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GLP-1 RA nejsou jen kardioprotektivni
a renoprotektivni, ale maji mnoho dalsich

pozitivnich a¢inku

Prof. MUDr. Vladimir Tesaf, DrSc., FASN, FERA
Klinika nefrologie 1. LF UK a VFN v Praze

SOUHRN

Agonisté receptoru pro glukagonu podobny peptid 1 (glucagon-like peptide-1 receptor agonists, GLP-1 RA) snizuji
télesnou hmotnost a maji prokdzané kardioprotektivn{ a renoprotektivni uc¢inky. Kromé toho maji ale fadu dalsich
pleiotropnich G¢inkd, které mohou ptiznive ovlivnit prognézu a/nebo kvalitu zivota 1é¢enych pacientl. GLP-1 RA
snizuji krevni tlak, u pacientii s obstrukéni spankovou apnoi snizuji vyskyt apnoickych/hypopnoickych epizod,
snizuji riziko exacerbaci chronické obstrukéni plicni nemoci, snizujf riziko vzniku a rekurence fibrilace sini, maji
pfiznivy vliv na vyvoj nealkoholické steatohepatitidy a maji také ptiznivy vliv na kognitivni funkce a mohou hrat

piiznivou roli v adiktologii.

KLICOVA SLOVA: agonisté receptoru pro GLP-1 - diabetickd retinopatie - fibrilace sini - hypertenze - chronickd ob-
strukeni plicni nemoc - obezita - obstruk¢éni spankova apnoe

Kardioprotektivni a renoprotektivni G¢inky GLP-1 RA
Koncept ,,inkretinu“, hormonu uvolilovaného buiikami
zazivaciho traktu, ktery ovliviuje sekreci inzulinu, byl
vytvoren kratce po objeveni prvniho hormonu, sekretinu,
Baylissem a Starlingem v roce 1903." Inkretiny stimuluji-
ci sekreci inzulinu byly ale objeveny az daleko pozdéji:
glukdézo-dependentni inzulinotropni polypeptid (glucose
dependent insulinotropic polypeptide, GIP) v roce 1970
a glukagonu podobny peptid 1 (glucagon-like peptide-1,
GLP-1) az v roce 1985.> Glukdza ptimo stimuluje jen 26 %
postprandidlni sekrece inzulinu, zbytek je stimulovin GIP
(45 %) a GLP-1 (29 %).3

GLP-1 mé vedle svych pankreatickych inzulinotropnich
ucinkd také mnoho t¢inkh extrapankreatickych.* Receptor
pro GLP-1 je exprimovan v centrdlnim nervovém systému
na neuronech, astrocytech i oligodendrocytech, v srdci
na kardiomyocytech i endotelovych bunkach a vledvinach
na hladkych svalovych buiikdch a burnkach proximdlniho
tubulu.s Agonisté receptoru pro GLP-1 (GLP-1 RA) piisobi
centralnim mechanismem, snizujf chut k jidlu, ptisobi ale
také neuroprotektivné, snizujf riziko cévni mozkové pfi-
hody, deprese, zlep$uji kognitivni funkce, na srdce ptisobi
kardioprotektivné (potlacuji zanét), ptisobi vazodilata¢né,
maji antihypertenzni ucinek, zvySuji tepovou frekvenci

a kontraktilitu (a srde¢ni vydej). GLP-1 zpomaluje vy-
prazdnovani zaludku, v jatrech snizuje produkei gluké-
zy a stimuluje jeji degradaci, stimuluje lipolyzu, zvysuje
tvorbu volnych mastnych kyselin a plisobi protizdnétlive.

GLP-1 je také renoprotektivni.® V ledvinach ptisobi
vazodilataéné a zvySuje natriurézu. Renoprotektivn{ uci-
nek souvisi (u diabetikli 2. typu) s poklesem glykemie,
se sniZzenim t€lesné hmotnosti a krevniho tlaku, ale také
s inhibici tvorby reaktivnich forem kysliku, s potla¢enim
zanétu a zmirnénim endotelové dysfunkce.

