souladu s predchozimi analyzami
potencidiniho dlouhodobého cinku empagliflozinu.>*
Sledovdni prineslo dileZitd data o dlouhodobém efektu léchy
empagliflozinem na vyvoj chronického onemocnént ledvin, véet-
né pretrvavajiciho (ale pomalu odeznivajictho) efektu po jeho
vysazent bez ohledu na vstupni parvametry (vysi albuminurie,
tiroveit eGFR a pritomnost/nepritomnost) diabetu. Zdroven
sledovdni ukdzalo na zatim nedostatecnou penetraci 1échy,
u vyznamné Cdsti pacientii, kteri by z 1éCby mohli mit uZitek,
nebylo poddvini empagliflozinu oSettujicimi lékari indikovdno.
Studie ukdzala, Ze dlouhodobd lécba empagliflozinem je
dobte tolerovdna a ucinnd a méla by byt zpristupnéna co nej-
veétstmu poctu pacientii s chronickym onemocnénim ledvin.
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| Atrasentan u pacientu s IgA nefropatii

Heerspink HIL, Jardine M, Kohan DE, et al. Atrasentan in Patients with IgA Nephropathu.
N Engl J Med Oct 25 2024, doi: 10.1056/NEJMoa2409415. Online ahead of print.

KLICOVA SLOVA: atrasentan - IgA nefropatie - studie ALIGN

Komentovany ¢ldnek hodnoti primdrni vysledek stu-
die ALIGN (NCTo04573478) u pacientt s IgA nefropatii.
Usporadani studie a zakladni charakteristiky pacientt
byly popsdny v samostatném ¢lanku.' Sponzorem studie
je spole¢nost Novartis a jeji pracovnici byli i ¢leny ridici
komise a hodnotili vysledky publikované v komentovaném
¢lanku. Studie probihala ve 133 centrech v Evropé (Fran-
cie, Némecko, Itdlie, Polsko, Velkd Britdnie, Portugalsko,
Spanélsko), Severni Americe (Spojené staty americké,
Kanada), Jizni Americe (Argentina, Brazilie, Kolumbie),
Asii (Cina, Indie, Japonsko, Tchaj-wan, Hongkong, Jizni
Korea) a v Austrdlii a na Novém Zélandu.

Studie zaradila 340 pacienti do hlavni skupiny a 64
pacientii do exploratorni skupiny uzivajici inhibitory sodi-
ko-glukézového kotransportéru 2 (SGLT2). Protoze explo-
ratorni skupina byla ptiddna az po zac¢dtku randomizace,
bylo osm pacientii uzivajicich inhibitory SGLT2 randomi-
zovano do hlavni skupiny a ¢tyfi pacienti bez inhibitort
SGLTz2 byli omylem zatrazeni do exploratorni vétve SGLT2.

Zakladnimi kritérii pro zatazeni do studie byly vék
alespon 18 let, IgA nefropatie prokdzand biopsif, glomeru-
larni filtrace alesponl 30 ml/min/1,73 m? (0,5 ml/s/1,73 m?).
Byla vyzadovana lécba stabilni optimdlni ddvkou inhi-
bitoru angiotenzin konvertujictho enzymu (ACEI) nebo
sartanu po dobu 12 tydnii pred screeningem. Bylo mozno
zatadit i pacienty, ktef{ inhibici systému renin-angioten-
zin-aldosteron (RAAS) netoleruji, ale tito nemocni sm¢li
predstavovat maximalné 5 % celkového poctu pacientt
ve studii. Hlavnimi vylucovacimi kritérii byla sekundarni
IgA nefropatie, srde¢ni selhdni nebo jiné soucasné one-
mocnéni ledvin.

Obé¢ skupiny byly po screeningové periodé randomi-
zovany v pomeéru 1:1 k atrasentanu 0,75 mg/den nebo
k placebu na 132 tydnt. Randomizace byla stratifikovdna
podle pfislusnosti k regionu (Asie vs. ostatni) a protein-
urie (=2 0oo mg/g a < 2 000 mg/g, tj. = 226 mg/mmol
a < 226 mg/g). Poté ma nasledovat ctyitydenni faze bez
1écby. Pacienti, kteti ukon¢i studii v této fazi, mohou byt

déle zafazeni do open-label prodlouzeni studie, kdy budou
dostévat 0,75 mg atrasentanu celkem 48 tydnii, po nichz
budou nésledovat opét ¢tyii tydny sledovani bez medikace.

Primdrnim vyslednym parametrem studie je zmé-
na proteinurie po 36 tydnech (pomér protein/kreatinin
v moci [UPCR] z 24hodinového sbéru moci) u prvnich 270
pacientil z hlavni skupiny. Klicovy sekunddrni vysledny
parametr predstavuje zména odhadované glomeruldrni
filtrace ([eGFR] podle vzorce Chronic Kidney Disease -
Epidemiology Collaboration [CKD-EPI] pro kreatinin)
u vSech pacientii z hlavni skupiny od zac¢dtku do posledni
studijni navstévy ve 136 tydnech.

Komentovany ¢ldnek popisuje primdrni vysledny pa-
rametr studie. Celkem bylo zafazeno po 135 pacientech
do vétve s atrasentanem a vétve s placebem. Priimérny vék
byl 45,7 roku vs. 44,1 roku, pacientti identifikujicich se jako
Asijci bylo 55,6 % vs. 58 %, i kdyz z asijského regionu bylo
jen 47,4 %vs. 46,7 % pacientii. Medidn proteinurie ze sbéru
za 24 hodin byl 1 847 mg/den vs. 1 851 mg/den. Hodnoty jsou
vzdy uvedeny pro vétev s atrasentanem vs. vétev s place-
bem. Inhibici RAAS na zacatku studie mélo 99,3 % vs. 97,8 %
pacientti, diuretika mélo naopak jen 15,7 % pacientil vs.
11,9 % pacientu. Piesto prumér systolického i diastolického
tlaku byl u obou vétvi v normé. Chronické onemocnéni
ledvin (CKD) I-II mélo 41,5 % (40 %) pacientii, CKD ve sta-
diu G3a 18,5 % (20,7 %) a 40 CKD G3b (39,3 %). Do doby
analyzy po 26 tydnech ukoncilo uzivani studijni medikace
7,4 % (16,3 %) pacientd, 3,0 % (8,1 %) pacientd ukoncilo
studii pfedcasné. Data pro primdrni vysledny parametr
byla tedy k dispozici pro 124 (114) pacientti a bezpe¢nostni
data byla analyzovana pro 169 (170) pacientt. Chybéjic
pacient v atrasentanové vétvi nedostal ani jednu davku
1éku. V zdvorkdch jsou uvedena data pro placebovou vétev.

Ve skupiné s atrasentanem geometricky prameér UPCR
poklesl z 1 450,2 na 882,2 v tydnu 36 (-38,1 %; 95% inter-
val spolehlivosti [CI] -43,9 az -31,7). V placebové vétvi
doslo k poklesu ze 1 484,3 na 1374,8 v tydnu 36 (-3,1 %;
95% CI -12,4-7,3). Tyto vysledky odpovidajf rozdilu mezi
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skupinami -36,1 procentniho bodu (95% CI 44,6 az -26,4;
p < 0,001). Pokles proteinurie po atrasentanu byl vyznam-
ny v 6. tydnu a pretrvaval do 36. tydne.

V exploratorni skupiné dokoncilo 36 tydnl celkem
29 pacientd. Zména PCR byla -39,6 % (95% CI -54,1
az —20,4) ve skupin€ s atrasentanem (14 pacientd) a -3,4 %
(95% CI -26,3 az 26,5) v placebové skupiné (15 pacienta).
Rozdil mezi skupinami byl -37,4 procentniho bodu (95%
CI -57,2 az -8,5).

Analyza bezpecnostnich vyslednych parametrt pro-
kézala podobny pocet nezadoucich ptihod v obou skupi-

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

Po obdob, kdy proteinurie byla odmitdna jako ndhvadni marker
tvrdych dat, se opét pouivd ve studiich u IgA nefropatie. Jde
o onemocnéni, které md dlouhodoby pribéh, coZ komplikuje
piipadné studie, jeZ maji dosdhnout statisticky hodnotitelného
vysledku ohledné glomeruldrni filtrace. Progndza IgA nefropa-
tie koreluje se snizenim proteinurie a pokles proteinurie miie
pravdépodobné predvidat efektivitu 1ékit z hlediska zachovdni
rendini funkce.

Dudini antagonista angiotenzinovych a endotelinovych re-
ceptorii sparsentan je uz registrovdn pro léCbu IgA nefropatie
na zdkladé studie PROTECT,? kde snizil proteinurii o 35 pro-
centnich bodii oproti placebu. VIiv na glomeruldrni filtraci
po dvouleté terapii byl vSak z hlediska statistické vyznamnosti
hranicni. U nds je sparsentan vegistrovdn pod ndzvem Filspari,
ale nemd stanovenou tthradu a nent v distribuct.

Podobnd studie u pacientii s fokdlné segmentdini glomeru-
losklerézou porovndvala sparsentan s irbesartanem po dobu
dvou let a prokdzala také vyznamnéjsi sniZent proteinurie, ale
2ddny vliv na pokles glomeruldrni filtrace.

Na zdkladé téchto vysledkil se dalo predpoklddat, Ze podob-
ného efektu lze dosdhnout kombinact blokddy RAAS a endote-
linového antagonisty.

Ve stejném cisle New England Journal of Medicine, jako byla
otisténa komentovand studie, vychdzi i priibéind analyza stu-
die APPLAUSE-IgAN s iptakopanem, inhibitorem alternativn{
cesty komplementu.* Na zdkladé vyznamného sniZeni protein-

nach - 82,2 % pacientt ve skupiné s atrasentanem a 84,7 %
pacientl v placebové skupiné. Nelisil se pocet zdvaznych
prihod a pocet pacientt, ktefi prestali uzivat studijni
medikaci z dvodu nezddouci ptihody. Nazofaryngitida,
periferni otoky, anémie, horecky a infekce hornich cest
dychacich byly castéjsi u pacientt s atrasentanem. Zvlaste
sledované nezadouci prihody jako anémie, retence tekutin,
vazodilatace nebo hypotenze byly také ¢astéjsi ve skupiné
s atrasentanem. Tyto pithody ale nevedly k vysazeni 1écby
a zadny pacient s anémii nepotteboval transfuzi, nebylo
hldSeno srde¢ni selhdni, tézké otoky nebo umrti.

urie byl uz také schvdlen pro 1écbu IgA nefropatie u pacientit
s velkym rizikem progrese. Stejné jako v komentovaném cldnku
nejsou data o glomeruldrni filtraci zatim k dispozici a budou
ziskdna teprve v roce 2025. Lék je pod obchodnim ndzvem
Fabhalta v Ceské republice registrovdn, také bez thrady, ale
informace o pripravku zatim hovott o tom, Ze lék je indikovdn
pro 1écbu paroxysmdini nocni hemoglobinurie, ale IgA nefro-
patie v indikacich zahrnuta nent.

Zajimavd budou data z exploratorni skupiny, i kdyz vzhle-
dem k poctu pacientit nelze ocekdvat statistickou vyznamnost.
Zatim vysledky vypadaji tak, Ze blokdda endotelinovych recep-
torit ddle sniZuje proteinurii i u pacientii s blokddou RAAS
v kombinaci s glifloziny.

Dobrou zprdvou pro pacienty a nejspise i pro vyrobce stu-
dovanych Iékii je bezpecnost poddvané medikace.

Z metodologického hlediska je nutno podotknout, Ze bylo
obtigné najit usporaddni studie, protoZe Cldnek s popisem je
dosud v tisku. Nedd se najit v databdzi PubMed a je v plném
2nént uverenén pouze na strankdch Kidney International Re-
ports, odkud se dd volné stdhnout.

IgA mefropatie je relativné castym onemocnénim, které
u znacné casti pacientit vede k termindlnimu rendlnimu se-
Ihdni. Ndstup novych lékii je tedy velmi povzbudivy, ale zatim
neprokazuje zdsadni vliv na pokles glomeruldrni filtrace.
Doufejme, Ze dlouhodobd data tyto prvni priznivé vysledky
potvrdi.
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Pouziti stimulatoru guanylatcyklazy
k ovlivnéni albuminurie

Heerspink HIL, Cherney D, Gafor AHA, et al. Effect of Avenciguat on Albuminuria in Patients with CKD:

Two Randomized Placebo-Controlled Trials.
JAm Soc Nephrol 2024,35:1227-1239.

KLICOVA sLovA: albuminurie - diabetes mellitus - chronické onemocnéni ledvin - klinické studie - progrese - solu-

bilni guanyldtcyklaza

Prevalence chronického onemocnéni ledvin (CKD) se
v poslednich desetiletich zvysuje. Inhibitory angiotenzin
konvertujictho enzymu (ACEI) nebo blokdtory recepto-
ru AT, pro angiotenzin II (ARB), nové pak glifloziny (in-
hibitory sodiko-glukézového kotransportéru 2, SGLT2)
se staly zakladem 1é¢by zalozené na dtikazech, kterd md
za cil zpomaleni postupné ztraty funkce ledvin u pacientt
s CKD. U diabetikl 2. typu s CKD se stali i antagonisté
nesteroidnich mineralokortikoidnich receptort, finere-
non a agonisté receptoru pro glukagonu podobny pep-
tid-1 (GLP-1 RA) dalsi soucasti doporucené 1écby pacientt
s diabetem a CKD. Navzdory témto novéjsim lééebnym
postuplim, které snizuji miru poklesu funkce ledvin a ri-
ziko vzniku nezddoucich klinickych d¢inkd na ledviny
a kardiovaskuldrnich ndsledkd, ztstava riziko progrese
CKD vysoké, zejména u pacientll, u nichz albuminurie
zUstdva zvysSend.

Avenciguat je selektivni stimuldtor solubilni guanylat-
cyklazy (sGC) zdvislé na rozpustném oxidu dusnatém
(NO), ktery se v posledni dob¢ stdva pfedmétem zajmu
pri 1é¢bé rtznych kardiovaskuldrnich a rendlnich one-
mocnéni. Jeho mechanismus G¢inku spociva v modulaci
drahy cyklického guanosinmonofosfitu (cGMP), coz md
za nésledek vazodilataci, protizdnétlivé ti¢inky a zlepSeni
funkce endotelu. S molekulou probéhly studie faze 1b u 74
pacientl s diabetem 1. nebo 2. typu s CKD, které proka-
zaly, Ze avenciguat byl obecné dobfe snasen, a naznacily
ptiznivy icinek avenciguatu na snizeni albuminurie u pa-
cientli s diabetem a CKD. Nésledn¢ se uskutecnily dvé
studie 2. fze, které predstavujeme.

Komentované klinické studie faze 2 byly dvojité zasle-
pené, randomizované, placebem kontrolované, probihaly
ve 110 centrech v 19 zemich. Béhem nich bylo testovano
podani tff riznych dévek avenciguatu v paralelnich sku-

pindch dospélych pacientti s CKD a diabetem nebo bez
diabetu. Avenciguat nebo placebo byly podavany denné
ke stavajici standardni terapii ACEI nebo ARB, podéni gli-
flozind bylo mozné. Pacienti byli randomizovédni do tii
skupin v pomeéru1:1: 1,vnichz jim byl poddvan avenciguat
v ddvce 1 mg, 2 mg nebo 3 mg ¢i placebo peroralné tiikrat
denné (TID). Titrovaci interval byl ¢tyfi tydny. Pomér ak-
tivni 1é¢by ku placebu byl ve vSech vétvich stejny, ato 3 : 1
ve prospéch aktivni 1é¢by.
Hlavnimi kritérii pro zarazeni byly vk 18 let a vice
s CKD charakterizovanym odhadovanou glomeruldrni fil-
traci (eGFR) > 20 a < 9o ml/min/1,73 m* a pomérem albu-
minu ke kreatininu v moc¢i (UACR) = 200 a < 3 500 mg/g
a 1é¢ba nejvyssimi tolerovatelnymi davkami ACEI ¢i ARB.
V ptipadé prvni studie museli mit pacienti diabetes melli-
tus prvniho nebo druhého typu. Naopak pacienti s dia-
betem jako primdrni pricinou CKD byli ze druhé studie
vylouceni. Hlavni vyfazovaci kritéria zahrnovala bézici
néhradu funkce ledvin (renal replacement therapy, RRT)
¢i predpoklad jejtho ¢asného zahdjeni, imunosupresivni
terapii a akutni poskozeni ledvin (AKI) dle definice Kidney
Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO).
Primarnim cilovym ukazatelem byla zména oproti vy-
chozi UACR meétena v desetihodinovém sbéru moci (me-
feno pii pouziti logaritmické transformace) ve 20. tydnu.
Sekundarni cilové ukazatele zahrnovaly: zménu
UACR meéfenou ve vzorku ranni moci (méfeno pfi pouziti
logaritmické transformace) ve 20. tydnu a podil pacien-
th, ktefi dosdhli > 20% poklesu UACR v rannf moci ¢i
ve vzorku z desetihodinového sbéru moci. Dal$im cilovym
ukazatelem byla zména eGFR oproti vychozi hodnoté.
Nezadouci tucinky byly kédovany pomoci Lékarského
slovniku pro regulac¢ni ¢innosti v oblasti 1éCiv a klasifiko-
vany jako mirné, sttedné zavazné nebo zdvazné. Zvlastni
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pozornost si zaslouzily vyznamnd hypotenze, synkopa
a potencidln{ zavazné zvyseni aktivity jaternich enzymu.

Celkove vstoupilo do studie 500 pacientti, u kterych
probéhla randomizace do tri skupin dle ddvky poddva-
ného avenciguatu: do skupiny s ddvkou 1 mg 3x denné
(125 pacienttl), 2 mg 3x denné (126 pacientll) a kone¢né
3 mg 3x denné (127 pacientlr), a dale do skupiny s poda-
vanim placeba (122 pacientl). Celkova doba sledovani
dosahovala 24 tydnt. VSechny dulezité vstupni demogra-
fické a klinické charakteristiky pacientskych skupin byly
srovnatelné. Celkem 461 (92,2 %) pacientt dokoncilo
1é¢bu. Nejcastéjsimi pricinami nedokondeni studie byly
umrti (n = 3 [0,6 %]), ztrata sledovani (n = 5 [1,0 %])
a rozhodnuti tcastnika (n = 12 [2,4 %]). Nejcastéj$im
divodem ukonceni 1é¢by byly nezadouct uc¢inky (n = 33
[6,6 %]). Celkem 14 (2,8 %) lécenych pacientti prerusilo
lé¢bu béhem ctyrtydenni uptitracni faze. Nedodrzovani
1é¢by, definované jako vynechdni ¢tyf nebo vice po sobé
jdoucich dévek nebo podle ndzoru zkousejictho pacienta,
ktery nedodrzel pokyny pro poddvani 1éku, bylo zazname-
nano u 18,4 % ptipadui.

Primarni cilovy ukazatel - zmény desetihodino-
vého UACR v case - ve skupiné s placebem 10hodi-
novy UACR ziistaval v pribéhu ¢asu stabilni. Ve 20. ty-
dnu ve skupiné s avenciguatem 1mg, 2 mg, a 3 mg
TID ¢inily geometrické priméry procentudlnich zmén
oproti vychozi hodnoté -13,5 % (95% interval spoleh-
livosti [CI] -21,5, —4,7), -11,2 % (-19,7, -1,8) a -19,7 %
(-27,3, -11,3). Tyto hodnoty odpovidaly geometrickym
prumérnym zméndm korigovanym placebem -15,5 % (95%
CI 26,4, —3,0), 13,2 % (-24,6, -0,1) a —21,5 % (-31,7, —9,8).
Utinek avenciguatu 3 mg TID na desetihodinovy UACR se
plné projevil v Sestém tydnu a pretrvaval az do 20. tydne.
Celkem c¢tyti tydny po ukonceni poddvani avenciguatu se
hodnoty UACR vrétily ve sméru vychozich hodnot a pru-
mérna procentudlni zména UACR oproti vychozi hodnoté
byla podobna u vech skupin s avenciguatem a placebem.
Vysledky byly obecné konzistentni v jednotlivych studiich
s diabetiky jako vysledky studif s diabetiky s nediabetic-
kym onemocnénim ledvin.

Sekundérni cilové ukazatele - zmény UACR ve vzor-
ku prvni ranni moc¢i - byly konzistentni se zménami po-
zorovanymi u desetihodinovych vzorkd modi. Ve 20. tydnu
byly placebem korigované hodnoty geometrického pri-
méru zmén UACR v prvnim rannim vzorku mo¢i u aven-
ciguatu v davkdch 1, 2 a 3 mg TID -19,4 % (95% CI -30,0
az -7,3), -15,5 % (95% CI -26,9 az -2,5) a -23,4 % (95%
CI -33,5 az -11,8) v tomto poradi.

Pfi hodnoceni zmény vice nez > 20% snizeni UACR
v 10hodinovém sbéru po 20 tydnech poddvani placeba
nebo avenciguatu v ddvce 1, 2 nebo 3 mg TID dosdhlo
snizeni 39,7 %, 37,7 %, resp. 48,3 % pacienttl s avencigua-
tem v ddvce 1, 2 nebo 3 mg. Pfi hodnoceni zmény > 20%
snizeni UACR ve vzorku prvni ranni moci dosdhlo sni-
zeni 41,3 %, 34,2 %, resp. 46,6 % pacientli. Pomeér Sanci

na dosazeni > 20% snizeni UACR v 10hodinovém sbéru
byl u avenciguatu 1, 2 nebo 3 mg TID oproti placebu 2,2
(95% CI 1,3-3,9), 2,0 (95% CI 1,2-3,6) a 3,1 (95% CI 1,8-5,5).
Podobny podil pacientii dosdhl > 20% snizeni UACR pri
stanoveni z prvniho vzorku ranni modi. Je zajimavé, Ze
ucinky lécby byly konzistentni bez ohledu na uzivani in-
hibitoru SGLT2 na pocatku 1écby.

Zmeény v eGFR - akutni mirné snizeni eGFR bylo po-
zorovano pri podavani avenciguatu v davkach 2 a 3 mg
TID béhem prvnich Sesti tydnii 1écby. Priimérné rozdily
eGFR oproti placebu a oproti vychozi hodnoté v 6. ty-
dnu byly 0,2 (95% CI -1,4 azZ 1,7), 1,0 (95% CI -2,4 az
0,5) a -1,0 ml/min/1,73 m* (95% CI -2,5 az 0,5) pro davky
avenciguatu 1, 2 a 3 mg. Nomindlné vétsi snizeni eGFR
ve skupindch s avenciguatem 2 a 3 mg oproti placebu pre-
trvavalo az do 20. tydne —0,6 ml/min/1,73 m? (95% CI -2,1
az 1,0) a -0,7 ml/min/1,73 m* (95% CI -2,3 az 0,9). Oproti
placebu byly tyto zmény v obou skupindch trvalé a nebyly
statisticky vyznamné. Béhem ctyitydenniho vymyvaciho
obdobi po vysazeni placeba, resp. avenciguatu zlstala
eGFR stabilni.

Zmény tlaku krve - ve 20. tydnu dosahovaly pri-
mérné rozdily v systolickém krevnim tlaku mezi place-
bem a avenciguatem v davkdch 1, 2 a 3 mg TID -5,4 (95%
Cl -9,4 az -1,3), -3,0 (95% CI -7,4 az 1,4) a -0,4 (95%
CI 4,6 az 3,8) mm Hg.

Nezadouci u¢inky - béhem 2otydenni 1é¢by se podil
pacientd, u nichz se vyskytl jakykoli nezadouci uc¢inek
nebo zavazny nezddouci ucinek (SAE), nelisil mezi sku-
pinami s avenciguatem a placebem. Prijem byl nejcastéji
hléd$enym nezddoucim ucinkem. Hypotenze se vyskytovala
u pacientd s diabetickym onemocnénim ledvin i bez néj
a vice a Castéji u pacientti uzivajicich avenciguat ve srov-
nani s placebem. Nékolik pacientti béhem 20otydenni 1écby
snizilo davkovani antihypertenzni medikace. Hodnoty sé-
rového sodiku, drasliku a jaternich testl se mezi jednot-
livymi 1écebnymi skupinami klinicky vyznamné nelisily.
Bylo zaznamendno jedno timrti ve skupiné s avenciguatem
3 mg TID (infarkt myokardu).

Autofii uzaviraji, Ze v této predem specifikované sou-
hrnné analyze dvou stejné navrzenych randomizovanych
Kklinickych studii faze 2b bylo zjisténo, ze avenciguat sni-
zuje UACR u pacientli s CKD, ktefi uzivali standardni
lécbu, véetné ACEI nebo ARB; vSechny testované davky
avenciguatu snizily UACR oproti placebu - nejvyssi ddvka
(3 mg TID) vedla k nejvétsimu snizeni. U¢inky avencigua-
tu 3 mg TID na sniZeni UACR byly robustni a statisticky
vyznamné u jednotlivych studii, do kterych byli zarazeni
pacienti s diabetickym onemocnénim ledvin nebo bez néj.
Kromé toho ucinky avenciguatu 3 mg TID byly do znacné
miry konzistentni napric vice podskupinami. Avenciguat
byl obecné¢ dobte sndSen, jen mdlo pacientii prerusilo
1é¢bu ve studii z divodu nezddoucich uc¢ink nebo SAE.
Autoti vidi limity studie v jejim kratkém trvani a nutnosti
uzivat 1€k TID.
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KOMENTAR
MUDr. Eva Jancova, CSc.

I pres velké pokroky v 1écbé CKD, kterych jsme za poslednich
pét let svedky, zistdvd riziko termindiniho selhdni ledvin
u nemocnych stdle vysoké. Mezi hlavni rizikové faktory patri
proteinurie, arteridlni hypertenze a sniZend eGFR.

Studie predstavuje tiinnost a bezpecnost inovativni 1écby
albuminurie za pouziti aktivdtoru sGC nezdvislého na NO —
avenciguatu. EndotelidIn{ dysfunkce je u pacientii s CKD bég-
nd. Solubilni guanyldtcykldza je zdkladnim faktorem, ktery
Sfunguje jako receptor pro oxid dusnaty. Je rovnéZ klicovym
medidtorem, ktery se podili na vzniku NO-cyklického gua-
nosinmonofosfdtu v ledvindch. Avenciguat pusobi prostied-
nictvim aktivace sGC, coZ vede ke zvysené produkci cGMP.
Tato molekula hraje klicovou roli v relaxaci hladkého svalstva
cév, regulaci krevniho tlaku, ochrané tkdni pred oxidacnim
stresem a inhibici zdnétlivych procesii. U CKD je kromé ne-
dostatecné produkce NO pritomno i 2vySené odbourdvdni NO
a sniZend reaktivita na dostupny NO. ZhorSend signalizace
NO-sGC-cGMP je spojovdna se zvySenym rizikem progrese
CKD, coZ podporuje terapeutické strategie zamérené na tuto
drdhu. Aktivace sGC a zvySeni koncentraci cGMP pomoct
avenciguatu mohou 2lepsit priitok krve ledvinami a sniZit zdtéZ
na glomeruly. Experimentdin{ studie na xviratech ukdzaly, Ze
stimulace cGMP md potencidl zpomalit progresi CKD a sniZit
proteinurii, kterd je rizikovym faktorem kardiovaskuldrniho
onemocnént u CKD.

Byl zvolen pomérné neobvykly primdrni cil studie: oviivnént
albuminurie v desetihodinovém sbéru moci. Realizdtori studie
toto sami vysvetlili: chtéli mit jistotu, Ze pri uZivdn{ léku TID
bude pokles UACR dostatecné podchycen. A proto ovlivnéni
UACR v rannim vzorku moci bylo a2 sekunddrnim cilem.
Oba tyto cile byly splnény a avenciguat prokdzal statisticky
vyznamny, na ddvce 2dvisly pokles UACR jak ve sbéru, tak
v rannim vzorku.

Statistickou stlu nemély sekunddrni ukazatele, a to sniZe-
ni UACR o 20 a vice procent. I kdyZ jednoznacny trend byl
doloZen. Je otdzkou, zda hranice 20% sniZeni UACR nebyla
zvolena moc vysoko. V obdobnych studiich s glifloziny je doku-
mentovdno, Ze k poklesu UACR dochdzi, a to v #ddu o priblizné

15 9. Bylo by proto zajimavé, zda by se pii zvoleni takovéto
hranice vysledky poklesu neukdzaly jako statisticky viznamné.

Molekula avenciguatu nent jedinym zdstupcem aktivdto-
ru SGC nezdvislym na NO. Hleddni ldtek modulujicich sGC
se datuje od roku 1994. Postupné byla identifikovdina ldtka
oznacovand jako YC-1 — na hemu 2dvisly a na NO nezdvisly
stimuldtor sGC - a ta byla ndsledné farmakokineticky opti-
malizovdna a vysledkem byl riociguat. Ten byl jako prvni Iék
ze skupiny stimuldtorii sGC schvdlen americkym Utadem pro
kontrolu potravin a lé¢iv (Food and Drug Administration,
FDA) pro 1écbu primdrni plicni arteridini hypertenze (PAH)
a pro lécbu inoperabilni nebo rezidudini chronické trombo-
embolické plicni hypertenze (CTEPH) v 7{jnu 2013. V bi'eznu
2014 byl v obou indikacich schvdlen také Evropskou lékovou
agenturou. Lékari, resp. predevsim kardiologové maji s touto
molekulou jiZ desetileté zkuSenosti. Lze spekulovat, Ze by se efekt
na albuminurii mohl za tak dlouhou dobu pouZivdni u této
molekuly prokdzat. Je vSak bohuZel krutou realitou, Ze vyjma
nefrologii je zdjem ostatnich specialistii o vySetieni moci, resp.
albuminurie minimdini. A to i presto, Ze pritomnost a velikost
albuminurie jsou silné prognosticky spojeny s predpovédsi rizika
veniku kardiovaskuldrni prihody i jeji progrese, a to bez ohledu
na eGFR.? Ze zkuSenosti s riociguatem a jeho zndmym piisobe-
nim i na systémovy tlak krve bylo zrejmé u komentované studie
zacileno sledovdni neZddoucich ucinkii s apelem na hypotenzi.
Dalst molekulou s obdobnym mechanismem tcinku je verici-
guat, ktery byl schvdlen pro nemocné se srdecnim selhdnim se
sniZenou ejekcnt fraket?

Kromé nefrologickych studit*s pokracuji vzhledem k mecha-
nismu dcinku avenciguatu studie u nemocnych s diagnézou
progresivni systémové sklerodermie a jaterni cirhézy.® Zde je
fokus cilen na zlepsent plicnich a jaternich funkci.”

V rdmci komentované studie se podavilo prokdzat, Ze po-
ddvdni avenciguatu vede ke sniZeni albuminurie a Ze je jeho
poddni bezpecné a dobre tolerované. K oxiejment robustnosti
ucinku na albuminurii a eGFR si budeme muset pockat na vy-
sledky studii vyssich stadii. Komentovand studie davd nadéji,
2e Cekdni by mohlo byt zakonceno pozitivne.®
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Mezinarodni multicentricka studie
hodnotici lécbu rituximabem u déti
se steroid-rezistentnim nefrotickym

syndromem

Chan EY, Sinha A, Yu ELM, et al. An international, multi-center study evaluated rituximab therapy in

childhood steroid-resistant nephrotic syndrome.
Kidney Int 2024,106:1146-1157.

KLICOVA SLOVA: relaps - remise - rituximab - steroid-rezistentni nefroticky syndrom

Steroid-rezistentni nefroticky syndrom (SRNS) postihuje
10-20 % vsech pacientu s nefrotickym syndromem. Je de-
finovdn jako neschopnost dosdhnout remise onemocnéni
pfi poddvani standardni davky prednisonu po dobu ctyt
tydnt. Kalcineurinové inhibitory (CNI) jsou v soucasnosti
povazovany za léky prvni volby v 1é¢bé SRNS. Odpoved’
na tuto lécbu se v jednotlivych studiich li8i a je ovlivnéna
mnoha faktory, jako je zdvaznost onemocnéni, geneticky
podklad a rozdilnd mira expozice CNI. Pacienti, u kterych
nedojde k navozeni remise, se navic nachazeji ve vysokém
riziku progrese chronického onemocnéni ledvin.

Rituximab (RTX), chimérickd monoklondlni protildtka
proti CD20o, prokdzal vysokou tcinnost pfi lécbé déti se
steroid-dependentnim nefrotickym syndromem a jeho po-
déavani bylo spojeno s akceptovatelnym profilem nezadou-
cich ucinkt. Nicméné ucinnost a bezpecnost RTX u déti
se SRNS ziistavaji nejisté. Podle soucasnych doporuceni
je RTX u pacientl se SRNS povazovan za zachrannou
lé¢bu v pripadech, kdy nelze pacienta zaradit do klinické
studie. S cilem objasnit efekt RTX byla provedena rozsahld
retrospektivni studie ve 28 centrech détské nefrologie,
jez zahrnovala pacienty z 19 zemi Evropy, Asie, Severni
Ameriky a Ocednie. Hlavnim zdmérem autort studie bylo
nejen posoudit uc¢innost RTX pfi navozeni remise SRNS,
ale také identifikovat prediktivni faktory spojené s odpo-
védi na lécbu.

Do studie byli zatazeni jedinci ve véku 1-18 let v dob¢
manifestace onemocnéni, ktefi nereagovali na lé¢bu kor-
tikoidy a CNI ani ¢dste¢nou, ani plnou remisi. RTX jim
byl podan pred dosazenim 21 let jako zdchrannd terapie
s cilem navodit remisi. Pacienti byli sledovdni minimal-

né Sest mésict po poddni RTX. SRNS byl definovan jako
selhani dosazeni remise pri poddvani prednisonu v dév-
ce 60 mg/m?/den nebo 2 mg/kg/den po dobu ctyt tydnt
od manifestace onemocnéni. VSichni pacienti byli dale
léc¢eni CNI (cyklosporinem A v ddvce 3-5 mg/kg/den nebo
takrolimem v ddvce 0,05-0,2 mg/kg/den) po dobu alespon
jednoho meésice pred poddnim RTX. Pozdni steroidni rezi-
stence byla definovdna jako pocatecni citlivost na steroidy
(dosazeni remise) ndsledovana steroid-rezistentnim relap-
sem. Pacienti byli rozdéleni do dvou skupin podle délky
uzivani CNI: > 6 mésict a < 6 mésict. Mezi vylucovaci
kritéria pattila recentni 1écba RTX (do Sesti mésictt), po-
déni jiné biologické 1é¢by, terapie plazmaferézami ¢i jinym
biologikem v souvislosti s onemocnénim do 12 mésictl
od podéni RTX, kongenitalni nefroticky syndrom, genetic-
ky podminény nefroticky syndrom, sekunddrni nefroticky
syndrom, rekurence nefrotického syndromu po transplan-
taci ledviny a stadium 4 nebo 5 chronického onemocné-
ni ledvin v dobé poddni RTX. Autofi studie shromdzdili
fadu udajt, véetné demografickych dat, vysledkd rendlni
biopsie, rezimu podavdni RTX, miry deplece B lymfocy-
tl, soucasné imunosupresivni 1écby, nezddoucich ucinkt
a vysledku 1é¢by. Celkova davka RTX se pohybovala mezi
375 a 1 500 mg/m? podle rozhodnuti osettujiciho 1ékare.
Bylo také evidovano ptipadné dalsi podani RTX v pribéhu
12 mésicti po prvni ddvce.

Primdrnim cilem studie bylo zhodnotit dosaZen{ kom-
pletni nebo ¢aste¢né remise (CR/PR) ve 3., 6., 12. 2 24. me-
sici po podani RTX. Sekunddrni cile zahrnovaly dokumen-
taci rozvoje selhani ledvin, posouzeni zmén v proteinurii,
v odhadované glomeruldrn{ filtraci a analyzu deplece
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B Iymfocytt a vyskytu nezddoucich tcinkt. CR byla defi-
novana jako pomeér celkové bilkoviny/kreatininu (CB/krea-
tinin) < 20 mg/mmol nebo negativni/stopovy vysledek
moci pti pouziti diagnostického prouzku Albustix po dobu
tf dni. PR byla definovéna jako lehka subnefrotické pro-
teinurie (CB/kreatinin 20-200 mg/mmol) nebo vysledek
testu prouzkem Albustix 1+ az 2+ se souc¢asnou sérovou
koncentraci albuminu = 30 g/l. eGFR byla vypocitana podle
Schwartzovy rovnice a rovnice CKD-EPI (Chronic Kidney
Disease - Epidemiology Collaboration) 2021. Rendlni se-
lhéni bylo definovéno jako zahdjeni dlouhodobé ndhrady
funkce ledvin. Deplece a replece B lymfocytii byly defino-
vany jako po¢et CD19+ B bun¢k <1 % a > 1 %.

Do studie bylo ptivodné zatazeno 309 déti, z nichz 209
(112 s ¢asnou a 134 s pozdni rezistenci, 136 chlapct) bylo
zahrnuto do kone¢né analyzy. Rendlni biopsie byla prove-
dena u 96,3 % pacienttl. Nej¢astéjsim histologickym néle-
zem byla fokdlné segmentdlni glomerulosklerdza (57,4 %)
ndsledovand syndromem minimdlnich zmén (33 %). Ze za-
razenych pacientt bylo 146 dlouhodobé lé¢eno cyklospori-
nem A (= 6 mésici) a 100 pacientt dostdvalo cyklosporin
A po dobu kratsi nez Sest mésict. VSichni nemocni byli 1é-
¢eni inhibitory osy renin-angiotenzin-aldosteron a vétsina
z nich uzivala dalsi imunosupresiva druhé volby, jako jsou
takrolimus, mykofenoldt mofetil nebo cyklosporin A. Pfed
zahdjenim 1é¢by RTX nebyl Zddny pacient v remisi (sérovd
koncentrace albuminu > 30 g/l) a proteinurie se pohybo-
vala od subnefrotického pasma (13,8 %) az po nefrotické
(86,2 %). Median eGFR ¢inil 93 ml/min/1,73 m? a median
mocového poméru CB/kreatinin byl 361 mg/mmol. Medidn
doby od diagnézy SRNS do poddni RTX ¢inil 10,4 mésice.

KOMENTAR
Doc. MUDr. Jakub Zieg, Ph.D.

Tato prdce ukazuje, Ze vyznamnd ¢dst pacientii se SRNS do-
sdhne remise po priddni RTX ke stdvajici imunosupresivni
1écbe. Jednd se o dosud nejrozsdhlejst studii hodnotici iicinnost
RTX u déti se SRNS. Az 35 % pacienti dosdhlo CR/PR béhem
12 mésicit od poddni RTX. Pacienti s kratsi dobou poddvd-
ni (CNI < 6 mésicit) profitovali z 1écby vice, piicemz remise
dosdhlo 55 9% z nich do 12 mésicii od poddni RTX. U téchto
pacientir vSak nelze vyloucit cinek samotnych CNI, jejich
plny efekt se miiZe projevit af ke konci Sestimésicni 1échy. Asi
polovina zarazenych pacientit méla pozdni stevoidni rezistenci,
co? odrdZi tendenci détskych nefrologii castéji predepisovat
RTX prdvé v této indikaci, pravdépodobné kviili predpoklddané
imunitn{ dysregulact. Inicidini stevoidn{ senzitivita predpokld-
dd vyssi pravdépodobnost ti¢innosti 1échy RTX.! Naopak casnd
steroidni rezistence byvd Casto spojena s genetickou predis-
pozict, kterd je provdzena vyrazné niZsi odpovédi na imuno-
supresivni terapii.* Z tohoto ditvodu nebyli do studie zarazeni
pacienti se zndmou genetickou pricinou SRNS. Pozoruhodné je,
2e 40-60 % déti dosdhlo remise aZ po poddni dalst ddvky RTX,

Vétsina pacientli (46,3 %) dostala celkovou davku RTX
750 mg/m?, 40,7 % déti bylo lé¢eno davkou 1 500 mg/m?
a pouze 13 % pacientli dostalo dévku nizsi (375 mg/m?).
Medi4n doby sledovani od poddni RTX byl 32,4 mésice.
Vétsina pacientli soucasné uzivala dalsi imunosupresivni
1é¢bu, pricemz medidn doby kombinované 1écby s CNI
¢inil 10,7 mésice. U pacientli s rezistenci k CNI bylo
CR/PR dosazeno ve 26 % ptipadu ve 3. mésici, ve 35,6 %
v 6. mésici, ve 35,1 % ve 12. mésici a ve 39,1 % ve 24. mésici
od podani RTX. Ve skupiné 1é¢enych CNI < 6 mésicii byla
CR/PR pozorovédna u 42 % pacientl ve 3. mésici, u 52 %
v 6. mésici, u 54 % ve 12. mésici a u 60 % ve 24. mési-
ci od podéni RTX. Vyznamné vy$si podil déti lé¢enych
CNI < 6 mésicti tedy dosahl remise ve srovndni s détmi,
které byly lé¢eny KNI = 6 mésicti. PIné deplece B bun¢k
(CD19+ <1 %) dosdhlo 99,2 % pacientt béhem dvou tydnii
od podani RTX. Median ¢asu k repopulaci B bunék byl 7,2
meésice. Z déti, které dosdhly remise, zrelabovalo 53,1 %
s medidnem doby do relapsu 9,2 mésice.