GLP-1 m4 velmi kratky biologicky polocas (2-5 minut)
vzhledem k rychlé degradaci enzymem dipeptidylpeptidd-
zou 4 (DPP-4). Vyvoj GLP-1 RA s prodlouzenym biologic-
kym polo¢asem tak souvisel jednak s modifikaci molekuly
tak, aby byla rezistentni k degradaci DPP-4, a déle s vaz-
bou na nosi¢ (napt. albumin nebo IgG). Timto zptisobem
byly vyvinuty GLP-1 RA, které je mozno podévat jednou
denné (napt. liraglutid), nebo dokonce jen jednou tydné
(napt. semaglutid nebo dulaglutid).”

Inhibitory DPP-4 (gliptiny) jsou pouZivany v 1é¢bé dia-
betu 2. typu, nemaji ale ani kardioprotektivni, ani renopro-
tektivni u¢inky. Naproti tomu GLP-1 RA jsou kardioprotek-
tivni i renoprotektivni. Kardioprotektivni u¢inek GLP-1 RA
byl prokdzan u pacientt s diabetem 2. typu napt. ve studii
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LEADER s liraglutidem?® a ve studii SUSTAIN-6 se sema-
glutidem.® Kardioprotektivni u¢inek byl vyjadren zejména
u pacientt s vy$s$im kardiovaskuldrnim rizikem (s preexis-
tujicim kardiovaskuldrnim onemocnénim nebo chronickym
onemocnénim ledvin ve véku 50-60 let a s kardiovasku-
larnimi rizikovymi faktory ve vé€ku > 60 let) ve studii PIO-
NEER 6 s perordlnim semaglutidem, kde semaglutid kromé
kardiovaskuldrni morbidity snizil mortalitu z kardiovasku-
larnich pficin i celkovou mortalitu.”® Ve studii SELECT"
bylo 17 604 pacientil starsich 45 let bez diabetu s preexistu-
jicim kardiovaskuldrnim onemocnénim a indexem télesné
hmotnosti (BMI) > 27 randomizovédno k semaglutidu nebo
placebu a sledovéano po stfedni dobu 34,2 mésice. Slozeny
primarni kardiovaskuldrni cilovy ukazatel (dmrti z kardi-
ovaskularnich pricin, nefatdlni infarkt myokardu, nefatdlni
cévni mozkova ptihoda) se vyskytl u pacientt lé¢enych
semaglutidem ve srovndni s placebem o 20 % mén¢ casto
(6,5 %vs. 8 %). Semaglutid také snizil 0 19 % celkovou mor-
talitu. Nezddouci ucinky vedouci k vysazeni medikace se
vsak vyskytly u pacientt 1é¢enych semaglutidem v 16,6 %,
zatimco u pacientt na placebu jen v 8,2 % piipadt.

V recentné publikované studii FLOW™ byl také jedno-
znacné prokdzan renoprotektivni u¢inek semaglutidu (ko-
mentovany ¢lanek k tomuto sdéleni vysel ve 3. ¢isle Post-
gradudlni nefrologie 2024).V tomto krtkém prehledu se ale
chci predevsim vénovat dalsim ucinkim GLP-1 RA, které
nebyly primdrné studovany ve vySe zminénych studiich.

Vliv GLP-1 RA na télesnou hmotnost
Podle systematického pfehledu ¢tyt randomizovanych
kontrolovanych studif zahrnujicich celkem 3 087 pacienttl
s nadvahou/obezitou (94 % s BMI > 30 kg/m?) bez diabetu®
snizil semaglutid ve srovndni s placebem télesnou hmot-
nost o 12,1 %, hmotnost absolutné o 12,3 kg, 33,4 % léce-
nych dosdhlo poklesu hmotnosti o vice nez 20 % ve srov-
ndni s poklesem jen o 2,2 % v placebové vétvi. Ve studii
fdze 3b byl srovndvan efekt semaglutidu poddvaného
v dévce 2,4 mg jednou tydné s efektem liraglutidu podédva-
ného v ddvce 3 mg jednou denné a s placebem na télesnou
hmotnost u 338 obéznich (BMI > 30 nebo BMI > 27, ale
s komorbiditami asociovanymi s nadvdhou/obezitou) pa-
cientt bez diabetu.14 Semaglutid snizil hmotnost o0 15,8 %,
liraglutid jen o 6,4 %, placebo o 1,0 % (p < 0,001).
Tirzepatid (kombinovany GLP-1 RA a agonista recepto-
ru pro GIP) byl srovndvédn se semaglutidem u 41 222 pa-
cientll s obezitou bez diabetu.’s Pacienti lé¢eni tirzepati-
dem dosahli vyznamné castéji poklesu hmotnosti o 5 %,
10 %115 % (relativni riziko 3,24).

Vliv GLP-1 RA na obstrukéni spankovou apnoi

GLP-1 RA snizuji télesnou hmotnost, coZ by mélo mit
piiznivy efekt na obstrukéni spdnkovou apnoi. Systema-
ticky pfehled vlivu GLP-1 RA na obstrukéni spankovou
apnoi u pacientt bez diabetu s BMI > 30 kg/m* ukazal, ze
lécba GLP-1 RA vyznamné snizuje vyskyt apnoickych/hy-
popnoickych epizod (o 16,6/hodinu).** Na druhé strané byl

ale vyskyt nezadoucich uc¢inkd u pacientti 1é¢enych GLP-1
RA ve srovnani s placebem o 62 % vyssi. Zatim chybéji data
o dlouhodobém efektu 1é¢by GLP-1 RA nejen na obstrukcni
spankovou apnoi, ale i na komorbidity asociované se span-
kovou apnoi (na hypertenzi, kardiovaskuldrni prihody).

Vliv GLP-1 RA na krevni tlak

Stars$i analyzy” ukazaly, Ze chronické poddvani GLP-1
RA snizuje systolicky krevni tlak v priméru minimalné
o 2 mm Hg se soucasnym mirnym zvysenim tepové frek-
vence. U 755 normotenznich pacientli s diabetem 2. typu
snizil dulaglutid v ddvce 1,5 mg jednou tydné ve srovnani
s placebem systolicky krevni tlak o 2,8 mm Hg a mirné
zvysil tepovou frekvenci o 2,8 tepu/min.'®

Nedavno publikovand data® ukazala na zéklad¢ meta-
analyzy individudlnich dat 3 136 obéznich pacientti ze tfi
randomizovanych studif se semaglutidem s dobou sledo-
vani vice nez 68 tydnt, Ze semaglutid v ddvce 2,4 mg jed-
nou tydné sniZil ve srovnani s placebem systolicky krevni
tlak v priméru o 4,95 mm Hg. Efekt byl méné vyrazny
(3,16 mm Hg) u pacientt s refrakterni hypertenzi. Pokles
krevniho tlaku z velké ¢dsti souvisel se snizenim télesné
hmotnosti. Redukce antihypertenzni 1é¢by byla mozna
dvakrat ¢astéji u pacientt lé¢enych semaglutidem a tento
efekt byl nejvice vyjadfen u pacientl s refrakterni hyper-
tenzi (26,9 % u pacientll na semaglutidu a 3 % u pacientli
na placebu).

Antihypertenzni tc¢inek GLP-1 RA jisté z velké casti
souvisi s jejich efektem na redukci hmotnosti, k poklesu
krevniho tlaku ale piispivaji i dal$i mechanismy, napt. zvy-
Send sekrece atridlniho natriuretického peptidu a zvySend
natriuréza (Castecné mediovand i pifimo GLP-1), vazore-
laxace, ale také centrdlni efekt mediovany receptory pro
GLP-1v centrdlnim nervovém systému (CNS)."”