Béhem sledovani zemfeli tfi pacienti, ktefi byli v ko-
ne¢ném stadiu chronického selhani ledvin. Vsichni zemfeli
na komplikace dialyza¢ni 1é¢by, zadny pripad vSak nesou-
visel pfimo s podanim RTX. Celkem 19,5 % sledovanych
déti dospélo do kone¢ného stadia rendlniho selhani vy-
zadujictho chronickou eliminacni 1é¢bu. Dvacet pacienttl
podstoupilo transplantaci ledviny, pri¢emz u jedné ctvrti-
ny doslo k rekurenci SRNS. Nedosazeni plné remise bylo
spojeno se zvySenym rizikem rozvoje rendlniho selhani.
Nejcastejsi komplikaci 1é¢by RTX byla hypogamaglobuli-
nemie. Mezi dal$i nezadouci uc¢inky patfily infuzni reakce,
infekce a neutropenie.

co? poukazuje na pozitivni viiv dlouhodobé deplece B bunék
u pacientii s nefrotickym syndromem.? Tato prdce prokdzala,
2e dosazeni CR md klicovy vyznam pro dlouhodobé preZivini
ledvin i pacientii. Zddné dité s CR SRNS 12 mésicii po poddni
RTX nezemtelo ani se u néj nerozvinulo rendini selhdni. Na-
opak rendini prognéza déti s PR byla vyznamné horsi, pricem?
béhem sledovdni (od 24 mésicit po poddni RTX) doslo u 50 %
pacientii bez odpoveédi na 1écbu k selhdni ledvin. Tyto vysledky
odpovidaji zdvérum studie (PodoNet), kde 60 % pacienti,
u kterych nebylo moiné navodit remisi, dospélo do selhdni
ledvin béhem deseti let.*

Lécba SRNS zistdvd naddle velkou terapeutickou vyzvou.
Diky pokrokiim v molekuldrni genetice je dnes moZné stanovit
genetickou diagnézu u 7ady pacientii, ¢im2 je moZné nékteré
2 mich uset7it dlouhodobého poddvdni kortikoidil. Genetickd
pricina je identifikovdna u 30-40 9% déti se SRNS, kdy na-
chdzime varianty genii spojené s poruchou funkce ¢i struktury
podocytii.s Molekuldrnégenetické vysetvent vsak nent indikovd-
no u pacientii s casnou stevoidni senzitivitou. Efekt RTX byl
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u pacientii se SRNS dosud popsdn zejména v malych soubo-
rech, kazuistikdch a pripadovych sériich, pricem? terapeutickd
odpoveéd’ je velmi variabilni (30-80 %).>° Komentovand prd-
ce je tedy prvnim analyzujicim komplexné velkym souborem
détskych pacientii. Lécba RTX je obecné dobre tolerovdna,
mezi nejcastéjsi neZddouct ucinky patvi infuzni reakce, hy-
pogamaglobulinemie a infekce.”* Ve vzdcnych pripadech byly

zaznamendny i xdvainé komplikace, jako je plicni postiZent,
Sfulminantni myokarditida nebo protrahovand neutropenie.*™
Tato studie ukdzala, e RTX predstavuje ti¢innou lécebnou
moZnost pro Cdst déti se SRNS. Odpovéd’ na 1écbu byla spojena
s priznivou dlouhodobou rendini prognézou. Dalsi studie jsou
vSak nezbytné pro lepsi definovdni kohorty pacientit, u kterych
Ize ocekdvat optimdlni odpovéd’ na léCbu RTX.
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Vyskyt a charakteristika genetickych
pricin nefrolitiazy u dospélych

Anderegg MA, Olinger EG, Bargagli M, et al. Prevalence and characteristics of genetic disease in adult

kidney stone formers.
Nephrol Dial Transplant 2024,39:1426—-1441.

KLICOVA SLOVA: cystinurie - dédi¢nost - hyperkalciurie - nefrolitidza - prevalence

Nefrolitidza se vyskytuje asi u 11 % muzt a 7 % Zen v po-
pulaci. U pacientli dochdzi k ¢astym recidivam nefrolitiazy,
opakovanym hospitalizacim, ke zvySené morbidit¢, a tim
ke snizené kvalité zivota. Nefrolitidza je ¢asto spojena
s nefrokalcindzou, coz je jednoznacéné rizikovy faktor
chronické rendlni insuficience. Tvorba mocovych kament
je ovlivnéna riznou meérou genetickymi faktory, pozitiv-
ni rodinnd anamnéza je piitomna u 30-60 % pacientd.
Bylo popsano vice nez 30 monogenné dédi¢nych chorob,
u kterych se vyskytuje ¢asto nefrolitidza. Genetické pri-
¢iny nefrolitidzy byly ¢astéji zjiStény u pacientd s casnym
vyskytem nefrolitidzy v détstvi nebo v rané dospélosti.
Varianty fady gent s netiplnou penetranci mohou zvySovat
riziko vyskytu nefrolitidzy.

V této studii bylo analyzovadno 787 pacientii s anamné-
zou nefrolitidzy a jako kontrolni soubor 114 pacientd,
u kterych se nefrolitidza nevyskytla. Pacienti byli ze Svy-
carského registru pacientt s nefrolitidzou v Bernu, jejich
priamérny vék dosahoval 46,6 + 14,5 roku (71 % muzi).
Pramérny veék kontrolniho souboru bez vyskytu nefro-
litidzy byl 42,4 + 14,9 roku (54 % muzl). Pozitivni rodin-
nd anamnéza stran nefrolitidzy byla ¢astéjsi ve skupiné
s nefrolitidzou (43,6 % versus 6,8 %). U pacientl s nefro-
litidzou byla naméfena vyznamné niz8i kostni denzita
v oblasti lumbdlni patefe. Ostatni parametry jako index
télesné hmotnosti (BMI), hypertenze, diabetes mellitus,
odhadovand glomeruldrni filtrace (eGFR), hodnoty ion-
tl, parathormonu, hyperurikemie, ale i hodnoty odpadt
ionty a kamenotvornych litek do moci se mezi obéma
skupinami vyznamné nelisily.

Po izolaci DNA byla provedena celoexomova sekvena-
ce a nasledné bioinformaticka analyza. Pro monogenné
pfenosné formy nefrolitidzy bylo nakonec analyzovano 32
gentl, pouze jednozna¢né patogenni nebo pravdépodob-
né patogenni varianty dle American College of Medical

Genetics and Genomics (ACMG) byly hodnoceny jako
kauzalni. Jednozna¢né monogenni piic¢ina nefrolitidzy
(respektujici autozomdlné dominantni, recesivni nebo
X-vazanou dédi¢nost) byla zjiSténa pouze u 2,9 % (23/787)
pacienttl. U pacientli s genetickou pricinou nefrolitia-
zy se vyskytla kolika nebo jind komplikace nefrolitidzy
ve vyznamné niz$im véku (30 + 14 let versus 36 + 14 let,
p < 0,001). Opakované komplikace nefrolitidzy byly také
castéjsi ve skupiné nefrolitidzy se zjisténou genetickou
pti¢inou. Castéji se ve skupiné s jednoznaénou genetickou
formou nefrolitidzy vyskytovaly cystinové kameny nez
kalciumoxaldtové kameny (64,7 % versus 1,4 %).

Nejcastejsi zjisténou genetickou pric¢inou nefrolitidzy
byla autozomalné recesivni (AR) cystinurie s mutacemi
na obou aleldch v genech SLC3A1 nebo SLC7A9, které
byly nalezeny u 13 pacientt (56 % z genetickych piicin).
U vSech téchto pacientti bylo zjisténo zvySené vylucovani
cystinu a vyskyt cystinovych kamenti. U péti pacientli byla
zjisténa mutace v genu CYP24A1 (AR, mutace na obou
alelach), ktery kéduje vitamin D 24-hydroxyldzu, a tim
zahajuje odbourdvani vitaminu D. Tito pacienti méli hy-
perkalciurii, hyperkalcemii, nefrokalcindzu a suprimovany
parathormon, na USG byly zjistény u vSech i polycystic-
ké ledviny. U tii pacientt byla potvrzena primdrni hy-
peroxalurie - u jednoho pacienta typu 1 (mutace AGXT)
a u jednoho pacienta typu 2 (mutace GRHPR). U obou
téchto pacientt jiz bylo onemocnéni diagnostikovano
a byli 1éceni pred touto analyzou. U jednoho pacienta
byla zjisténa 3. forma hyperoxalurie (mutace HOGA1),
prvni komplikace z nefrolitidzy mél pacient az v 36 letech.
Vylucovdni oxaldtti mél na horni hranici normy, vyrazné se
vylucovani oxaldtu do moci zvysilo po dieté s omezenim
vapniku a sodiku. U jednoho pacienta byl zjistén Bartterav
syndrom (mutace SLC12A1) a u jednoho rendlni tubuldrni
acidéza (mutace ATPV1BI).
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U 8,13 % (66/787) pacientt s nefrolitidzou byly zjistény
mutace alel predisponujicich k rozvoji nefrolitidzy. Tyto
varianty se nasly i u 1,8 % jedincti kontrolniho souboru.
Nejcastéji (u 40 pacientt s nefrolitidzou) byly potvrzeny
genetické predispozice dané mutacemi na jedné alele genti
uplatiujicich se v kddovani rendlnich sodiko-fosfatovych
kotransportérti. U téchto pacientti byla zjisténa hyperkal-
ciurie, zmény ve vylucovani fosfatd a hodnoty sérového
fosforu se viak u téchto pacientt nelisily od kontrolniho
souboru. U osmi pacientti byla zjisténa monoalelicka va-
rianta v genu CLDN16, ktery kéduje protein klaudin-16.
Mutace na obou aleldch zpiisobujf familidrni hypomagne-
zemii s hyperkalciurif a nefrokalcindzou vedouci postupné
k rendlni insuficienci. U téchto pacientl s mutaci na jedné
alele byla také zjisténa hyperkalciurie a kalciumoxaldtové
kameny, koncentrace magnezia v séru a rendlni funkce
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Nemocni s nefrolitidzou a chronickou rendIni insuficienct jsou
Castymi pacienty nefrologickych ambulanci. Prvnt zdchyt a te-
rapie akutnich komplikact jsou vétsinou urologickou zdleZitosti.
Vyskyt pacientii s nefrolitidzou v poslednich letech nariistd.
Dietni zvyky spolu s genetickym pozadim nejvice prispivaji
ke vzniku nefrolitidzy. Pokud u téchto pacientii onemocnéni
Casto rekuruje, dochdzi k opakovanym urologickym interven-
ctm, opakovanym zdnétiim, naristd u nich i riziko progrese
rendIni insuficience a ndsledné selhdni ledvin.

Ve zminéné studii se 787 evropskymi pacienty s anamné-
zou nefrolitidzy byly u 23 (2,9 %) pacienti zjiStény mono-
genné dédicné choroby. Nejcastéji byla zjisténa AR cystinurie,
Jejiz vyskyt je asi 1:7 000 v populaci. Proteinové produkty
obou gentt transportuji dohromady v proximdinim tubulu
ledvin jak cystin, tak i ornitin, lyzin a arginin. Nefrolitidza
se u téchto pacientii projevuje jiz ve véku mezi 10. a 30. ro-
kem, Casto recidivuje a 70 9 pacientii postupné progreduje
do selhdni ledvin. Kratsi cDNA, umisténi transportéru v pro-
ximdlnim tubulu ledvin a pozdni manifestace ¢ini cystinurii
pristupnou pro genovou terapii pii pouliti nevirovych i vi-
rovych vektori.

Jako dalsi nejéastéjsi AR choroba byl zachycen deficit en-
zymu vitaminu D 24-hydroxyldzy diileZitého pro odbourdvdni
vitaminu D. U obou genti byly jistény i mutace na jedné alele,
které jejich nositele predisponovaly k castéjSimu vyskytu nefro-
litidzy. Viyskyt genetickych forem nefrolitidzy 2,9 % je vyrazné
niZst nez v jinych studiich, kde dosahuje okolo 15 9%.»> Pokud
ale vezmeme v yvahu 1 pacienty, u kterych byla v suspekt-
nich genech zjisténa mutace jen na jedné alele (8,1 %), vyskyt
genetické predispozice k nefrolitidze u dospélych ¢ini v této
studii okolo 11 %. Ve zmitiovanych studiich s vyskytem okolo

byly normdlni. U osmi pacientt s hyperkalciurii byla zjisté-
na mutace na jedné alele genu CYP24A1 kodujiciho vitamin
D 24-hydroxyldzu. U dalsich Sesti pacientt byla nalezena
mutace pouze na jedné alele genu SLC7A9 pro cystinurii.
U téchto pacientl byla jen mirné zvysena hodnota cystinu
v mo¢i a analyzované kameny obsahovaly kalcium bez
cystinu. U ¢tyf pacientdl byly nalezeny varianty v genu
kédujicim vépnik-senzitivni receptor (CASR), jehoz bi-
alelické mutace zpUsobuji AR familidrni hypokalciurickou
hyperkalcemii. Laboratorni nélezy kalcia, fosfati a pa-
rathormonu téchto pacientli nebyly jednotné, u tif byla
zastoupena hyperkalciurie, u dvou hypokalciurie.

Zavérem této studie bylo, ze jednoznacné monogen-
né dédicné choroby u dospélych pacientt s nefrolitidzou
jsou vzdcné, nachdz{ se u nich vSak rada variant v genech
na jedné alele, které k nefrolitidze predisponuji.

15-28 % byly jako pozitivni hodnoceny i mutace pouze na jedné
alele, v obou studiich byl analyzovdn mensi soubor miladsich
pacientii. VSichni pacienti s manifestact nefrolitidzy v mladém
veku a s recidivami by jisté meli byt molekuldrnégeneticky
vySetteni. Ddle by pacienti s nefrokalcinézou a progredujici
rendlni insuficienci také méli mit moZnost molekuldrnége-
netického vysetieni panelu genil, jejichg mutace mohou byt

v v vevs

pricinou nefrolitidzy. Mirnéjst forma hyperoxalurie typu 3 se
miiZe projevit nefrolitidzou aZ v dospélosti, ve vysstm véku majt
i recidivujici nefrolitidze vendIni insuficienci, ale k selhdni
ledvin u nich vétSinou nedochdzi.

Vyhodou této studie byla analyza velkého neselektovaného
souboru evropskych dospélych pacientii s nefrolitidzou a do-
stupnost mensiho obdobného souboru jedincii bez nefrolitidzy.
Urcitou limitact studie byla nemoZnost analyzovat zmény hlou-
béji v intronech a pocet kopii nékterych variant. Ddle nebyla
provedena segregace nalezenych variant u dalsich clentt rodiny
s nefrolitidzou. MnoZstvi analyzovanych genii (34) mohlo byt
také Sirsi. Nebyl napriklad analyzovdn gen OXGR1, ktery byl
neddvno stanoven jako jeden z kandiddtnich genii pro nejcas-
181 kalciumoxaldtovou nefrolitidzu.?

Zdvérem této studie je tedy potvrzeni zvySeného vyskytu
genetickych variant Tady genit u dospélych pacientii s nefroli-
tidzou. Nejcastéji byly zjistény varianty na jedné alele genu pro
sodiko-fosfdtovy transportér, ale i varianty v genech pro cys-
tinurii a 24-hydroxyldzu vitaminu D. Nalezeni mutact u pa-
cientii s nefrolitidzou umozni cilenéjsi terapeutickd opatent
u téchto nemocnych a pokles vyskytu Castych recidiv nefroli-
tidzy, coZ snif riziko progrese chronické rendIni insuficience.
V budoucnu umozni presnd genetickd diagnostika i zarazovdni
téchto pacientit do cilenych klinickych studii.
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Vztah mezi biochemickgmi parametry
mineralové a kostni nemoci a statickou
histomorfometrii kosti u pacientu

s chronickgm onemocnénim ledvin

na hemodialgze: indicka prifezova studie

Chaturvedy M, Maurya SK, Bajpai NK, et al. Relationship between biochemical parameters of mineral bone
disease and static bone histomorphometry in chronic kidney disease patients on hemodialysis: An Indian

cross-section studu.
Nefrologia (Engl Ed) 2023,43(Supl 2):67-76.

Kostni obrat je dynamicky biologicky proces, kdy aktivita
kostnich bunck je v procesu s mineralizaci. A¢koli je kost-
ni histomorfometrie povazovana za zlaty standard, neni
ptili§ dostupns, jeji vyznam v diagnostice typu kostnich
zmén pii kostni a mineralové poruse spojené s chronic-
kym onemocnénim ledvin (CKD-MBD) je vSak nezastupi-
telny. Nejen v rdmci CKD-MBD existuje rozsahld variace
hodnot markerti kostniho obratu.’ Hledaji se i dal$i nové
sérové kostni markery, kterymi lze nepiimo formy kost-
niho obratu pii CKD-MBD zhodnotit a ndsledné nemocné
adekvatné lécit.

Uvedend studie se snazila odpovédét na otazku vztahu
mezi bézné vySetfovanymi, tedy rutinnimi biochemickymi
laboratornimi parametry (nikoliv novymi kostnimi mar-
kery, které jsou obtizné dostupné a v bézné klinické praxi
nevyuzivané) a statickymi kostnimi histomorfometrickymi
parametry (urcujicimi miru kostniho obratu: vysoky, resp.
nizky kostni obrat) u hemodialyzovanych pacientt. Jed-
nalo se o priifezovou studii jednoho centra, do které bylo
zafazeno 28 hemodialyzovanych pacientt ve véku 18 az 60
let (vzhledem k typu studie je pocet zafazenych pacientt
stfedni, existuji i histomorfometrickd data na dialyzova-
nych pacientech pti poctu 200). Studie byla schvélena
etickou komisi instituce (AIIMS/IEC/2019-20/1037).

Biochemickymi sledovanymi parametry byly: sérové
hodnoty hemoglobinu, urey, kreatininu, kyseliny moco-
vé, vapniku, fosforu, alkalické fosfatdzy (ALP), imuno-
reaktivniho parathormonu (iPTH) a 25-hydroxychole-
kalciferolu. Hodnocené histomorfometrické parametry
(standardni nomenklatura histomorfometrie) zahrnovaly:
aktivni osteoblasty na kostni a osteoidni perimetr nebo
povrch (ObPm/BPm, ObPm/OPm, %), aktivni osteoklasty

na kostni a erodované perimetry nebo povrch (OcPm/BPm,
OcPm/EPm, %), dale specifické korelace erodované na pe-
rimetr nebo povrch kosti (EPm/BPm), osteoid na kostni
plochu (OAr/BAr) a pfitomnost nebo nepiitomnost fibrézy.

Biopsie kostni tkané byly provedeny standardné se spi-
na iliaca posterior inferior. Vylucovacimi kritérii ve studii
byli pacienti, ktet{ uzivali 1éky ovliviiujici kostni metabo-
lismus (napf. steroidy, warfarin, cinakalcet a dalsi blize
uvedené ve studii), pacienti uzivajici doplitky vapniku,
vitamin D nebo jeho aktivni metabolity a kalcimimetika,
pacienti s anamnézou zlomeniny pfed méné nez Sesti
meésici, dale pacienti s koagulopatif, kozni infekei v misté
odbéru a pti nesouhlasu s ucasti ve studii.