Vliv GLP-1 RA na riziko diabetické retinopatie
Analyza velké retrospektivni kohorty pacientl s diabetem
2. typu, kteff zahdjili 1é¢bu perordlnimi antidiabetiky, uka-
zala, Ze inhibitory sodiko-glukézového kotransportéru 2
(SGLT2) snizuji ve srovnani s inhibitory DPP-4 (gliptiny)
riziko zrak ohrozujici retinopatie o 21 %, riziko pacientt
lé¢enych GLP-1 RA bylo podobné jako u pacientt 1éCenych
inhibitory DPP-4.>°

Vliv GLP-1 RA na fibrilaci sini

Metaanalyza deseti randomizovanych kontrolovanych stu-
dif zahrnujicich 12 651 pacientt se stfedni dobou sledovani
68 mésicti* ukazala, ze semaglutid (bez ohledu na to, zda
byl poddvan subkutanné, nebo peroralné€) snizil riziko
nove vzniklé fibrilace sini o 42 %. Efekt semaglutidu byl
podobny u diabetikli a nediabetikii a nezdvisel na vstupni
télesné hmotnosti. Na zdklad¢ analyzy pomoci propensity
skore (srovndvajici pacienty s podobnymi vstupnimi pa-
rametry) tif studii s celkem 6 031 pacienty sledovanymi
po dobu 12 mésict* bylo prokdzano, Ze pacienti 1é¢eni
GLP-1 RA méli 0 46 % nizsi riziko rekurence fibrilace sini
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po provedené radiofrekvencni ablaci. Tento ucinek by me¢l
byt potvrzen v dalsich studiich s delsi dobou sledovani
pacientd.

Vliv GLP-1 RA na exacerbace chronické obstrukéni
plicni nemoci

Analyzou pomoci propensity skére byl srovndvan vliv in-
hibitor SGLT2, GLP-1 RA a inhibitortt DPP-4 na prvni
prezentaci nebo exacerbaci chronické obstrukéni plicni
nemoci u pacientl s diabetem 2. typu starsich 4o let.?
Riziko bylo vyznamné (o 14 %) niZ$i u pacient 1écenych
GLP-1 RA ve srovndni s inhibitory DPP-4 a 0 19 % nizsi
u pacientt 1é¢enych inhibitory SGLT2 ve srovndni s inhi-
bitory DPP-4. U pacientt s chronickou obstrukéni plicni
nemoci nebo s rizikem jejtho vzniku by tak mély byt GLP-1
RA a inhibitory SGLT2 preferovany.

Vliv GLP-1 RA na nealkoholickou steatohepatitidu
Semaglutid v ddvce 0,4 mg jednou tydneé zvysil u pacienttt
s biopticky potvrzenou nealkoholickou steatohepatitidou
(NASH - nebo novéji s metabolickou dysfunkei asocio-
vanou steatohepatitidou - MASH) a s jaterni fibrézou
ve srovnani s placebem Sanci na ustup NASH bez zhorsen{
fibrézy (59 % vs. 17 %, p < 0,001).* Paralelné klesla u pa-
cientti [éCenych semaglutidem hmotnost o 13 %, zatimco
v placebové vétvi pouze o 1 %.

Vliv GLP-1 RA na kognitivni funkce a mozna

role GLP-1 RA v adiktologii

GLP-1 RA by mély mit pozitivni vliv také na kognitivni
a behaviordlni funkce, klinickd data jsou zatim ale omeze-

nd a nejednoznacnd. V soucasné dobé jsou testovany v né-
kolika studiich u pacientd s Alzheimerovou chorobou.
Recentni systematicky prehled ukdzal, ze GLP-1 RA nemaji
vliv na markery Alzheimerovy choroby (amyloid beta ani
tau protein) ani pozitivni efekt na kognitivni funkce, ale
mohou mit piiznivé metabolické ucinky, napt. pokles BMI,
zlepSenou kontrolu diabetu a snad i lepsi metabolismus
glukdzy v CNS a snaz$i transport glukézy pres hemato-
encefalickou bariéru demonstrovany pomoci pozitronové
emisni tomografie (PET) s fluorodeoxyglukédzou.*

Pribyvd dokladd, Zze by GLP-1 RA mohly hrét roli
v adiktologii.” V recentnim systematickém prehledu
bylo do findlni analyzy zahrnuto 630 pacientl lé¢enych
ve tfech studiich exenatidem a ve dvou studiich dulaglu-
tidem. Ve ttech studiich byl demonstrovan vyznamny vliv
na abuzus alkoholu a nikotinu.