Ve studii je podrobné uvedena forma histomorfomet-
rického vySetieni. Pacienti byli rozdéleni do skupiny s niz-
kym, normdlnim nebo vysokym kostnim obratem, a to
pomoci semikvantitativniho hodnoceni kostnim patolo-
gem. Vysoky obrat kostni tkané méli pacienti se zndmbka-
mi nadmérné kostni resorpce nebo se zndmkami fibrézy
kostni dfené vice nez 5 %. Znaceni tetracyklinem (TTC)
(dynamickd forma vySetfeni s vyuzitim dvou druhtt TTC)
nebylo ve studii provedeno. Statistické vyhodnoceni bylo
provedeno pomoci softwarového programu SPSS verze
28.0., Spearmanova korela¢niho koeficientu, ktery hodno-
til korelace mezi biochemickymi ukazateli a histomorfo-
metrickymi parametry kosti. K uréeni vztahu mezi riiznymi
dalsimi daty ze studie byla pouZita vicerozmérna linedrni
regresni analyza. Manniv-Whitneyho U test nebo Kruska-
lav-Wallistiv test byly pouzity k porovndni dvou nebo vice
nez dvou skupin. Statistickd vyznamnost byla stanovena
na hladiné hodnot p < 0,05. Ve studii byli ze 70 % muzi,
primeérny vék 33,07 + 10,42 roku, sérovd koncentrace al-
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kalické fosfatazy (ALP) dosahovala 219,10 + 311,3 IU/ml,
koncentrace vitaminu D ¢inila 18,18 + 9,56 ng/ml a iPTH
650,7 + 466,0 pg/ml.

Z velkého mnozstvi dat studie (fada z nich je teore-
tickym potvrzenim slozitosti kostnich zmén pii kostni
a mineralové poruse [MBD]) Ize pro klinickou praxi uvést:
iPTH mél vyznamnou pozitivni asociaci s osteoblasty, os-
teoklasty, erodovanym povrchem (ve studii byly méfeny
tyto znaky histomorfometrie) a perimetrem osteoidu.
Sérova koncentrace ALP méla vyznamny vztah s kost-
nf fibrézou (r = 0,525, p = 0,004). Hodnota iPTH byla
vyznamné vys$$i u Zen nez u muzil (1 078,75 + 533,04 VS.
479,6 +309,83; p = 0,004). Osteoidni povrch byl signifi-
kantné vy$si u zen ve srovndni s muzi (p = 0,038), coz
muze byt podminéno pfimym tcinkem estradiolu na se-
kreci PTH. Vek mél vyznamny vliv na osteoblast a erodo-
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Komplexnim biochemickym vySetientm zahrnujictm parametry
fosfokalciového metabolismu, ALP a nékteré markery osteore-
sorpcefosteonovotvorby Ize pri soucasné znalosti funkce a mor-
fologie pristitnych télisek a klinickych zkuSenostech odhadnout
typ kostnich zmén v rdmci MBD/sekunddrni osteoporozy pri
CKD a indikovat spravnou 1é¢bu. Spatné stanovend diagnd-
zaftyp kostni choroby s nevhodné nastavenou terapii pred-
stavuje nezdvisly rizikovy faktor progrese kardiovaskuldrnich
onemocnéni a ddle zhorSuje prognézu pacientii. Jednotlivé
typy rendlni osteopatie (RO) se lisi svym vztahem k zdvaz-
nym klinickym projeviim, které ovlivituji nejen kvalitu Zivota
pacientii, ale predevsim jejich prognozu. Prediktivni hodnota
hlavnich laboratornich ukazatelii kostntho metabolismu a rov-
néZ dalsich metod, napriklad hodnocent kostni a minerdlové
denzity (BMD), ale nent pro jednotlivé formy kostni choroby
prilis vysokd (napt. kostni denzitometrie).

Dvé neddvno publikované studie* mérily predvidatelnost
statickych kostnich histomorfometrickych parametrii pro
stav vysokého, resp. nizkého kostniho obratu. Prvni studie
kategorizovala pacienty pouze podle indexu rychlosti tvorby
kosti (BFR) a dospéla k zdvéru, Ze statické parametry nebyly
uzitecné pri predpoviddni kostniho obratu. Naopak druhd
studie na velkém poctu kostnich biopsii (n = 205) pouZila BFR
a uplnou histomorfometrickou analyzu. Studie zhodnotila, Ze
statickd kostni histomorfometrie poskytuje prijatelnou alterna-
tivu v predikci kostniho obratu u rendini osteodystrofie i pri
absenci vyuZitt dynamické formy s TTC. V pripadé provddént
kostnich biopsit na pracovistich by stacilo vyuZit zdkladni
statickou histomorfometrii bez nutnosti dvojiho znaceni TTC.
Kostni komponenta CKD-MBD predstavuje heterogenni sku-
pinu péti zdkladnich forem postiZeni, jejich procentudini
zastoupent se v pribéhu let s vyvojem diagnostiky a 1écby
CKD-MBD mént.

vany povrch (p = 0,008 a p = 0,031).> V regresni analyze
byl s osteoklastickou aktivitou nezdvisle spojen iPTH
(beta-koeficient = 0,463; p = 0,013). S objemem kosti mél
vitamin D statisticky vyznamny pozitivni vztah (r = 0,385,
P < 0,043).

Ze vSech histologickych parametri byl iPTH vyznamné
spojen s povrchem osteoklasttl, erodovanym povrchem
kosti a povrchem osteoidu. Osteoblasty a erodovany po-
vrch pozitivné korelovaly s pribyvajicim vékem. iPTH
je dle této studie spolehlivym znakem kostniho obratu
ve srovndni s ALP (p < 0,001 a p = 0,554). To bylo prokd-
z4no i v jinych studiich s kostnimi biopsiemi, kdy iPTH
plisobi pfimo na rané bunky v linii osteoblastii. Studie
zdtiraznila souvislost pohlavi, véku, iPTH a ALP se sta-
tickymi kostnimi histomorfometrickymi parametry u he-
modialyzovanych pacientt.

V této indické studii iPTH souvisel nejen s parametry tvorby
kosti, ale byl vyznamné spojen i s parametry kostni resorpce
Vliv riistového hormonu pro makrofdgy [M-CSF] a systému
RANK/RANKL, sklerostinu, tartardt-rezistentni kyselé fosfatdzy
[TRAPsb] a celé tady cytokinii, které 1idi diferenciaci a funkci
osteoklastit — ty ve studii nebyly méreny).s ALP neméla jed-
noznacny vztah k nizkému nebo vysokému kostnimu obratu,
nebyla ovSem mévena kostnt frakce, ale jen celkovd hodnota
ALP. Velikost studijni populace je spiSe priimérnd. A% t74 ctvr-
tiny pacientii trpély nedostatkem vitaminu D, kdy vylucovacim
kritériem bylo ugivini vitaminu D nebo jeho aktivnich meta-
boliti a kalcimimetik. iPTH je spolehlivym biomarkerem p7i
predikcei stavu kostniho obratu ve srovndni s celkovou sérovou
koncentraci ALPS

Studie md nékterd omezent: rychlost tvorby kosti ve vzta-
hu k véku (velky rozptyl véku pacientii — 18 aZ 6o let), ddle
semikvantitativni metody odhadu kostnich histomorfometric-
kych parametrii, které maji potencidl ovlivnit vysledek. Sporny
Je vybér pacientil, kteri neuZivali doplitky vdpniku, vitamin
D nebo jeho aktivni metabolity a kalcimimetika. Vhodnd by
byla i korelace s dostupnéjsimi metodami (dudini rentgenovd
absorpciometrie [DEXA], kvantitativni vypocetni tomografie
[QCT1 atd.). Roli ALP v kostni fibréze u pacientii s chronic-
kym onemocnénim ledvin (CKD) museji potvrdit dalsi studie.”

CKD-MBD zahrnuje riizné podtypy choroby s podstatnymi
rozdily v etiologii, nékdy i v klinickém obraze, ale zejména s roz-
dilnym pristupem k 1é¢bé. V dlouhodobém horizontu se jednotlivé
typy RO vyskytuji prakticky u vsech dialyzovanych nemocnych.
Je-1i ale provedeno histologické vySetrent kostni tkdné, v optimdl-
nim pripadé odvdpnenych i neodvdpneénych vzorki, lze na tomto
2dkladé nastavit, resp. upravit predchozi medikaci s cilem vyraz-
né oviivnit kardiovaskuldrni i kostni prognézu, a tedy i kvalitu
2vota pacientit s chronickym onemocnénim ledvin.
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Konec nejistoty kolem doporucenych
cilovych hodnot krevniho tlaku

v nefrologii? Evropska nefrologicka
spolec¢nost (ERA) se pripojuje

k doporucenim Evropské spolecnosti
pro hypertenzi (ESH) z roku 2023

Theodorskopoulou M, Ortis A, Fernandez-Fernandez B, et al. Guidelines for the management of
hypertension in CKD patients: where do we stand in 20247

Clin Kidney J 2024,17(Suppl 2):ii36-ii50.

KLICOVA SLOVA: arteridlni hypertenze - cilovd hodnota krevniho tlaku - ESH 2023 - chronické onemocnéni ledvin -
kardiovaskuldrni komplikace CKD - KDIGO 2021 - nefroprotekce

Nelécend hypertenze je velkym medicinskym problé-
mem napii¢ odbornostmi. V nefrologii pfedstavuje silny
nezavisly rizikovy faktor pro hypertenzni nefropatii se
vsemi jejimi dasledky a také pro progresi chronického
onemocnéni ledvin (CKD) az do termindlniho selhdni
ledvin (ESRD), a to bez ohledu na zdkladni nefrologickou
diagndzu. Soucasné vyrazné poskozuje srdce i cévy a vy-
znamné zhorsuje kardiovaskuldrni morbiditu i mortalitu
nefrologickych pacientd.

Evropska spolecnost pro hypertenzi (ESH) v roce 2023
publikovala sva aktualizovana doporuceni pro diagnostiku
a 1écbu hypertenze.»* Pro nefrology je velmi dtlezité, ze se
k témto doporucenim ESH z roku 2023 ptihlésila i Evrop-
skd nefrologickd spole¢nost (ERA), a guidelines ESH 2023
jsou tedy validni pro nasi klinickou nefrologickou praxi.
Komentovany ¢ldnek podava zdkladni teze doporuceni
ESH 2023 a kvalifikované je komentuje, ale jeho vyznam
jde dél. Komentovany ¢lanek se fadi k t¢ém nemnohym,
které oteviené komentuji i kritizuji neshodu dosavadnich
platnych doporuceni nadndrodnich, americkych i evrop-
skych odbornych spole¢nosti (blize viz komentar).

Definici hypertenze dle ESH 2023 je opakovand hod-
nota systolického krevniho tlaku méfeného v ambulanci
(,office*) 140 mm Hg nebo vyssi a/nebo hodnota diasto-
lického krevniho tlaku 9o mm Hg ¢i vyssi.

U dospélych osob ve véku 18-79 let je hranici pro zaha-
jeni farmakologické 1écby systolicky krevni tlak 140 mm Hg
a diastolicky krevni tlak 9o mm Hg. Pokud v$ak je v ana-
mnéze kardiovaskularni onemocnéni, zejména ischemickd
choroba srde¢ni, ma byt 1é¢ba hypertenze zahdjena pii
systolickém krevnim tlaku 130 mm Hg ¢i vy$$im a diasto-
lickém tlaku 8o mm Hg a vy$8§im. U pacientl ve véku 8o
avice let je doporucenou hranici systolického krevniho tla-
ku 160 mm Hg, Ize ale zvazovat i hodnotu 140-159 mm Hg.

Doporuceni ESH 2023 vénuji pozornost nejen definici
hypertenze, ale i cilovym hodnotdm krevniho tlaku. Ty
maji byt ,maximalné protektivni“. Proto sice primdrnim
cilem u vSech pacientt s CKD je krevni tlak nizsi nez
140/90 mm Hg, avSak u pacientli s vysokou albumin-
urii/proteinurii, u mladych osob a u pacientl s vysokym
kardiovaskuldrnim rizikem je doporuc¢enym cilovym krev-
nim tlakem 130/80 mm Hg, pokud ovsem pacient toto
snizeni toleruje.

V textu jsou zminovana a komentovana i jind existujici
doporuceni pro diagnostiku a 1écbu hypertenze, zejména
text KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outco-
mes) z roku 20212 Tento nadndrodni dokument ve svych
noty jako nyni ESH, avsak v roce 2021 je zcela zménil
a cflovou hodnotu systolického krevniho tlaku stanovil
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na maximdlné 120 mm Hg (diastolicky tlak v KDIGO 2021
zminovan nenf). VSichni pacienti s CKD by méli mit podle
KDIGO 2021 systolicky krevni tlak niz$i nez 120 mm Hg.
Komentovany ¢ldnek cituje text ESH 2023, kdy ESH zdi-
raziuje, ze takovéto doporuceni neni spravné, a vysvétluje
proc¢ (viz podrobné v ¢ldnku).

KDIGO 2021 i ESH 2023 jsou vSak ve shod¢ v metodi-
ce méfeni krevniho tlaku. Bylo a je doporuc¢eno hodno-
tit krevni tlak naméfeny v ordinaci (,,office“), a nikoliv

tlak naméreny doma. Zejména ESH podrobné vysvétluje

KOMENTAR
Prof. MUDr. Sylvie Dusilova Sulkova, DrSc.

Odhad prevalence CKD je 10-12 procent dospélé populace,
a ackoliv existuji preventivni opatient, stdle pribyvd pacien-
tit a pribyvaji i jejich (nejen) kardiovaskuldrni komplikace.
V praxi tedy md nejen prevence, ale i viastni nefroprotektivni
1écba stdle rezervy. Dokonce podle kvalifikovanych odhadii bude
kolem roku 2040 predstavovat chronické onemocnént ledvin
pdtou nejéastéfst pricinu dmrti (jisté nikoliv na uremii, ale
na orgdnové, resp. kardiovaskuldrni komplikace).s

Nutnost tipravy krevniho tlaku hypertenznich pacienti
(nejen s CKD) je jednoznacnd a je i veflektovdna odbornymi
doporucenimi jednotlivych spolecnosti. Bohuzel je nestastné,
2e jejich zavéry nejsou ve shodé, a dokonce svou neshodu ani
nekomentuji, natoZ aby ji vysvétlovaly. Na téma nejednotnosti
doporucent a na jeho neblahé praktické dopady, kdy lékari
v praxi mohou az tratit viru v jakdkoliv doporucent, upozor-
ftuje v posledni dobé vicero ¢ldnkil, z nichz zde zminime dva.>°

JiZ v roce 2019, tedy jesté pied publikact doporuceni KDIGO
2021, viadil Castillo-Rodriguez do ndzvu svého clanku slovo
»Chaos®. Tim chtél upozornit na roxpory mezi tremi tehdy
existujicimi doporucenimi pro diagnostiku a lécbu hypertenze
(KDIGO 2012, American College of Cardiology [ACC]) | Ame-
rican Heart Association [AHA] 2017 a Evropskd kardiologickd
spolecnost [ESC | Evropskd spolecnost pro hypertenzi [ESH]
2018). KDIGO je zndmd nadndrodni iniciativa.

Guidelines KDIGO 2012 doporucuji u pacientii s CKD bez
proteinurie ¢i s malou proteinuvii zahdjent 1écby hypertenze
pii TK 140/90 mm Hg a vyssim, naopak u pacientit s vyraznou
proteinurif je analogickd hodnota TK 130/80 mm Hg a vyssi.
Doporuceni KDIGO 2012 tedy povaZuji proteinurii za nato-
lik vyznamnou, Ze byla zarazena do kritérii pro rozhodovdni
0 lécbeé hypertenze. Zminime pozdéji, Ze v roce 2021 iniciativa
KDIGO sviyj pohled vyznamné zménila.

davody, ale soucasné¢ i podporuje kontrolni méteni TK
v domdcim prostredi. Naddle vsak plati, Ze ,,office“ metoda
je standardem.

Komentovany ¢ldnek se vénuje i potiebé sjednocujiciho
(,holistického*) pristupu ke kardioprotekei i nefroprotek-
ci, nebot ¢im je nizsf funkce ledvin, tim je kardiovaskuldrni
riziko vys8i, tj. ¢im vice zpomalime progresi CKD, tim
vice ochrdnime srdce a cévy. Nezdvisle na funkénim sta-
diu CKD je rizikova i intenzita proteinurie. Kazdé snizeni
proteinurie je prognosticky dulezité.*

Americkd doporucent z roku 2017 toleruji maximdlné hod-
noty krevniho tlaku 130/80 mm Hg, a to u vSech pacientii
s CKD. Evropskd doporucent z roku 2018 maji koncept jesté
Jiny: pro dospélé osoby ve véku 18-70 let je hypertenze defi-
novdna krevnim tlakem nad 140/90 mm Hg a doporucend
cilovd hodnota sméruje ke 130/70 mm Hg, naopak u osob
ve véku od 80 let Ize zahajovat 1é¢bu aZ pii krevnim tlaku
160/90 mm Hg.

Zjednodusené reCeno, zatimco americkd doporucent z roku
2017 nijak nezohledriuji vék ani jiné okolnosti a cilovy krevni
tlak je nejen shodny, ale i niZsi nez v evropskych doporucenich,
evropskd doporucent, sestavend jen o rok pozdéji, tedy v dobé,
kdy americkd doporucent byla jisté naplno platnd, nastavila
cilovy systolicky tlak do rozmezi 130-160 mm Hg v 2dvislosti
na véku a dalsich charakteristikdch pacientii.

O 1 roky pozdéji se tyto diskrepance jesté prohloubily.
Carriazo a spol. méli k dispozici dalsi dvé novd doporuceni
2 roku 2021 (nadndrodni doporuceni KDIGO 2021 a doporuce-
nt ESC 2021). Ukdzalo se, Ze jiz existujict a trvajici rozpory se
Jesté zvyraznily. Pro ndzev svého precizniho komentdie autort
pouZili slovo debakl.s

V ¢cldnku najdeme podrobné srovndni mnoha diléich aspekti
vybranych studif a doporucent, kde autori dokonce upozoriugi,
2e nékdy neni uveden ani zdroj pro volbu doporucenych postu-
put, a dokonce chybéji i komentdre, proc jsou stanovené cilové
hodnoty krevntho tlaku navzdjem odlisné.

Autot tohoto ¢ldnku 1 autori komentované prdce v zdvéru
dirazituji urgentni potiebu vyse zminéné az absurdni ne-
shody vyresit. Navrhuji vytvorent ,,komunikacniho kandlu,
ktery by mezi specialisty napyi¢ odbornou verejnosti a napvic
kontinentem hledal a nalezl pro tento zdkladni medicinsky
problém tesent a shodu.
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| Srdecni selhani a transplantace

MUDr. Alexandra Adamikova
Klinika nefrologie TC IKEM, Praha

Klicova slova: chronické onemocneéni ledvin - kardiorenalni syndrom - srdecni selhani - transplantace ledviny

Jde o kazuistiku triapadesatiletého pacienta s chronickym
onemocnénim ledvin na podkladé biopticky verifikované
IgA nefropatie, pro kterou byl nefrologem dispenzarizovan
od svych 15 let. Z osobni anamnézy plyne, ze se pacient
vedle sekunddrni arteridlni hypertenze, sekundédrni hy-
perparatyredzy a hypercholesterolemie 1é¢il s dilatacni
kardiomyopatii (DKMP) se stfedné tézkou systolickou
dysfunkef levé komory bez epizod kardidlni dekompenza-
ce. V roce 2006 byl hospitalizovdn na jiném pracovisti pro
podezfeni na probéhlou myokarditidu. Virovy screening
byl negativni, byla provedena selektivni koronarografie,
magnetickd rezonance srdce a biopsie myokardu - vse
s negativnim vysledkem. Bylo pomysleno na lysozomdlni
onemocnéni, nicméné Fabryho nemoc nebyla prokazana.
Stav byl uzavien jako idiopatickd DKMP. V té dob¢ byla
echokardiograficky zjisténa ejek¢ni frakce levé komory (EF
LK) 30 % pri dilataci levé komory a levé siné, s difuzni
hypokinezi s maximem inferoapikdlné a apikoseptdlné,
bez zndmek plicni hypertenze. Zacdtkem roku 2020 byl
pacient poprvé vysetfen na lizkovém oddéleni Kliniky
nefrologie IKEM v ramci doplnéni predtransplantacnich
vySetfeni k prvni transplantaci ledviny. V dobé hospitali-
zace jeSté nebyl dependentni na dialyze, chronické one-
mocnéni ledvin (CKD) bylo ve stadiu G5 (odhadovand
glomeruldrni filtrace [eGFR] 0,17 ml/min/1,73 m*). Vstupné
bylo provedeno kontrolni transthorakalni echokardiogra-
fické vysetfeni (TTE), kde byla zjisténa progrese systo-
lické dysfunkce dilatované levé komory s EF 25-30 % se
stfedné zavaznou mitrdlni insuficienci, bez znamek plicni
hypertenze. Vzhledem k progresi kardidlnitho ndlezu byla
nejprve zvazovana kombinovand transplantace srdce a led-
viny. I pres echokardiograficky ndlez pacient popisoval
svij zivot jako aktivni, klasifikace podle New York Heart
Association (NYHA) I. tfidy, bez omezeni, pravidelné
jezdil na kole 50 km, provozoval turistiku a hral squash.
Tomu odpovidal i vysledek ze spiroergometrie, pacient
toleroval maximalni zatéz 200 wattl, vrcholova spotfeba
kysliku (VO,,.,) / kg (ml/min/kg) - 31,53 = 94 % normy.
Koncentrace natriuretického peptidu typu B (BNP) v té
dobé¢ dosahovala 389 ng/ml. Po tupravé medikace s ohle-
dem na srde¢ni selhdni a posléze po domluvé s kardio-

logy byla pro mozny podil uremie a subkompenzovanou
arteridln{ hypertenzi zahdjena pravidelna dialyzacni 1é¢-
ba. S odstupem tfi mésict (zdfi 2020) bylo provedeno
kontrolni TTE vysetfeni s pretrvavajicim nédlezem tézké
systolické dysfunkce levé komory i pfes optimalni dialy-
zacni 1écbu, proto byla provedena dalsi uprava medikace
chronického srde¢niho selhdni a napldnovdna kontrola
po tech mésicich. V prosinci roku 2020 pri kardiologické
ambulantni kontrole pretrvaval nadéle nalez tézké systo-
lické dysfunkce levé komory s EF LK 25 %, pacient byl
nadale aktivni, tfida NYHA I, hodnota BNP mirné klesla
na 315 ng/l. Vzhledem k perzistujicimu kardidlnimu nalezu
byla u pacienta indikovdna implantace dvoudutinového
implantabilniho kardioverteru-defibrilatoru (ICD). V led-
nu roku 2021 byl pacient prezentovan na multidisciplinar-
nim semindfi. Vzhledem k faktu, Ze nespliioval kritéria pro
zatazen{ ke kombinované transplantaci srdce a ledviny
(nemél epizody srde¢niho selhdni, byl obéhové kompen-
zovan, tiida NYHA I), bylo rozhodnuto o provedeni izo-
lované transplantace ledviny s pfedchozi predopera¢ni
ptipravou kardioanesteziologem idealn¢ od Zijictho darce.
Jako vhodny ddrce byla shleddna sestra pacienta. Prvni
v ¢ervnu roku 2021. Pacient m¢l nizké imunologické riziko,
PRA (panel reaktivnich protilatek) 8/18 %, iplnou shodu
(fullhouse) v antigenech hlavniho histokompatibilntho
systému (HLA), v LUMINEX nebyly pfitomny darcov-
sky specifické protildtky. Po zahdjeni imunosupresivni
terapie pred planovanou transplantaci doslo u pacienta
k vyvoji bolesti v oblasti levého hypo- a mezogastria. Bylo
provedeno ultrasonografické vySetfeni bricha se suspekci
na divertikulitidu sigmatu a levého tracniku. Vzhledem
k planovanému vykonu bylo doplnéno vySetteni bficha vy-
pocetni tomografii (CT), které divertikulitidu colon descen-
dens v délce ptiblizné 10-12 cm potvrdilo. Hodnota C-re-
aktivniho proteinu (CRP) byla mirné¢ zvySena (20 mg/l).
Vzhledem k ndlezu bylo od transplantace ustoupeno,
vykon byl pfelozen na termin po dokonceni antibiotické
terapie metronidazolem v kombinaci se sultamicilinem
po dobu 14 dnt, imunosuprese byla vysazena. Po tfech
tydnech byl pacient opét prijat k pldnované transplantaci
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ledviny v dobrém klinickém stavu s negativnimi zanét-
livymi parametry. Kontrolni ultrasonografické vysette-
ni bficha pfed vykonem bylo bez patologického nalezu.
Vzhledem k historické pozitivit¢ FACS-B crossmatch
bylo pfed transplantaci provedeno pét vymeén plazmy,
po kontrole byly FACS-T i FACS-B crossmatch negativni.
Indukéni imunosuprese byla zvolena thymoglobulinem
v kumulativni dévce 5,8 mg/kg s uc¢innou depleci lymfo-
cytt v kontrolnich subpopulacich, byly poddny tfi davky
intravendznich imunoglobulind. UdrZovaci imunosuprese
byla zvolena ve standardni trojkombinaci s takrolimem,
mykofenoldtem a prednisolonem. Operacni vykon byl
nekomplikovany, ndstup funkce $tépu pozvolny, bez nut-
nosti provedeni hemodialyzy nebo biopsie Stépu ledviny.
Pacient byl devaty poopera¢ni den po transplantaci pro-
pustén do domaci péce s hodnotou kreatininu 155 pmol/L.
Hodnoty krevniho tlaku v ¢asném potransplanta¢nim ob-
dobi byly v rozmez{ 130-150 mm Hg systolického krevniho

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

Kardiorendini syndrom (KRS) zahrnuje spektrum chorob
postihugicich srdce i ledviny, u nichZ akutni nebo chronickd
dysfunkce jednoho orgdnu miie vyvolat akutni nebo chronic-
kou dysfunkci orgdnu druhého. Syndrom je diisledkem hemo-
dynamické vzdjemné komunikace mezi selhdvajicim srdcem
a ledvinami, dopadem aterosklerotickych zmén na oba orgdny,
neurohormondlIni a prozdnétlivé aktivace, biochemickych alte-
raci v rdmci anémie a kostni choroby u chronického onemocné-
ni ledvin (CKD) a v neposledni 7adé dusledkem strukturdlnich
zmeén srdce souvisejicich se samotnou progresi CKD. KRS je
na zdkladé primdrniho orgdnového onemocnént fenotypizo-
vdn do dvou hlavnich skupin: kardiorendIni a renokardidlni
syndrom, a ddle do péti podtypi: podle vzdjemné posloupnosti
orgdnového postizeni a podle toho, zda jde o akutni, ¢i chro-
nickou formu onemocnéni (Consensus Conference of the Acute
Dialysis Quality Initiative). Typ 1: akutni KRS, srdecni selhdni
vede k akutnimu postiZent ledvin (AKI). Typ 2: chronicky KRS,
chronické srdecni selhdni vede k CKD. Typ 3: akutni renokar-
didInt syndrom, AKI vede k akutnimu srdecnimu selhdni. Typ
4: chronicky renokardidlni syndrom, CKD vede k chronickému
srdec¢nimu selhdni. Typ §: sekunddrni KRS, systémovy proces
(amyloiddza, sepse, cirhéza) vede k srdecnimu selhdni a se-
Ihdni ledvin. Klasifikace zjednodusuje klinicky pristup ke KRS,
nicméné je zndmo, Ze fenotypy i podtypy se mohou vzdjemné
prekryvat a béhem progrese onemocnént prechdzet z jednoho
do druhého. Navic, identifikace pocdtecniho inzultu a ndsled-
nych uddlosti, které vyisti v dekompenzovany akutni nebo
chronicky KRS/RKS, je ndrotnd.

I u vyse zminéného pacienta byla etiopatogeneze KRS mul-
tifaktoridlni a jednotlivé uddlosti téZko dohledatelné. Primdr-
ni onemocnént ledvin bylo zpusobeno IgA nefropatii, kterd

tlaku, 75-85 mm Hg diastolického krevniho tlaku. Pred
dimisi bylo doplnéno kontrolni TTE vySetfeni s ndlezem
staciondrni, tézce omezené ejekeni frakce levé komory pti
lehké dilataci levé komory (EF 20-25 %), s malou atrio-
ventrikuldrni (AV) regurgitaci, bez zndmek klidové plicn{
hypertenze. Pacient je naddle po transplantaci ledviny
dispenzarizovan kardiologem jednou ro¢né¢, TTE nilez
ma od doby transplantace s lehkym trendem ke zlepsen,
posledni hodnota N-termindlniho fragmentu natriure-
tického propeptidu typu B (NT-proBNP) byla v ¢ervnu
roku 2024 168 ng/l (11/2022 NT-proBNP 440 ng/l), hodnoty
krevniho tlaku pri ambulantnich kontroldch jsou naddle
okolo 140/80 mm Hg, funkce §tépu je stabilni, posledni
hodnota kreatininu z fijna 2024 ¢inila 174 pmol/l, CKD-EPI
(Chronic Kidney Disease — Epidemiology Collaboration)
0,63 ml/s. V celém potransplanta¢nim obdobi pacient byl
a je bez vétsich komplikaci, bez nutnosti hospitalizace,
naddle bez limitaci, fyzicky aktivni a v dobré kondici.

byla biopticky verifikovdna. Inicidlnim inzultem podilejicim
se na dilatacni kardiomyopatii byla pravdépodobné myokar-
ditida, kterou pacient onemocnél deset let pred stanovenim
diagndzy. Snizend EF LK p7i echokardiografii byla dokumento-
vdna od tohoto obdobi. Pacient nikdy nebyl hospitalizovdn pro
srdecnt obtize, nikdy nemél zndmky dekompenzace srdecniho
selhdni. V prabéhu let byla kardiomyopatie jisté potencovdna
arteridIni hypertenzi a progresi rendini dysfunkce. Uremickd
kardiomyopatie se vyviji v priubéhu progrese CKD, k jemnym
zméndm srdecni struktury dochdzi jesté pred klinicky vyznam-
nym poklesem vendlnich funkct, v progresi patrné hraje roli
mikrovaskuldrni ischemie, aktivace prozdnétlivého fenotypu
a pravdepodobné ddle interakce mezi srdecnimi a rendlnimi
dendritickymi burikami, které hraji ustvedni voli ve vrozenych
a adaptivnich imunitnich reakcich. U naseho pacienta byla
béhem predtransplantacniho vySetveni po zahdjeni dialyzacni
1écby metodou peritonedni dialyzy zjiSténa jig téZkd systolickd
dysfunkce s EF LK 25 % pr'es pouze velmi mirnou klinickou
symptomatologii. Pacient byl aktivni sportovec, cyklista, ujel
bez vétsich problémii 50 km na kole. Vzhledem k vyznammné-
mu postigent obou orgdnii byl pacient nejprve zvaZovdn jako
kandiddt kombinované transplantace srdce a ledviny. Na zd-
klade velmi dobré tolerance zdtéZe pii spiroergometrickém
vySetrent a normdlniho ndlezu na kovondrnich tepndch bylo ale
od transplantace srdce ustoupeno a byla indikovdna izolovand
transplantace ledviny. Pacient byl adekvdtné dialyzovdn, byla
peclivé nastavovdna ultrafiltrace s cilem udrZet normohydra-
taci, dekongesci a nastavena lécba srdecniho selhdn.
Vzhledem k vysokému riziku umrti na podkladé kardio-
vaskuldrniho onemocnént rada pacientit s CKD zemite diive,
neZ dosdhne termindlniho stadia onemocnént ledvin (ESRD).
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Prevalence hypertrofie levé komory, hlavniho rizikového fak-
toru srdecniho selhdni (HF), dosahuje u pacienti se selhdnim
Sfunkce ledvin 78-80 %. Jeji pritomnost ddle zvySuje jiz tak
vysokou morbiditu a mortalitu dialyzovanych pacientii. P¥i-
bligné 60 % pacientii se srdecnim selhdnim trpi HF se zacho-
vanou ejekéni frakcet, 40 % s nizkou ejekcnt frakci. Obé formy
se vyznacuji vysokym rizikem ndhlé smrti. AZ 40 % pacienti
na dialyzacni tevapii trpt fibrilact sini. Arytmie a ndhld smrt
prredstavuji hlavni pri¢iny mortality pacientii s ESRD, p¥isu-
2uje se jim vice neZ polovina vech umrti pacientii s ESRD,
pokud je zndma piicina (30-50 96). Nékterym rizikovym pa-
cientiim je implantovdn v rdmci primdrni prevence ndhlé smrti
ICD. Jednoznacnd data o benefitu ICD pro preZiti pacientil
se srdecnim selhdnim a pokrocilym CKD nemdme. Neékteré
studie ukazuji piinos zejména pro pacienty s glomeruldrni
filtract vétsi nez 60 mljmin/1,73 m>. Ddnskd studie publikovand
v roce 2016 v¥hodu v pregiti u pacientii s neischemickym srdec-
nim selhdnim se snizenou ejekcni frakci neprokdzala u Zddné
skupiny pacientii s CKD. V metaanalyze randomizovanych
kontrolovanych studii pacientii v termindinim stadiu CKD
a se srdecnim selndnim bylo prokdzdno lep$i dvouleté prefiti
u pacientii po implantaci ICD. Rozhodnutt o implantaci ICD
pacientiim se srdecnim selndnim a CKD, kteit splituji indikacni
kritéria, je tak v soucasnosti u¢inéno s ohledem na komorbidity,
krehkost a kvalitu Zivota. Vzhledem k vysokému riziku ndhlé
smrti s ohledem na pldnovanou transplantaci ledviny implan-
taci ICD nds pacient v rdmci primdrni prevence podstoupil.

Po transplantaci ledviny u vice nef 8o % pacientii s pre-
existujicim kardidInim selhdnim dochdz{ ke zlepSent systolic-
ké funkce. Regrese podilu uremické kardiomyopatie zahrnuje
zvpSent EF, zmenSent objemu levé komory a sniZent stupné
mitrdini regurgitace. U pacientii se snienou EF byla zazna-
mendna vyssi mira opozdéného ndstupu funkce stépu (DGF)
a delsi cas nutny k ndstupu funkce transplantované ledviny,
nez se pacienti stanou nezdvislymi na dialyze. Data tykajict se
optimdlnt farmakoterapie srdecniho selhdni u prijemcit ledviny
Jsou limitovand.

DGF je definovdn jako nutnost nejméné jedné hemodialy-
2y béhem prvniho tydne po transplantaci. Jednim z duvodii
DGF u pacientii se srdecnim selhdnim muZe byt peri- nebo
potransplantacni hypotenze, kterd je spojena s AKI. Peritrans-
plantacni hypotenze se stfednim arteridlnim tlakem (MAP)
nigsim neZ 55 mm Hg v kumulativnim trvdni déle nez 5 minut
je asociovdna s DGF jak u transplantaci od zemvelych, tak
Zijicich ddrci. Jako nejkritictejsi cas na vliv ndstupu funkce
se ukazuje obdobi po reperfuzi. Proto je cilem udrZeni MAP
minimdiné 65 mm Hg béhem transplantace 1 v casném po-
transplantacnim obdobi za pomoci vazopresorii a tekutin,
JejichZ uZiti u pacientit se srdecnim selhdnim je ale vyznamné
limitovdno s ohledem na kardidlni funkci. U naseho pacienta
se anesteziologové snaZili o restrikci tekutin béhem vykonu,
od zacdtku vykonu byl pacient na obéhové podpore noradre-
nalinem, tlak byl p7i veperfuzi kontrolovdn vazopresory (MAP
87 mm Hg), celkové byl vykon nekomplikovany. V souladu
s nastm ocekdvdnim doslo k vozvoji funkce opoZdéné, nicméné
celd hospitalizace probéhla nekomplikované a pacient byl pro-
pustén devdty pooperacni den do domdci péce. Stejné tak byl
dosud bez vétsich obtizi dlouhodoby potransplantacni pribéh,
pacient je aktivni sportovec, normotenzni, v chronické tevapii
md sakubitril/valsartan a inhibitor sodiko-glukézového ko-
transportéru typu 2 (SGLT2).

Zdvérem, transplantace ledviny je preferovanou metodou
lécby pacientii v termindinim stadiu chronického onemocnéni

Vv e

ledvin. Srdecni selhdni je hlavni pricinou morbidity a mortality
téchto pacientit, u velké Cdsti pacientii po zahdjeni a trvdani
ucinné dialyzacni 16¢by s adekvdtnt ultrafiltract dojde ke zlepSe-
ni ejekcni frakce levé komory. I ti, u kterych nedojde ke zlepSent
stavu, mohou podstoupit iispéSnou transplantaci. Je potieba
individudlniho posouzent kaZdého pacienta s kardiorendinim
syndromem, zvdZeni vhodného ddrce a zajiSténi podminek
k rozvoji funkce transplantovaného Stépu. I pacienti s chro-
nickou hypotenzi a téZkym srdecnim selhdnim pvi peclivé mul-
tidisciplindrnt péci mohou absolvovat uispéSnou transplantaci
s dobrou dlouhodobou funkct stépu a vybornou kvalitou Zivota.
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POZNAMKY

1 Randomizovana, dvojité zaslepena, placebem kontrolovana studie EMPA-KIDNEY s paralelnimi skupinami s populaci 6 609 pacient s CKD hodnotila ic¢innost a bezpe¢nost JARDIANCE 10 mg ve srovnani s placebem. Primarnim cilovym parametrem
ve studii EMPA-KIDNEY bylo kompozitum KV imrti nebo progrese onemocnéni ledvin. U pacient( léc¢enych pfipravkem JARDIANCE doslo k 28% RRR pro tento cilovy parametr (HR = 0,72; 95% Cl = 0,64 -0,82; p <0,001).%

¥ Randomizovana, dvojité zaslepena, placebem kontrolovana studie s paralelnimi skupinami EMPEROR-Reduced s populaci 3 730 dospélych pacientti s symptomatickym chronickym srdecnim selhanim a snizenou ejekéni frakei (EF LK < 40 %).
Primarnim cilovym parametrem ve studii EMPEROR-Reduced bylo kompozitum KV umrti nebo HHF analyzované jako doba do prvni piihody. U pacientt lécenych pripravkem JARDIANCE doslo k 25% RRR pro tento cilovy parametr (HR = 0,75; 95%
Cl = 0,65-0,86; p < 0,001).! Randomizovana, dvojité zaslepena, placebem kontrolovana studie EMPEROR-Preserved s paralelnimi skupinami s populaci 5 988 dospélych pacientti se symptomatickym s chronickym srdecnim selhanim a zachovanou
ejekeni frakei (EF LK> 40 %). Primarnim cilovym parametrem ve studii EMPEROR-Preserved bylo kompozitum KV dmrti nebo HHF analyzované jako doba do prvni pfihody. U pacientt lécenych piipravkem JARDIANCE doslo k 21% RRR pro tento
cilovy parametr (HR = 0,79; 95% Cl = 0,69 -0,90; p < 0,001).2

§Primarnim kompozitnim cilovym parametrem ve studii EMPA-REG OUTCOME byl 3bodovy ukazatel MACE definovany jako doba do KV Gmrti, nefatalniho infarktu myokardu nebo nefatélni cévni mozkové prihody podle analyzy spolecné skupiny
uzivajici JARDIANCE ve srovnani s placebem. Pacienti byli dospéli s nedostate¢nou kompenzaci DM2 a s ICHS, ICHDK nebo po IM &i cévni mozkové piihodé. 14% RRR pro 3bodovy ukazatel MACE (HR = 0,86; 95% Cl = 0,74-0,99; p = 0,04 pro
superioritu) byl zejména tvoren snizenim rizika KV amrti (HR = 0,62; 95% Cl = 0,49-0,77).4

ZKRATKY

ICHS - ischemicka choroba srdecni; CI - interval spolehlivosti; CKD - chronické onemocnéni ledvin; KV - kardiovaskularni; KVO - kardiovaskularni onemocnéni; HF - srdecni selhani; HFmrEF - srdecni selhani s mirné snizenou ejekéni frakei; HFpEF
- srdecni selhani se zachovanou ejekéni frakef; HFFEF - srdecni selhani se snizenou ejekéni frakei; HHF - hospitalizace pro srdecni selhani; HR = pomér rizik; EF LK - ejekéni frakce levé srdecni komory; MACE - velka nezadouci kardiovaskularni
pfihoda; IM - infarkt myokardu; ICHDK - ischemicka choroba dolnich koncetin; RRR - snizeni relativniho rizika; DM2 - diabetes 2. typu.
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Zkracena informace o Ié€ivém pfipravku Jardiance 10 mg potahované tablety