Hlavni nezadouci ucinky GLP-1 RA

GLP-1 RA jsou pomérné dobfe tolerovany, nejcastéjsimi
nezadoucimi ucinky liraglutidu ve studii LEADER byly
nauzea vyzadujici vysazeni u 1,6 % pacientt (ve srovnani
s 0,4 % pacientt na placebu) a nové vznikla cholelitidza
(u 3,1 % pacientli na GLP-1 RA a u 1,0 % pacienti na pla-
cebu).”®

Zavér

GLP-1 RA jsou nejen ucinnymi antidiabetiky snizujicimi
télesnou hmotnost s kardioprotektivnimi a renoprotek-
tivnimi G¢inky, ale maji jesté fadu dalsich pleiotropnich
pozitivnich uc¢inkd, které by mohly byt potencidlné vyuzity
v 1éc¢bé dalsich onemocnéni.
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Kostni @ mineralova nemoc asociovana
s chronickym onemocnénim ledvin

u malych deti

Doc. MUDr. Jakub Zieg, Ph.D.

Oddeéleni détske nefrologie, Pediatricka klinika 2. LF UK a FN v Motole, Praha

SOUHRN

Kostni a minerdlovd nemoc asociovand s chronickym onemocnénim ledvin (CKD-MBD) predstavuje jednu z nej-
zévaznéjsich komplikaci chronického onemocnénf ledvin (CKD). Casnd diagnostika a adekv4tni terapie CKD-MBD
jsou obzvlasté dulezité v détském veéku, kdy dochdzi k vyvoji skeletu a cévniho systému. Naprosto zasadni v terapii
CKD-MBD jsou dietni doporuceni, v sou¢asnosti mame navic k dispozici fadu ptipravki, kterymi mtzeme vyvoj
CKD-MBD ovlivnit. V piipadé perzistentni nekontrolovatelné hyperparatyredzy je ke zvazeni zahajeni dialyzy,
vyjimecneé je nutno pristoupit k paratyreoidektomii. V tomto prehledovém c¢ldnku jsou shrnuta aktudlni doporu-

¢eni pro pristup k malym détem s CKD-MBD.

KLICOVA SLOVA: cinakalcet — CKD mineral and bone disorder - déti - dialyza - kostni metabolismus - sekunddrni

hyperparatyreéza - vazac fosforu

Uvod

Kostni metabolismus pfedstavuje kontinudlni proces no-
votvorby a mineralizace kosti osteoblasty a soucasné pro-
bihajici resorpce a remodelace kosti osteoklasty. Remode-
lace kosti je zavisld nejen na interakci kostnich bunék, ale
i mineral, nékterych hormont a dalSich faktort, jako je
svalovd aktivita a hmotnostni zatizeni kosti. Détstvi a ado-
lescence jsou zdsadnim obdobim pro formovani zdravého
skeletu i cévniho systému. Pravé v détském veéku muize
porucha regulace kostniho metabolismu vést k ristovému
selhavani, kostnim deformitdm a v neposledni radé k posti-
zeni kardiovaskuldrniho systému. Ledviny hraji dilezitou
roli v regulaci minerdlové a kostni homeostazy. Maji zdsad-
ni vliv na metabolismus vapniku i fosforu, fibroblastového
rastového faktoru 23 (FGF23) a na tvorbu aktivovaného
vitaminu D. Také u¢inek parathormonu (PTH) se projevi
pusobenim na ledviny ovlivnénim vstfebavani minerdl.
Recentné byla publikovdna doporuceni Evropské spolec-
nosti pro détskou nefrologii pro diagnostiku a 1é¢bu kostni
a minerdlové nemoci asociované s chronickym onemocné-
nim ledvin, z anglického chronic kidney disease-metabo-
lic bone disease (CKD-MBD) u malych déti.! Predmétem
tohoto sdéleni je shrnout soucasny piistup k diagnostice
a lé¢bé CKD-MBD prave u déti nejnizsi vékové kategorie.