SlozZeni: Jardiance 10mg: jedna tableta obsahuje empagliflozinum 10mg. Indikace: K Ié¢hé diabetes mellitus II. typu ke zlepseni kontroly glykémie u dospélych a déti ve véku 10 let a starsich s nedostatecnou
kompenzaci diabetu samotnou dietou a télesnym cvicenim: jako monoterapie pokud je metformin nevhodny z divodu nesnasenlivosti; v kombinaci s jinymi [éCivymi pripravky ke snizeni hladiny glukozy, véetné
kombinace s inzulinem. K lécbé dospélych se symptomatickym chronickym srdecnim selhanim. *K lécbé dospélych s chronickym onemocnénim ledvin. Davkovani a zpiisob podavani: Diabetes mellitus II. typu:
pocatecni davka empagliflozinu je 10mg jednou denné v monoterapii nebo v kombinované terapii. U pacientd, ktefi toleruji empagliflozin v davce 10mg jednou denné, kteri maji eGFR > 60 ml/min/1,73 m? a potrebuii
prisnéjsi kontrolu glykémie, Ize davku zvysit na 25 mg jednou denné. Maximalni denni davka je 25mg. U déti s eGFR < 60 ml/min/1,73 m?a u détive véku do 10 let nejsou dostupné zadné Udaje. Srdecni selhani: doporucena
davka je 10mg empagliflozinu jednou denné. *Chronické onemocnéni ledvin: doporucena davka je 10mg empagliflozinu jednou denné. Nedoporucuje se zahajovat 1écbu u pacientl s eGFR <20 ml/min/1,73 m?.
U pacientt s diabetem 2. typu se Ucinek empagliflozinu na snizeni glykémie u pacientli s hodnotou eGFR <45 ml/min/1,73 m? snizuje a u pacientt s hodnotou eGFR <30 ml/min/1,73 m? pravdépodobné mizf zcela.
Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Zviastni upozornéni: U pacientd, u kterych existuje podezfeni na ketoacidézu nebo u kterych byla ketoacidéza diagnostikovéna,
je nutné lécbu empagliflozinem okamzité ukoncit. Lécbu je tfeba prerusit u pacientt, ktefi jsou hospitalizovani z diivodu velkych chirurgickych vykont nebo akutniho zévazného zdravotniho stavu. Pred zahéjenim lécby
empagliflozinem je tfeba v pacientove anamnéze zvazit faktory s predispozici k diabetické ketoacidoze. Empagliflozin se nemé pouzivat u pacientt s diabetem I. typu. Pacienti ve véku 75 let a starsi mohou mit vyssi riziko
hypovolemie. Tablety obsahuii laktézu, proto pacienti s intoleranci galaktdzy, vrozenym deficitem laktazy nebo malabsorpci glukézy a galaktdzy, by tento pripravek neméli uzivat. U pacientti Zenského i muzského pohlavi
s diabetes mellitus uZivajicich inhibitory SGLT2 byly hlaseny pripady nekrotizuijici fasciitidy perinea (Fournierova gangréna). V pripadé podezieni na Fournierovu gangrénu je tieba pripravek Jardiance vysadit a rychle zahdjit
lécbu. Interakce: Empagliflozin muze zvysit diureticky efekt thiazidovych a klickovych diuretik a mize zvySovat riziko dehydratace a hypotenze. Pokud je empagliflozin podavan v kombinaci s inzulinem nebo inzulinovym
sekretagogem, Ize z divodu snizeni rizika vzniku hypoglykemie zvazit nizsi davku inzulinu nebo inzulinového sekretagoga. Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych. Nezadouci tcinky: Nejcastéji hiasenymi
nezadoucimi prihodami v klinickych hodnocenich na diabetes mellitus II. typu byly hypoglykemie (pfi kombinované 1éché s derivatem sulfonylurey nebo inzulinem). *Nejcastéjsim nezadoucim tcinkem léciva u déti byla
hypoglykemie. Celkové byl ale bezpecnostni profil u déti podobny bezpecnostnimu profilu u dospélych s onemocnénim diabetes mellitus II. typu. U dospélych se déle vyskytovala vaginalni monilidza, vulvovaginitida,
balanitida a jiné infekce genitélu, infekce mocovych cest, Zizen, pruritus, casté mocenf; hypovolemie, dysurie; zvysend hladina kreatininu v krvi/snizena glomerularni filtrace, zvyseny hematokrit, zvysené sérové lipidy;
a vzacné diabetickd ketoaciddza. Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi prihodami v klinickych hodnocenich u srdecniho selhani byla hypovolemie; dale zacpa, angioedém. Pritomnost Diabetes mellitus II. typu zvySovala
frekvenci nezadoucich Ucink( u pacientt se srdecnim selhdnim. *Nejcastéjsim nezadoucim tcinkem v klinickém hodnoceni u chronického onemocnéni ledvin byla dna a akutni selhani ledvin, které byly hlaseny castéji
u pacientd, ktefi dostavali placebo. Celkovy bezpecnostni profil empagliflozinu byl obecné v rdmci hodnocenych indikaci konzistentni. Téhotenstvi a kojeni: Podavani pripravku Jardiance v téhotenstvi se z preventivnich
divodt nedoporucuje. Pripravek Jardiance se behem kojeni nema podavat. Baleni, vydej a uchovavani: Jednodavkové PVC/A blistry v krabicce obsahujici 28x1, 30x1, 90x1 nebo 100x1 potahovanych tablet. Vydej
pripravku je vazan na lékarsky predpis a je Castecné hrazen z prostredk verejného zdravotniho pojisténi. Tento lécivy pripravek nevyzaduje zadné zvIastni podminky uchovavani. Registracni €isla: EU/1/14/930/013 -
28 tbl (10 mg), EU/1/14/930/014 - 30 tbl (10 mg), EU/1/14/930/017 - 90 tbl (10 mg), EU/1/14/930/018 - 100 tbl (10 mg). Datum posledni revize textu: 7. 12. 2023. Drzitel rozhodnuti o registraci: Boehringer
Ingelheim International GmbH, Binger Str. 173, D 55216 Ingelheim am Rhein, Némecko. PC-C7-103369

“\Simnéte si, prosim, zmény v informacich o lé¢ivém pripravku

Boehringer Ingelheim, spol. s r.o. ¢ Purkyriova 2121/3, 110 00 Praha 1 - Nové Mésto e tel.: + 420 234 655 111 ™\ Boehringer
www.boehringer-ingelheim.cz « MEDinfo.CZ@boehringer-ingelheim.com ||||| Ingelheim
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roxadustat

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

EVRENZO reverzibilni inhibici HIF-PH!:

UCINNE ZVYSUJE A UDRZUJE HLADINY Hb NEZAVISLE NA STAVU
ZANETU u CKD23
¢ zvySuje produkci endogenniho erytropoetinu
e omezuje supresivni ucinky 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 zacatku Iécby LP Evrenzo (stanoveno podle hladin vysoce senzitivniho C-reaktivniho proteinu [hsCRP] rozdélenych
do kvintilt).

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

Reference: 1. SPC Evrenzo 09/2024. 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.
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Zurdcenc informace o pripravku Evenzo (oxadustatum) T it neén | hodmuR. , Cvjch (5) Ik 0 ,
W Tento 166 pripravek Fod\éha Galsimu sledovani. To umo,injr{chlé ziskani novjch informaci o bezpeCnost. Zédame  Kationty. Tofo omezeni se nevztanuje na uhlicitan lanthantj, protoze soucsné pocdvni roxadustatu § uhlictanem Ianthathm
20ravotnické pracowniky, aby hlasil jakékol podezfent na nezédouc Ucin g Pocobnosti o hi&Sent neZédoucich UCink viz bod 4.8 nevedlo ke Kinicky wznamné zméné v plazmatické expozicl roxadustatu. Roxedustat ée substrétem pro CYP2C8 a UGTIAY,
SPC. Stodeni: Jedna potahovand fableta obszhuje roxadustatum 20 mg, 50 mg, 70 mg, 100 mg nebo 150 mg, Inikace: ,PnPravek Spolené godavan\ foradugtat Eemﬂbronlem (inibitor CYP2C8 & OATPLBI) nebo probenecidem (inhibitr UGT a OATLIOT3)
Ewrenzo Je mdMovénudgsgelKCh pacientl k 1eché symptomatické anémie Souvisjci S chronickjm onemocnénim ledvin (CKD). u zdravjch subjektd 2viSilo AUC rovadustatu 2,3nésobné a Co,, 1 4nsobné. Pit zehdjent nebo koncenf soubéiné léchy
Dévkovini a zpdsob podéni: L€5ba m bit zehdjena lekafem se zkuSenostmi s Iéchou anémie. Davkovant Ocdpovidajcf dévka %emnbroznem, probenecidem, Jmam Sinmi inhibrory nebo oy CYP i finjmi SHW inhibitory UGTLA9 ledue
rovadustatu se must uzivat perorng tikeat tjné nikol v po sobé nasledujict dny & musi bgt Indiidualng nastavena k dosazen  hladiny Ho. N 28kladé sledovani bugravtedavku roradustat podle ﬁfawdel‘proupvravudavky. Cinky rotadustat na finé l&Cvé
a udrzenf clové laciny Ho 10 4 12 ﬁld\ iz nice, Lécha roxadustatem nemé pokracoat o6l nez 24 tjdnd \ecbg, pokud nen - pioraiky Rotadustat Je infibitorem BCRP & OATP1BL. Tyto transportry hraj lezitou rol ve sfievnim a jaemim vjchytévén
Qosazeno kh[ncky,vjznvamr]e’ho e i . Prd zbeenim &by o teha st oo zasobg releza. Pacient, Kteff - a octoku statind, Spoleéné podavni 200 mg roxadustatu a Simvastatinu U zdravjch subjektd 2f§lo AUC simastatinu 1 8nésobng
nﬂsouvsoupasne 0bé \ecempr\Pravkyst\mulu1|cwm| ewtro;foezu (ESVA{: Je doporucend pocatebni davka 70 mg rovadustaty fnkrat aefo Gy, 1 ndsotné a AUC kyseliny simvastatinové (aktvnf metabolit simvastatinu) 1 Indsobné a G, 2 8ndsobné. Koncentrace
thv né 1 pacientl  télesnou hmotnost nif nez 100 kg a 100 me fikrattjané u pacientd s telesnou hotnost 100 kg a vice. simasiaini kxsg\my simvastatinoié také vzrosty, pokud byl imstatin Eodavan 2 fodiny Bred ,ne”bov (1 10 hodin go,podarvn
fechod nedwalgzovanrch pacient, kteftsou jinak pi 166b& ESA sabiln, nebyl zkoumén. Individualn udriovact ddvka se pohybuje - rovadustatu. Spoleéné 8odavam200 g rovadustaf & rosuvastatinu 2§Silo AUC rosuvastatin 2, Inésobng a eho Ce,, 4 nasobné,
od 20mg do 400 mg tikrat . Hadiny Ho maﬂ[ bjt sledoveny kaZd ava tjny, dokud neni dosazeno stabini pozadovené hladiny - Spoleiné podévan 201 m% roraustaty  atorvastatinu 2§Silo AUC atorastatinu 2,Ondsobiné a eho Gy, 1 3ndsobne, Ocekévejf se
Hb 10122 12 g/, poté kazoé 4 tjcny nebo dle Kinickg indikace. Dévka roradustetu mize bK‘ postu)jme 2vySovana o sizovan - také nterakce s i statiny. P spolecnim podavint § owadustaem varte tuto inerakcl, leduite nezadouct Cnky spojené se
oprti pocatecnf davce 4 tjdny EO zafdjent 6chy & poté kazde 4 gdny, S jimbou pipadl kdy se Hb 2 o vice ne 2 g, kdy - Statny Botrebu Snizeni davkly statinu, Rotadustat milze 2wSovat plazmatickou expozicl infch IEEiich pripravkd, Kter jsou
v takovém pripadé ma bt davka snizena o Jeden kiok hned. ostugne 2vyS0vant nebo Snizovani dévek se ma fidt sekvencl su,bstratr\w/ CRP nebo OATP1BL. Sledute moiné nezédouct dCinky soubené podévanjch éCiich Enpraykﬂapo.dlletohp upraite
dostupnch davek: 20 mﬁ - 40 mg - 50 mg - 70 mg - 100 mg - 15 ,m% - 200 mg - 250 mg - 300 mg - 400 mg (pouze pro- dévku. NedoporuCuje se kombinovat podévnt ovadustetu a ESA, protoze tao kombinace nebyle Studovéna. Fertlta, Ehotenshi
dialyzované pacwentg s CRD). Pokud F nutng dalS snizenf davky u pacienta, ktery jiz u;\vavngmz& dévku (20 mg frikeét tjané), a Kojeniz Udeje o' podévént roxadustatu téhotnjm Zendm nejsou K dIffOZICI.Y Roxadustat %g v tetim trmestru- téhofensti
nesfizute davku 2 mE rozdélenim tablety, le snite rekvenci divkovani na,dvak[étvthzdne. okud Je nufng dalS snizent davky, - Kontraindkovan. Rovadustat se v prvnim a druhém trimestru tEhotenstvi nedoporuuje, Dojde- behem podévan pripravku Ewenzo
mize b{t frekvence davky déle snizena na jednoy t’ydne. Postabilizac na clové lading b mezi 10,0z 12 g/ majt byt hadiny Ho K of€hotnén, mé byt Iécha pleruSena a v pripad poticby zehdjena altemativn écha. Podévant pipraiky #e v obdobi kojeni
pravidelng sledovny a ma)f bt dodriovéna pravicla pro dpravu déuky. U pecient s CKD, ket béhem IECty rovadustatem zahajul - Kontraindkovéno, Moing dCinky voxadustatu na muzskou fertit u'ici nejsou v soucasné dobé znamy. Zeny ve erilim veku musi
dialfzu, nenf nutnd Zaang spectickd Uprave davkﬁ Nedialyzovani pacienti nesii Frekroc[t davku roxadustatu 3 mglkg télesné - béhem 16Chy a nemén jeden yden Do posledn davce prfpravku Ewenzo pouzivat vsoce déinnou antikoncepc, Ucinky na schopnost
hmotnosti nebo 300 m tkrét t{gné, podle toha, kterd je niS Dialyzovent pacient nesm iekvofit dévky rovadustatu 3 mg&kg it a obsluhovat stroje: Rotadustat ma maly viv na schopnost idt nebo obslunorat stoje, Behem léchy pfpravkem Evrenzo b{\y
ke %dne, oot o, e e i, 2t pomlace: U pacient s mimo pouchou furkce - zanemenényzichvay. P fzen ebo oslize s ie proto nuing opafrnost, Nezadoucr ucinky: Souhn bezoeEnostniho prof

{élesné hmotnost nebo 400 m I
Jeter (skore e Childa a Pughag—‘ tida A) nenl nund 20 e ot da’vkz. Pit pedepisovani rokadustaty pacientim se Bezpebnost pn}'gravku Evrenzo byla hodnocena u 3 542 pacientd bez dialjzy (NOD) a 3 393 pacientd zaisjch na dieljze (OD)
sffeané {&zkou poruchou funkce jater se doporucuje oi),gtrnost (skre dle Childa a Pugha - tioa B) pocéten dévka se mé spidit s anémir a CRD, Wteff dostal alespof /ednu vk rovadustaty. NeJcastegm (> 10 %) nezédoucimi_ UCinky souwse%\um\
na polovinu nebo na trove davky, Kerd se nejice bIzi polovné potetn dévy. Prpravek Ewenzo se ngdoporucu?]e pouzfat - § roxgdustatem dsou hypertenze (139 %), rombza céniho V\gtupu,(lz %), prijem (118 %), perteri otok (11,7 %),
U pacien s ékou poucou fukoe ter (s dle Chida  Pugha - i C), protoze ,bezqecnost a GEmostrebylau éo - yperilemie (109 %) nauze (10 %), Nefastsimi 2 1 % z,ay.azwm\ neadoucim iCinky souvisejcimi s roxadustatem b%\a
populace. hodnocena. Bezpetnost  Ucinnost roxadustatu u pediatrickich pacientd mladSich 18 let nebyla stanovena. Zodsob - epse (3,4 ), hyperkalemie (2,5 ), hypertenze (1.4 %) a hlubok ZinfrombGza (1,2 %). Tabulkow) seznam nezédoucich GCinke:
0dént: Potahované tablety se mus uiivat pevorné  jclem nebo bez e, polyklf se celé & nesmi se Awkat, amat nebo rit. - NeZédouct dcinky pozorované v kinickych studich ainebo 2 celkovjch zkusenostf jsou wedeny 1 fomto bodé podle Kategore
ahlely se mau Uiivat nejmén 1 hodinu po podént vazaCl fosfétd (kromeé lanthianu) nebo jinjch \ecwich‘ piipravkd obsahueich - frekvence. Kategorie frekvence Jsou definovany nésledovné: velmi Caste (> 1/10), Casté (> /100 aZ <L/10), méné Casté (> 1/1 000
multvalnn katonty. Kontraindikace: Hypersenztiva na IéCivou atky, aramdg, s6ju nebo na kteroukoli pomocnou [étku, Tretl a2 1/100), vedené (> 1110 000 aZ <L/1 000), velmi vaoné (<1710 000), nenf znémo (z dostupnych udajd nelze uri)

frimestr téhotenst,” Kojeni, ZuidStni upozoméni a opatfeni pro pouditi: Karciovaskulami riziko a riziko drrth: Celhovd bylo s ———— . , T
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pOSOLZEND Eakosrovnate[neskardwovaskularmm rzkem & rizkem gt Pr\ Jcbe ESA, Valedem k omu, e u pacientd s enéil | Infece a nestace Cast Sepee

s Kth ktezl'netﬁtou na‘d@ly’ze, nelzgtgto,ﬂhzwkoohdhahdrﬂ(?ut,sbdog‘ateénqutjwstoto‘uv%rotl P‘ace,bE”éE]anYtLoﬁhogﬂutt‘f%‘e@be Endolinn poruchy’ Neni rémo | Sekundam hypothyodismus

echto pacientl rokadustatem zalozeno nia podobnjch ivehdch, kieré by byly pouzity pro 66bu pomoc ESA, D byly dentifikovén — oy .

za’vaing pﬁ\sR\'vajiqi faoy e mohoupzyy§ovgt hoto nzwkp.,Zahmyuu”vne%ostatyegnou,gdpgvéd' na JEbu ¢ pryezhod stabwlmc% Pouchy metauismu a i Vemiasé | Hperaerie

dmlyzovanyc pa,cjen,tﬂwlecergvch ESA, V pripadé nedotatecné odpoved se nemé s Ié6bou rovadusatem poyacovat dele nez | Pojchitrické porchy Cesté Insomnig
24kv’ddnﬂ.qozaha{eﬂ,lkllecbyk,gechgdg\a\ytzog.alﬂych pacmt@ kteggg\owm,akpn e ESéKsBatﬁtlﬂmeireba vzgtv‘,uvahu P | oy e i Casé Tichaty, bolst vy

pokud existujerealn Klinicky dvod. Pro stabini pacienty écené ESA s anémil spojenou s CKD, keft nejsou na daljze, nelze oo 1= oy T 1
rizko odhadnout, pofoe t%o pacent nebyl hodhocen, Rozhodnuti o [ééhe o pacint] oredustate may,bﬁt, zalieng | AN oy Ve (ke | yperence, bombzacnino st ()
na 2vézent poméru piinosd a iz u konkeétniho pacienta, Céuni trombotické phody: Uvedené riziko oéwnich rombotickjeh pifhod Casté Hlubokd Zinf rombza (OVT)

(TVE) md byt peclive zvazeno oprofi prinosdm échy roxadustatem, zejména  pacientd s |ieX|stuUcv|.m|,r|Z|kovym|faktoriproT\,/E, Gastroitesindn pouchy Vel easté Nauzes, i
vcetneobezwtyaanamnezyTVE(napr.hylubokazylmtromboza[DVTJavghcngemvbgl\e[PvE,]f.H\ubokazﬂmtrombo;abylrav Inickjch i —

studich u pacient hladena jao Cest a rPhcm entbole ako méng asta, VéSia prinad DVT & PE byla zévane, U Tnauenm _ B afe e
\eceanh foxadustatem by\( h\asenk piipady cerebrovashulémich Enhod,,vcetne fetenich piipadd mozkovgho nferkt. Tromboza | Poruchy kiZe a podkol! Neni znémo Generalizovand exfoliatini dermatitida
cévm’oph’stu[g)uw(VAD bya u cayzovanjch pacientd s CKD v Winckjeh st iaena jako velmi Cata. U dialyonith | Py ter a utowi cest Vené taste Hypebilubiene

;iacwentﬂsQK IecenychroxadustatembylymlryVATnejvysswbehem%rvmch 12 i po zahdjent \ecbﬁ,pnhodnotach [ wosraams T e

2 g i st avent Ho ovic e 1l b i, Doonue e Sedovt iy Ho otk poos | Resprei fucn  medstinalnprucy Minbtaste |l embale
prawdelpyou’p[avudév%abysezabramlo‘hjadlvnavm Hbvice ne 12 g/dl a jSent Hb o vice ne 2 g/dl béhem 4 tjnd, Pacient s¢ | Celkové poruchy a reakoe v misté aplikace Velmi Casté Perifem ofok

anamkemi aprizmaky TVE misi bt okemz e weffen a ecen podlestandarddtt pee. RozhounutopenuSentneto Wntnt |yt Nenl zrémo Sofené ladina tyeaopnio hormong
\e’étd)ylroxaduvstatem Mé bjt alozeno i zvazent poméru prinos a izk u konkeétniho pacenta. Zachvaty: Zéchvaty yly v Klnickjch (TSH) v i, avien i midi v
studiich hlaSeny u pacientd uvajicich roradustat jako Casté, Roxadustat mé bit pouzivén  opatmasti u pacient S anamnézou ’

zéchvat] (i neto zichetd), e HeJnsie nebn dotich s spjenoh  precispozic  Achvtod i oo jsou ek ento ezécouc dEinekj spoen s pety s CKD, e bl i vt o,

centrniho nenového systému (CNS). Rozhodnuti o pieruSent nebo ukancen Iéchy mé bjt zalozeno na zvazen Fomeru prinos( Popis woranich nezddoucich GCinkd Cémi tombotické pr“fhod{: U nedialyzovanjch pacientd s CKD byly ph’hodé DUT méné Casté
a ik u konkréiniho pacienta. Zévazné infekce: N(etc,asteu hléSenyimi zévainimi nfekceni byl pneumonie a infekce mocovjch avysky%lys,ev 0%06 Famentasph’hodaw na 100 pacientorokd expozice) v skupiné s roradustatem a v 0,2 % (0.2 pacienta
cest, Pacient] se znémkami a prizney nfece mustbjt okamit wySetfen a Eceni podle sandard teto péCe, Sense: Sepse byla - prhodami nia 100 pacentoroi expoz\ce)veskup|né§placebem,Udm\yzovan{ch pauentﬂsCKDseph’hod{ DI syt 1,3%
Jednou 2 ne],castejjwh\asenrph dvainjch infekci & zehmovela smitelng pnhodp.,Pyauenlt\Dse némkami  prfanaky sepse (napt, (0.8 pacienta s pihodami na 100 pacientorokd exporice) ve Skupind s roredustatem a v 0,3 % (0,1 pacienta s pifodami na 100
Inekce, Kera se St po celém tle, < nizkjm kreunim tlakem  potencidlem selnan O'F,a,”“) must it okamzfe ,v%setrem 2 I€geni - pacientorokd expozice v Skuping s ESA, U pedialyzovanjch pacientl s CKD se prhody plicnf embole vyskyty v 0.4 % (0,2 pacienta
podle standardd o péce. Sekundamy hypotyedze; Behngodaan| fovadustaty tylyha§enypr|padysekyndarn| ypotyredry. o s pihodami ria 100 pacientorokt expozice) ve skupin S roxadustatem a v 0,2 % (0,1 pacienta s pfhodari na 100 8amentorokﬂ
reakoe byl revrzibili po wsazeni roxadustet. Sledovéni funkee Sttn 21y Je doporucend e Kinické indikace, Nedostatetni - exparce] ve skupiné s placebem. U diayzovenjch pacientd s CKD se ph’ﬁodj plicni embolie vyskyt(ljyv‘0,6%( 3 pacienta
odposéd na Iéchu, Nedostteénd odpovéd na 1cbu rovadusatem mé vest K hleoani priinnjch feor, Neyf it odshanény s phodami na 100 pacietorokd eozic) ve skupie s rokedustatem a v 0,3 % (0,3 pcienta s pthodami pia 100 %auenmmm
nedostatk*1 10, Eryropoetické odpoveel i bit také ovnéna soubinjmi infekcemi, okutnf zrétou ke, hemaljzou, téfkol - exporice) ve sku{)més ESA. U dilyzovanjch pacientd s CKD se pihody rombézy cénio pfstupu wskytly v 12,8 % (7,6 pacienta
foxicitoy Rlinu, primmimi hematologickjmi chorobami nebo fibrGzou kostnf dfené. Poce retiulocytd ma\,by! povatovén - pihodami na 100 pacientorokd exFozme)veskupme(sroxad,ustatemav10,2,%(5,4 pacienta s pihodami na 100 pacientorok(
12 S0uCdst hodnocent. Pokud Jsou vylouceny t{pque piiiny nedostateCné odpovédi a pacient mé retiklocylopeni, ma se vézt exporice) ve Skupiné s ESA, Zécha {: U nedialyzovanjch pacientd s CKD se zéchvaty vyskytlgv 1, % (0, pacienta s phodami
vySetent ostn dfené, Pokud neni 2néma oastranitein piina nedostatebné odpovée na I, nem 14£ba pifpraikem Ewrenzo - na 100 pacientorokd exd)omce) Ve Shupiné $ roradustatem 2 v 0,2 % (0,2 pacienta S pifodami na 100 pacientorokd expozice)
Fokracovat dle e 24 tcnd. Poucha funkce jaer: Pi podévani roredustatu pacentim se tfeané té2kou poruchou funkce fter - ve shupinés placebem. U dalyovanch pacentd s CKD se zachvavt% wsktlyv 2,0 % (1,2 pacienta s pihodami na 100 pacientorok(
shore dle Childa a Pugg 2 - tida B] Je nufna oatmost, Pripravek Evrenzo se nedoporuCuje podévat pacientim se zavaznou — exporice) ve Skuping s rxadustatem a v 1,6 % (0,8 pacienta s pritodami na IQQ pacientorokd expozice) ve skupiné s ESA. Sepse:
poruchou funkce jater skore e Childa a Pugha - tida C). Tehotenstu a antkoncepce: Léchia rovadustatem nem bit zahdiena U nedialyzovanjch pacientl s CKD se sepse wslytlav 2,1 % (1,3 pacienta s prhodam na 100 pacienorokd expozice) ve skupiné
U2en, ier plénuf othotnet, v prdéhu téhotensiv nebo v pipade, ze ze béhem te,%otenstw. diagnastikovéna anémie sowisejc s roxadustatem a v 04 % (0,3 pacienta § prhodami na 100 pacientorokd exEozwce) Ve Skupiné  placebe. U dlalyzovanjch
s OKD. V. takowih piadech ma bt v pineds pafeby zahdena atematini éch, Dojde behem'EOdavanyl rotedustatu - pacient se sepse wskytia v 3,4 % (2,0 pacinta s pifhodami na 100 pacientorokd expozice]ve Skupind s roredustatemav 3.4 %
k otéhofnéni, ma bt écha pierusena a v pipadé potieby zahdjena alterativn Iécba. Zeny ve frtinim véku musf béhem léchy Fl 8 pacinta S pifodami na 100 pacentokd ex{)02|¢e) Ve skupiné § ESA. Kodn reakce: Béhern sledovéni BO Wedent nia rh byly
a nejméng jeden tjden po posedn davee pripravku Ewrenzo pouivat wsoce Ucinnou antkoncep. Nesprée Eouzm: NesPra\me hlaée.ny pripady generalzované exfliafhnt dermatitiy ko soucasti zévainjch neZédoucich koinichreakct (SCAR) a byla prokézéng
pouzitf maze vest k nadmemému 2vjSenf hematokru. To mide souviset s ot ohvozujicmi komplikacemi Kardiovaskulamiho - souvilos s podavénim rokadustatu s frekvencinenf znamo), HléSen podeztenna nefédouef (inky Hiéeni podeztent na nezédouc
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Jeji ledviny jsou zranitelné

FZECDERe

CHRANTE,
Co je vzdacné

Zjistéte, jak moZe Lupkynis pomoci
konkrétnim pacientim s lupusovou nefritidou.

Pripravek Lupkynis je indikovén a hrazen? v kombinaci
s mofetil-mykofenolatem k 1éébé dospélych s aktivni
lupusovou nefritidou (LN) tFidy I, IV nebo V

J (v&etn& kombinaci Il /V a IV/V)!

y/ Lupkylltjm.ffv

(voklosporin) 7.9mg

Relevantni odpovéd. Posun v 1é¢bé.

'OTSUKQ

TENTO MATERIAL JE URCEN POUZE
PRO ZDRAVOTNICKE ODBORNIKY
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1. SPC LUPKYNIS®
2. Rozhodnuti LP Lupkynis, Sp. zn. SUKLS 180994 /2023
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Zkrdcend informace o lééivém pFipravku Lupkynis (voklosporin)

Tento lécivy pifpravek podléhd dalsimu sledovant. To umozni rychlé ziskanf
novych informacf o bezpe&nosti. Zaddme zdravotnické pracovniky, aby hlgsili
jakdkoli podezienf na nezadouct Gcinky. Pfed pfedepsénim pripravku se
seznamte s Uplnym Souhrnem Gdaji o pripravku.

Ndzev pfipravku: Lupkynis 79 mg m&kké tobolky. Kvalitativni a kvantitativni
sloZeni: Jedna mékka tobolka obsahuje 7,9 mg voklosporinu. Pomocné létky se zné-
mym G&inkem: Jedna mékka tobolka obsahuje 21,6 mg ethanolu a 28,7 mg sorbitolu.
Terapeutické indikace: Lupkynis je indikovan v kombinaci s mofetil-mykofenoldtem
k léebé dospelych s aktivnf lupusovou nefritidou (LN fiidy IlI, IV nebo V (v&etn& kom-
binaci ll/V a IV/V). Dédvkovéni a zpisob poddni: Doporucend davka je 23,7
mg (ifi 7Q mg mékké tobolky) dvakrat denn&. Léeba pripravkem Lupkynis ma byt
zahdjena a vedena kvalifikovanym [ékafem se zkusenostmi s diagnostikou a léebou
lupusové nefritidy. Peroralni podani. Mé&kké tobolky je nutno polykat celé a lze je
uzivat s jidlem nebo bez jidla. Pri uzivanf pripravku Lupkynis se nedoporuéuje kon-
zumovat grapefruity a grapefruitovou §fdvu. Lupkynis mé byt uzivén v kombinaci
s mofetil-mykofenolatem. Lékar ma G¢innost [écby vyhodnotit nejméng 24 tydnd po
zahdjeni a posoudit rizika a pfinos dalstho pokracovani lécby. Uprava davky
podle eGFR: Pred zahdjenim lécby voklosporinem se doporucuje stanovit vychozi
odhadovanou rychlost glomeruldmi filirace (e GFR) a tuto kontrolovat kazdé dva tyd-
ny v prvnim mésici a ddle vzdy po ¢tyfech tydnech. Pokud eGFR zistéva = 60 ml/
min/ 1,73 m?, z4dnd Gprava ddvky nenf nutnd. Uprava dévky je nutng pfi ovéfeném
poklesu eGFR [fj. ve dvou mé&Fenich po sob& béhem 48 hodin) a pfi snizenf pod 60
ml/min/ 1,73 m?. Pii = 30% poklesu e GFR proti vychozimu stavu zastavte podévani
voklosporinu. Po regeneraci eGFR pokraéujte v éebé dévkou 79 mg (1 tobolka)
dvakrét denné a podle tolerance (dle funkce ledvin) ji zvyste. Pri poklesu > 20 % a <
30 % snizte dévku voklosporinu o 79 mg (1 tobolku) dvakrat denng. Méreni béhem
dvou tydnd opakujte; pokud se hodnota e GFR nezvysi zpét, snizte dévku o dalsich
79 mg (1 tobolku) dvakrét denng. Pri < 20% poklesu udrzujte aktudlini davku a sleduj-
te pacienta. U pacientd vyzadujicich snizeni davky se doporucuje provedent dalsi
kontroly eGFR do dvou tydnd. Pokud dojde ke snizeni davky po poklesu eGFR, zvaz-
te jejl op&tovné zvyseni o 79 mg dvakrét denné po kazdém méreni eGFR, které je =
80 % vychozi hodnoty; pocdateéni dévka viak nemd byt prekrocena. Soucasné
poddvani se stfedné silnymi inhibitory cytochromu CYP3A4: (napi. verapa-
mil, flukonazol, diltiazem) denni dévku je nutno snizit na 15,8 mg réno a 7,9 mg vecer.
Porucha funkce jater: U pacientd s lehkou a stredné t&zkou poruchou funkce jater
(ffida A, resp. B dle Childa-Pugha) je doporucend pocateeni dévka 15,8 mg dvakrat
denné&. Ucinek voklosporinu nebyl ovéren u pacientd s t&zkou poruchou funkce jater
(tiida C dle Childa-Pugha) a jeho poddavani se u této populace nedoporuéuje. Po-
rucha funkce ledvin: Doporucuje se peclivé sledovant funkce ledvin. U pacientd
s vychozi hodnotou eGFR 30 az < 45 ml/min/ 1,73 m? se poddavani pripravku Lup-
kynis doporu¢uje pouze v pfipadé, Ze piinos prevdZi riziko, a fo v po&dtecni davce
23,7 mg dvakrét denné. Pripravek Lupkynis nebyl hodnocen u pacientd s t&zkou po-
ruchou funkce ledvin (eGFR < 30 ml/min/ 1,73 m?), jejich lé&ba timfo piipravkem se
nedoporucuje, pokud pfinos neprevaz riziko. V piipadé pouzitl je doporugend po-
cateeni dévka 15,8 mg dvakrat denné. Starsi pacienti: Udaje od pacientt s LN
starsich 65 let jsou omezené a od pacientd starich 75 let nejsou zadné. Pripravek
Lupkynis se nedoporuéuje poddvat pacientim ve véku > 75 let. Pediatrické popu-
lace: Bezpecnost a Oinnost pifpravku Lupkynis u détf a dospivajicich ve véku 5-18
let nebyla dosud stanovena. Nejsou dostupné zadné tdaje. Pouziti pipravku Lupky-
nis u déti mladsich nez 5 let nenf u lupusové nefritidy relevantni. Kontraindikace:
Hypersenzifivita na lé&ivou latku nebo na kieroukoli pomocnou létku. Souasné po-
dévéni se silnymi inhibitory cytochromu CYP3A4 (napt. ketokonazol, itrakonazol,
klarithromycin). Zvlé$tni upozornéni a opatieni pro pouZiti: Imunosupresiva
2vy3ujf riziko vzniku lymfomd a dalSich malignit, zejména kize. Pacientdm se do-
porucuje nevystavovat pokozku sluneénimu a ultrafialovému zéreni, & expozici ales-
pori omezit. Zdvazné infekce: Imunosupresiva mohou zvyovat riziko vzniku bakte-
ridlnich, virovych, plisiovych a protozodinich infekei, véetng oportunnich, kieré
mohou byt zavazné nebo i fatdlni. U pacientt je b&hem lécby voklosporinem nutno
peclivé sledovat vyskyt infekef. Pokud k infekci dojde, prinos dalsi 1éeby voklospori-
nem je freba zvazit v porovndni s jejim rizikem. Rendlni toxicita: Stejné jako u jinych
inhibitord kalcineurinu byly i u pacientd lé&enych voklosporinem pozorovany neza-
douci G&inky typu akutniho zhorseni funkce ledvin nebo poklesu eGFR. V prvnich
&tyfech tydnech léeby voklosporinem byl pozorovén hemodynamicky pokles e GFR.
Ten Ize zvlddnout Upravou dévky. Doporucuie se pravidelné sledovani hodnot e GFR.
U pacientd lé¢enych jinym inhibitorem kalcineurinu byly hléseny pfipady ¢isté apla-
zie éervené fady (PRCA). Vsichni fito pacienti mé&li rizikové faktory vzniku PRCA,
jako jsou infekce parvovirem B19, primarni onemocnéni nebo soub&zné uzivané léky
zpOsobuijici PRCA. Pii zjisténi PRCA je treba zvazit vysazenf pripravku Lupkynis. Pri
poddavani inhibitord kalcineurinu, veeing voklosporinu, byla hldsena hyperkalémie,
které mize byt zavaznd a vyzadovat lécbu. Riziko hyperkalémie se mize zvysit pri
souasném uzivanf lécivych pripravkd zptsobujicich hyperkalémii (napt. draslik seffi-
cich diuretik, inhibitord angiotenzin konvertujictho enzymu (ACE) ¢&i blokétord angio-
tenzinovych receptord (ARB)). Doporucuje se b&hem lécby pravidelng sledovat
hladiny drasliku v séru. Lupkynis mize zpdsobit nebo zhorsit systémovou hypertenzi.
Krevni tlak ma& byt monitorovan kazdé dva tydny bghem prvntho mésice od zahdjent
[é&by voklosporinem a poté podle Klinické indikace. V pripadé klinicky znepokojivé-
ho zvygen krevniho tlaku je treba dodrzovat doporuceni uvedend v SmPC. Pro-
dlouzeni QT intervalu: Uzivani voklosporinu v kombinaci s jinymi lé&ivymi pifprav-
ky zvysujicimi hodnotu QTc midze vést ke klinicky vyznamnému prodlouzeni QT
intervalu. P uzivani lécivych piipravkd prodluzujicich QTc mohou né&které faktory
2wyt riziko vyskytu torsade de pointes nebo ndhlého Gmrti: bradykardie; hypokalé-
mie nebo hypomagnesémie; soucasné uzivani jinych lécivych prpravkd prodluzuji-
cich QTc a vrozené prodlouzeni QT intervalu. Neurotoxicita: Pacienti uZivaijici
imunosupresiva jako je voklosporin majf zvysené riziko neurotoxicity. Je ffeba moni-
torovat, zda se neobjevi nebo nezhorii neurologické potize a pokud k tomu dojde,
je freba zvazit snizeni dévky nebo vysazeni voklosporinu. Vakeinace: Imunosupre-
siva mohou ovlivnit odpovéd na ockovani; vakcinace behem léby voklosporinem
mize byt profo méné G¢innd. Je freba se vyvarovat pouziti Zivych oslabenych vakein.
Soucasné poddvani s jinymi lécivy: Sou¢asné podévani voklosporinu se stred-
n& silnymi nebo silnymi indukiory CYP3A4 se nedoporuuje. Bezpecnost a G&innost
voklosporinu nebyla ovéfovéna v kombinaci s cyklofosfamidem. Pomocné Iétky:
Alkohol: Tento lécivy pifpravek obsahuje malé mnozsivi alkoholu (ethanolu), které
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nebude mit zadné znatelné t&inky. Sorbitol: Tento léivy pifpravek obsahuje sorbitol.
Je nutno vzit v Gvahu aditivni G&inek souéasné poddvanych pripravkd s obsahem
sorbitolu (nebo frukiézy) a pfijem sorbitolu (nebo frukiézy) potravou. Obsah sorbito-
lu v lé&ivych pripraveich pro peroréini poddni mdze ovlivnit biologickou dostupnost
iinych sou¢asn& poddévanych lé&ivych pifpravkd uzivanych peroralng. Séjovy lecithin
[potencidini rezidua z vyrobniho procesu): Tento lécivy pifpravek moze obsahovat
stopovd mnoZsivi séjového lecithinu. Pacienti, u kierych se vyskytly anafylaktické re-
akce na séju nebo arasidy, nesmi fenfo lécivy pifpravek uzivat. Interakee s jinymi
lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce: Lupkynis je metabolizovan cytochro-
mem CYP3C4 a je inhibitorem P-glykoproteinu (P-gp) a polypeptidd transportujicich
organické anionty OATP1B1 a OATP1B3. Potencidl jinych lécivych pfipravkd
ovlivnit expozici voklosporinu: Inhibitory CYP3A4: Souc¢asné poddvani vok-
losporinu se silnymi inhibitory cytochromu CYP3A4 (napr. ketokonazol, itrakonazol,
klarithromycin) je kontraindikovéno. Pokud je voklosporin podévén soucasné se
sttedné silnymi inhibitory CYP3A4 (napt. verapamil, flukonazol, erythromycin, diltia-
zem, grapefruit a grapefruitova féva), snizte jeho dévku na 15,8 mg réno a 7,9 mg
vecer. Slabé inhibitory CYP3A4 mohou expozici voklosporinu také zvysit, ale nebyla
u nich provedena z&dnd studie in vivo. Pii soucasném poddévéni voklosporinu se
slabymi inhibitory CYP3A4 nenf nutné z&dna Uprava davky, doporuéuie se viak mo-
nitorovéni e GFR po zahdjenf léeby slabym inhibitorem CYP3A4. Induktory CYP3A4:
Silng a stfedné silné induktory CYP3A4 (napf. karbamazepin, fenobarbital, rifampi-
cin, frezalka teckovang, efavirenz) se nedoporucuje podévat soucasné s voklospori-
nem. Slabé indukiory CYP3A4 mohou zpUsobit snizenf expozice a moznd i v¢inku,
klinicky vyznam viak neni znam. Potencidl voklosporinu ovlivnit expozici ji-
nym lé&ivym pfipravkdm: Subsircty P-gp: Voklosporin je inhibitor P-glykoproteinu
(P-gp). Souasné podavani voklosporinu s opakovanymi davkami digoxinu zvysilo
expozici digoxinu. Opatrnosti je ffeba v pifpadé soucasného podavani voklosporinu
s citlivymi substraty P-gp, zejména pokud maif 0zky terapeuticky index (napf. digoxin,
dabigatran-etexildt, fexofenadin); v takovém piipadé je treba zajistit nalezité sledo-
vani pacientd, jak je uvedeno v informaci o daném pfipravku. Substréty OATP1B1/
OATP1B3: Voklosporin je inhibitorem transportérd OATP1B1 o OATP1B3. Vok-
losporin zvy3uje expozici simvastatinu a metabolitu kyseliny simvastafinové. Pokud
jsou substraty OATP1B1,/OATP1B3 (napf. simvastatin, atorvastatin, pravastatin, ro-
suvastatin) uzivany sougasné s voklosporinem, u pacientl je fieba sledovat mozny
vyskyt nezédoucich t&inkd, napt. myopatie a thabdomyolyzy. Substraty BCRP: Vok-
losporin inhibuje protein rezistence karcinomu prsu (BCRP) in vitro. Klinicky relevantni
inhibici intestinaIntho BCRP nelze vylou¢it a voklosporin tak mdze zvysit koncentraci
téchto substratd in vivo. Pii sou¢asném pouzitf s voklosporinem je tfreba hladinu sub-
stratd BCRP monitorovat — i malé zmény koncentrace mohou vést k zavazné toxicite
(napf. rosuvastatin). MMF: Sougasné podavani voklosporinu s mofefil-mykofenolé-
tem (MMF) nemélo klinicky vyznamny vliv na koncentrace kyseliny mykofenolové
(MPA) v krvi. Substraty CYP3A4: Opakované perordlnt podani voklosporinu (0,4
mg/kg dvakrat denng) nemélo Klinicky vyznamny vliv na farmakokinetiku citlivého
substratu CYP3A4, midazolamu. Téhotenstvi: Udaje o podavani voklosporinu t&-
hotnym Zendm jsou omezené (méné nez 300 ukoncenych t&hotenstvi) nebo nejsou
k dispozici. Studie na zvitatech prokézaly reprodukeni toxicitu. Podavani pfipravku
Lupkynis se v t&hotenstvi a u Zzen v reprodukenim véku, kieré nepouzivaif antikoncep-
ci, nedoporucuje. Kojeni: Ve studii u 12 kojicich zen ¢inila nejvyssi odhadovana
davka voklosporinu pozitd plné kojenym ditstem 1,4 % davky upravené podle t&les-
né hmotnosti matky. Uginek voklosporinu na kojené novorozence/déti neni znam.
Na zakladé posouzenf prospé&snosti kojeni pro dité a prosp&snosti léeby pro matku
je nutno rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo ukoncit/prerusit podavani pipravku
Lupkynis. Fertilita: Udaje o vlivu voklosporinu na ferfilitu u &lovéka nejsou k dispozici.
Ve studiich na zvifatech byly v souvislosti s voklosporinem pozorovany zmény v sam-
¢im reprodukenim trakiu. NeZddouci Géinky: Souhrnné informace o bezped-
nostnim profilu: Nej¢ast&ji hlasenymi nezddoucimi Geinky pfi uzivéni voklosporinu
jsou snizenf hodnoty eGFR (26,2 %) a hypertenze (19,1 %). Nejcast&ji hldsenymi
z&vaznymi nezéddoucimi G&inky pfi uzivéni voklosporinu byly infekce (10,1 %), akutni
poskozenf ledvin (3 %) a hypertenze (1,9 %). V prvnich 4 tydnech lé¢by voklospori-
nem ¢asfo dochdzi k hemodynamickému poklesu eGFR, hodnota se viak i pres po-
kragovant lécby stabilizuje. V pribshu klinickych studif byly hléseny nasledujici neza-
douct t&inky s frekvenci definovanou jako velmi éasté (= 1/10) a ¢asté (= 1,/100 az
< 1/10). Velmi &asté nezédouci &inky: infekce hornich cest dychacich, anémie,
bolest hlavy, hypertenze, kasel, prijem, bolest bricha, snizend glomerulami filrace.
Casté nezddouci dcinky: chiipka, herpes zoster, gastroenterifida, infekce mo&ovych
cest, hyperkalemie, snizend chuf k jidlu, epileptické zachvaty, tremor, nauzea, hyper-
plazie dasng, dyspepsie, alopecie, hypertrichéza, akutni onemocnéni ledvin, akutni
poskozenf ledvin. Z&vazné nezddouc Ucinky hlagené v klinickych studiich jsou pneu-
monie, gastroenterifida, infekce mocovych cest, zavazné oportunni infekce, fatdlni
infekce, rendlni toxicita (veéetn& snizeni e GFR, poruchy funkce ledvin, akutntho posko-
zenf ledvin, hyperkalemie) a zavaznd hypertenze. Predepisujici [ékaF se md seznamit
s dalsimi nezadoucimi Geinky uvedenymi v Souhrmu 4dajo o pripravku. Predévko-
véni: Byly hléseny pripady ndhodného predévkovani voklosporinem; piiznaky byly
tremor a tachykardie. Priznaky predavkovani jinymi inhibitory kalcineurinu (kferé viak
u voklosporinu nebyly pozorovany) zahrnovaly bolest hlavy, nauzeu a zvracent, in-
fekee, kopiivky, letargii, zmény hladin elekirolytd a zvysent krevni hladiny mo&ovino-
vého dusiku a alaninaminotransferdzy. Zadné specifické antidotum na voklosporin
neni k dispozici. Pokud dojde k predavkovani, je treba zajistit obecnd podpirna
opatfeni a symptomatickou lé&bu zahmujici do¢asné ukoneeni [éeby voklosporinem
a vyhodnocent krevnf hladiny mogovinového dustku, sérové hladiny kreatininu, e GFR
a alaninaminotransferdzy. Zvléstni opatteni pro uchovavdéni: Uchovdvejte v pi-
vodnim blistru, aby byl pfipravek chrénén pred vlhkost. Drzitel rozhodnuti o re-
gistraci: Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V., Herikerbergweg 292, 1101 CT,
Amsterdam, Nizozemsko. Registraéni &isla: EU/1,/22/1678,/001-002. Datum
revize: 06,/2024. ;