Chronické onemocnéni ledvin (CKD) je v détském
véku definovano jako ireverzibilni rendlni strukturdlni
nebo funkéni postizeni trvajici po dobu alespon tf{ mé-
sict, které je spojeno s progresivni ztratou funkce led-
vin. Dle zdvaznosti jej 1ze rozdélit do péti stadif (tab. 1).2
Hodnoti se také albuminurie. Déti mlad$i dvou let maji
nizsi glomeruldrni filtraci, a proto pro né pouzivime jiné
normalni hodnoty.

Rozdéleni chronického onemocnéni
ledvin dle zavaznosti u déti starSich dvou
let

Stadium CKD GFR (ml/min/1,73 m?) Funkce ledvin

Stadium 1 =90 Normalni nebo zvysena
Stadium 2 60-89 Mirné snizena
Stadium 3a 45-59 Mirneé az stfedné snizena
Stadium 3b 30-L4k4 Stfedné az tezce snizena
Stadium & 15-29 Tézce snizena
Stadium 5 <15 Selhani ledvin

CKD - chronické onemaocneéni ledvin; GFR - glomerularni filtrace.
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Patologicky vliv CKD na metabolismus elektrolyt, vi-
taminu D, hormont a stav kosti shrnujeme pod pojmem
CKD-MBD. Definujeme jej jako pfitomnost alespon jedné
z nasledujicich patologii:?

I abnormality metabolismu kalcia, fosforu, PTH, FGF23

a vitaminu D;

I abnormality kostniho obratu, mineralizace, objemové-
ho ristu ¢i sily kosti;
I extraskeletdlni kalcifikace.

Rendln{ osteodystrofie charakterizuje zmény v kostni mor-
fologii, které vznikly ndsledkem CKD. Rozezndvame Ctyii
subtypy rendln{ osteodystrofie:*

I osteitis fibrosa cystica - typicky ndsledek elevace hod-
not PTH, vysoky kostni obrat, zvySeni poctu i aktivity
osteoblasttl i osteoklasttl, progrese fibrézy dren¢;

I adynamickd kostni nemoc - vznikd obvykle ndsledkem
prfilisné suprese PTH, nizky kostni obrat, sniZzeni poctu
i aktivity osteoblastll a osteoklast;

I osteomalacie - snizend mineralizace kosti, mize byt
spojena s vysokym i nizkym kostnim obratem, zvySeny
objem osteoidu;

I smiSend uremicka osteodystrofie - kombinace osteitis
fibrosa cystica a osteomalacie, vysoky kostni obrat a ab-
normdlni mineralizace.

Patogeneze CKD-MBD

Prvotni spoustéci mechanismus neni vzdy zcela jasny,
ale u ¢4sti pacientl dochdzi jiz v ¢asnych stadiich CKD
k elevaci hodnot fosfaturického hormonu FGF23. V této
dobé je koncentrace fosforu i PTH v séru jesté obvykle
v normeé. S dalsi progresi CKD elevace koncentrace FGF23
zplisobuje zvySenou exkreci fosforu a snizenou syntézu
aktivniho 1,25-dihydroxyvitaminu D, coz vede ke sniZe-
nému vstfebavani kalcia a fosforu. V patogenezi se dale
uplatnuje dalsi fosfaturicky hormon - PTH, ktery soucasné
stimuluje syntézu 1,25-dihydroxyvitaminu D, jenz zvySu-
je enterdlni absorpci kalcia i fosforu. Vlivem ptisobeni
FGF23 jsou ale koncentrace 1,25-dihydroxyvitaminu D
snizené, coz spolu se snizenou koncentraci kalcia v séru