URCENO PRO ODBORNOU VEREINOST.

Vydej lécivého pripravku je vazan na lékatsky predpis s omezenim. Pifpravek je hra-
zen z prostredkd vefejného zdravointho pojistént. Aktudlni vysi a podminky Ghrady
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 tomfo pripravku jsou uvefejn&ny na webovych strénkdach
Evropské Iékové agentury (EMA) http:/ /www.ema.europa.eu/. Nezddouct G&inky
musf byt hlaseny Statnimu Ustavu pro kontrolu léciv hitp://www.sukl.cz/nahlasit-ne-
zadouci-ucinek nebo firmé SwixxBiopharma s.r.o. prostrednictvim e-mailu: medinfo.
czech@swixxbiopharma.com
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Atypicky hemolyticko-uremicky syndrom (aHUS) U'LTO'M I'R I S®

Paroxysmalni no¢ni hemoglobinurie (PNH) (ravulizumab)

koncentrat pro infuzni roztok

C5 inhibice':

Okamzita. Uplna. Trvalal

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

Pripravek se podava intravenozni infuzi 1x za 8 tydnd.r”

* Trvala inhibice C5' pretrvavala u vSech pacientti po dobu 26 tydn( Ié¢by pripravkem ULTOMIRIS® ve studiich faze 3.
** Pocinaje 2 tydny po nasycovaci davce se udrzovaci davky podavaji jednou za 4 nebo 8 tydnii (v zavislosti na télesné hmotnosti).

Reference: 1. Souhrn tdajli o pfipravku, ULTOMIRIS®. 2. Rondeau E, et al. Kidney Int. 2020:97;1287-1296.
aHUS = atypicky hemolyticko-uremicky syndrom. PNH = paroxysmalni nocni hemoglobinurie.
fInhibice volného sérového C5 (koncentrace < 0,5 ug/ml).
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Zkracena informace o lécivém pripravku Ultomiris®
Pfed priedepsanim pfipravku se seznamte s Uplinym Souhrmem Udajfi o pfipravku.

Ultomiris (ravulizumabum) 300 mg/3 ml, 1 100 mg/11 ml a 300 mg/30 ml koncentraty pro infuzni roztok. Slozeni: Jedna injekéni 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: Uttomiris je indikovan k [éche dospélych a pediatrickych pacientd s télesnou hmotnosti 210 kg s paroxysmalni noéni hemoglobinurii
(PNH): u pacient s hemolyzou s Klinickym piiznakem (klinickymi priznaky) svédéicim (svédcicimi) o vysoké aktivité onemocnéni; u pacientdl, ktefi jsou Klinicky stabilni nejméné po
dobu poslednich 6 mésic(i 1écby ekulizumabem. Ultomiris je indikovan k 1éché pacientli s télesnou hmotnosti 210 kg s atypickym hemolyticko-uremickym syndromem (aHUS), ktefi
doposud nebyli 1éceni inhibitory komplementu nebo jim byl podavan ekulizumab nejméné po dobu 3 mésicli a byla u nich prokézana odpovéd na ekulizumab. Ultomiris je, jako
pridatna terapie ke standardni terapi, indikovan k 1écbé dospélych pacientii s generalizovanou myastenii gravis (gMG), ktefi vykazuji pozitivitu na protilétky proti acetylcholinovému
receptoru (AChR). Ultomiris je indikovan k Iéché dospélych pacientdi s Neuromyelitis optica a poruch jejiho Sirdiho spektra (NMOSD), ktefi jsou pozitivni na pfitomnost protilétek proti
akvaporinu-4 (AQP4). Davkovani a zptisob podavani: Dospéli pacienti s PNH, aHUS, gMG nebo NMOSD: Nasycovaci davka a nasledné udrzovaci davky, podavané intravendzni
infuzi, vychézeji z télesné hmotnosti pacienta. Udrzovaci davky podévané jednou za 8 tydnd, pocinaje 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)
aravulizumabu 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 pacientd s télesnou hmotnosti > 10 kg aZ 20 kg je jednou za 4 tydny, u pediatrickych
pacientli s telesnou hmotnosti > 20 kg az 40 kg je jednou za 8 tydnd, pocinaje 2 tydny po podani nasycovaci davky. Udaje potvrzujici bezpecnost a (cinnost ravulizumabu u pacientd
stélesnou hmotnosti nizsi nez 10 kg jsou omezené. Ravulizumab nebyl studovan u pediatrickych pacientti s PNH s télesnou hmotnosti <30 kg. Davkovani ravulizumabu u pediatrickych
pacientdl s télesnou hmotnosti <30 kg je zalozeno na davkovani pouzitém u pediatrickych pacienti s aHUS. Ravulizumab nebyl studovan u pediatrickych pacientd s gMG nebo
NMOSD. Starsi osoby: U pacienti s PNH, aHUS, gMG a NMOSD ve véku 65 let a starSich neni nutna tprava dévky. Porucha funkce ledvin: Neni nutn tiprava davky. Porucha funkce
jater: Bezpecnost a Ucinnost ravulizumabu nebyly u pacientd s poruchou funkee jater studovany. Zplsob podani: Pouze intravendzni infuze, podévat pres 0,2um fittr pomoci injekéni
nebo infuzni pumpy (informace o fedéni a délce podavani infuze viz SPC). Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku; pacienti s nevylééenou
infekei Neisseria meningitidis v dobé zahajeni léchy; pacienti, kiefi nemaji platné ockovani proti Neisseria meningitidis, pokud nepodstoupi profylaktickou lécbu vhodnymi antibiotiky
po dobu 2 tydnii po ockovani. Zvlastni upozornéni a opatreni: K zlepSeni sledovatelnosti se mé zaznamenat ndzev a Cislo Sarze pfipravku Ultomiris. Zavazna meningokokova infekee:
Na zakladé mechanismu (¢inku ravulizumab zvySuje ndchylnost 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 pred zahdjenim Iécby ravulizumabem, pokud
riziko oddalen Iécby nepfevySuje riziko rozvoje meningokokové infekce. Pacienti, ktefi zahaji 1échu ravulizumabem dfive neZ za 2 tydny po podani vakciny, musi byt léceni vhodnymi
profylaktickymi antibiotiky po dobu 2 tydndi po ockovani. Doporucuji se vakciny proti séroskupinam A, C, Y, W135 a B. Pacienti musi byt ockovani nebo pfeockovani podle platnych
narodnich pokyn( pro pouZiti vakciny. Pokud je pacient pfeveden z I&chy ekulizumabem, mus Iékafi ovéfit, zda je ockovani proti meningokokiim aktuélni. Ockovani nemus
dostatecné chranit pfed meningokokovou infekci. U pacientli 1écenych ravulizumabem byly hlaSeny pripady zavaznych meningokokovych infekci/sepsi. Visichni pacienti musi byt
sledovani s ohledem na ¢asné znamky meningokokové infekce a sepse. Pokud je podezfeni na infekci, musi byt pacienti okamzité vySetfeni a 1é¢eni vhodnymi antibiotiky. Pacienti
musi byt na tyto znamky a pfiznaky upozoréni. Lékafi musi pacienttm poskytnout informaéni brozuru pro pacienty a bezpecnostni kartu pacienta. Imunizace: Ockovani miize dale
aktivovat komplement. V ddsledku toho se mohou u pacientd s onemocnénimi zprostiedkovanymi komplementem vyskytovat ve zvySené mife znémky a priznaky zakladniho
onemocnéni. Proto se u pacientd musi po doporuceném ockovani peclivé sledovat pfiznaky onemocnéni. Pacienti mladSi 18 let musi byt ockovani proti Haemophilus influenzae
a pneumokokovym infekcim. DalSi systémove infekee: viz SPC. Reakce na infuzi: Podvani ravulizumabu mize vyvolat reakce na infuzi (véetné anafylaxe). V pfipadé reakce na infuzi
se mé infuze ravulizumabu prerusit a pokud se vyskytnou znamky kardiovaskuldrni nestability nebo respiracni tisné, maji se zavést vhodna podpiirna opatfeni. Ukonceni lécby PNH:
Pokud pacienti s PNH ukon¢i [é¢bu ravulizumabem, musi byt peclivé sledovani s ohledem na zndmky a pfiznaky zavazné intravaskularni hemolyzy (vice informaci viz SPC) nejméné
po dobu 16 tydni. Ukonceni léchy aHUS: O ukonceni podavani ravulizumabu neexistuji Zadné konkrétni tidaje. Pokud musi pacienti prerusit [écbu ravulizumabem, maji byt pribézné
sledovani ohledné znémek a pfiznakd TMA. (Vice informaci viz SPC). Ukonceni 1écby gMG: gMG je chronické onemocnéni. Pacienti profitujici z I6chy ravulizumabem, ktefi léchu
prerusi, proto maji byt sledovani z hlediska priznakli zakladniho onemocnéni. Pokud se po preruseni Iéchy objevi priznaky gMG, zvazte opétovné zahdjeni 1écby ravulizumabem.
Ukonceni 1écby NMOSD: NMOSD je je chronické onemocnéni. Pacienti profitujici z 1écby ravulizumabem, ktefi 1écbu pferusi, proto maji byt sledovani z hlediska pfiznaki recidivy
onemocnéni. Pokud se po prieruseni lécby objevi pfiznaky NMOSD, zvazte opétovné zahajeni lécby ravulizumabem. Interakce s jinymi lécivymi piipravky a jiné formy interakce:
Nebyly provedeny Zadné studie interakci. Dlouhodoba 1écha intravenozné podavanym lidskym imunoglobulinem miize narusit mechanismus recyklace endozomélniho neonatalniho
Fc receptoru monoklonalnich protilatek, jako je ravulizumab, a tim snizit sérové koncentrace ravulizumabu. Pokyny pro soubéznou lécbu PE, PP nebo i.v. Ig viz SPC. Fertilita,
tehotenstvi a kojeni: Zeny ve fertilnim véku musi béhem Iéchy a jesté 8 mésichi po ukonceni terapie pouzivat Gcinné metody antikoncepce. Klinické Udaje o podévani ravulizumabu
téhotnym Zenam nejsou k dispozici. Ravulizumab miize potenciainé zplsobit inhibici terminalnino komplexu komplementu ve fetalnim obéhu. U téhotnych Zen je mozné zvazit pouziti
ravulizumabu po zhodnoceni rizik a prinosti. Neni zndmo, zda se ravulizumab wylucuje do lidského matefského miéka. Béhem Iéchy a na dobu 8 mésicti po terapii ravulizumabem se
doporucuie prerusit kojeni. Nezadouci Gcinky: NejcastéjSimi nezadoucimi Ucinky (frekvence vyskytu velmi Casté) jsou bolest hlavy, infekce hornich cest dychacich, nazofaryngitida,
prijem, pyrexie, nausea, artralgie, bolest zad, inava, bolest bicha, zavrat a infekce mocovych cest. NejzavaznéjSimi nezadoucimi Ucinky jsou meningokokova infekce zahrnujici
meningokokovou sepsi, meningokokovou encefalitidu a meningokokovou infekei a diseminovanou gonokokovou infekci. Vice informaci viz SPC. Velmi Casté nezadouci (icinky
(2 1/10): infekce mocovych cest, infekce hornich cest dychacich, nazofaryngitida, bolest hlavy, zavrat, priijem, nausea, bolest bficha, artralgie, bolest zad, pyrexie, Unava; Casté
nezadoucl tcinky (= 1/100 aZ < 1/10): infekce mocowych cest, hypersenzitivita, zvraceni, dyspepsie, urtikérie, pruritus, vyrazka, myalgie, svalové spazmy, onemocnéni podobné
chfipce, zimnice, astenie, reakce spojend s infuzi; méné Casté nezadouci ucinky (> 1/1000 az < 1/100): meningokokova infekce, diseminovana gonokokova infekce, anafylaktické
reakee. Pediatricka populace: U pediatrickych pacientli s PNH a prokazanym aHUS zafazenych do pediatrickych studii byl bezpecnostni profil podobny jako u dospélych pacientd.
NejcastéjSimi nezadoucimi ucinky hiasenymi u pediatrickych pacientli s PNH byly bolest bricha, nauzea, nazofaryngitida, a bolest hlavy, u pediatrickych pacientd s aHUS pyrexie,
2vraceni, prijem, bolest hlavy, nazofaryngitida, infekce homnich cest dychacich a bolest bicha. (Vice viz SPC). Ravulizumab nebyl zkoumén u pediatrickych pacient( s gMG a NMOSD.
Zvlastni pozadavky na podminky uchovavani: Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C). Chrarite pied mrazem. Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl pfipravek chrénén
pred svétlem. DrzZitel rozhodnuti o registraci: Alexion Europe SAS, 103-105 rue Anatole France, 92300 Levallois-Perret, Francie. Registraéni €isla: EU/1/19/1371/001, 002, 003.
Datum prni registrace: 2. ¢ervence 2019. Datum posledni revize textu: 26. zafi 2024,

Viydej lécivého pripravku je vazan na Iékafsky pfedpis s omezenim. Pripravek neni hrazen z prostiedkii vefejného zdravotniho pojisténi. Uplnou informaci o pfipravku obdriite
na adrese: AstraZeneca Czech Republic s.r.0., U Trezorky 921/2, 158 00 Praha b, tel.: +420 222 807 111. Podrobné informace o tomto pfipravku jsou uvefejnény na webovych
strankach Evropské Iekove agentury (EMA) hitp: //www.ema.europa.eu/.

HiaSeni nezadoucich ucink(: Statni Ustavu pro kontrolu IéCiv: http:.//www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek nebo AstraZeneca prostiednictvim portalu:
hitps://contactazmedical.astrazeneca.com.
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