vede ke zvySeni hodnot PTH. Kostni tkan se stava rezi-
stentni k ptsobeni 1,25-dihydroxyvitaminu D i pisobenim
uremickych toxint.s Ndsledkem hyperparatyredzy dochdzi
ke zvyseni kostnfho obratu a k resorpci a demineralizaci
kosti. Soucasné pozorujeme vzhledem ke zvySenym kon-
centracim kalcia a fosforu v séru jejich ukladani do stény
cév a do mékkych tkani.®

V/ysetreni ditéte s podezienim na CKD-MBD

Po odebrani anamnézy se ve fyzikdlnim vySetfeni zamétu-
jeme na piiznaky kostni nemoci. Zajim4 nds délka/vyska,
hmotnost a obvod hlavy ditéte, hodnoty v ¢ase zazname-
navame do riistovych grafli. Posuzujeme psychomotoricky
vyvoj ditéte. Patrame po piipadnych kostnich deformitach
¢i po zndmkach rachitidy, jako jsou rozsifend zapésti, ze-
sileni pfechodu kosténé a chrupavcité ¢asti zeber (rachi-
ticky rtzenec), cirkularni ryha deformujici distdlni ¢ést
hrudniku (Harrisonova ryha), deformity dlouhych kosti
v dobé, kdy maji koncetiny jiz funkéni zapojeni. Soucasné
jsou nutné pravidelné kontroly biochemickych ukazatelt
CKD-MBD. U déti s CKD 2. a vys$iho stupné odebirame
krev k posouzeni koncentraci kalcia v séru véetné ionizo-
vané formy, fosforu, alkalické fosfatdzy, 25(OH)vitaminu
D, PTH a bikarbondtu. K hodnoceni bychom méli pouzivat
veékove vazané normy, protoze napt. potfeba kalcia je v ur-
¢itych obdobich vyssi (v prvnim roce zivota a v pubert¢).
Intenzivni dialyza miize vést k chronické hypokalcemii,
hypofosfatemii s nésledkem nedostate¢né mineralizace
kosti, mtze tak dojit ke vzniku rachitidy.” Frekvenci kon-
troly parametrd kalciumfosfitového metabolismu u ma-
Iych déti s CKD ukazuje tabulka 2.

Vzhledem k postupné hormondlni regulaci by se kon-
centrace PTH nemély hodnotit pred jednim meésicem
zivota ani u déti s pokro¢ilym CKD a také ne pozdéji
nez ve véku tff mésicti u jedincti s mirnéjsi formou CKD.
Naopak koncentrace 25(OH)vitaminu D u déti s CKD
bychom m¢li zjiStovat ¢asnéji, idedlné v prvnich dvou
tydnech zivota. Ndsledné neni obvykle zapotiebi koncen-
trace 25(OH)vitaminu D monitorovat ¢astéji nez jednou
za tfi mésice. Vyjimkou jsou pouze nedono$eni novoro-

Doporuceni frekvence monitorace parametrd kalciumfosfatového metabolismu
Vv mesicich u déti s chronickym onemocnénim ledvin ve veku do dvou let

Stadium CKD Mirné CKD Stfedné zavazné CKD Zavazneé CKD
Vek 0-1 rok Klinické vysetfeni a antropometrie 1-3 0,5-2 0,25-1
Ca, P, PTH, ALP, bikarbonat 3-6 1-3 0,25-1
25(QH)vitamin D 6 3-6 3
Vek 1-2 roky Klinické vuSetfeni a antropometrie 3-6 1-3 0,5-2
Ca, P, PTH, ALP, bikarbonat 3-6 1-3 0,5-1
25(0H)vitamin D 6-12 3-6 3

ALP - alkalicka fosfataza, Ca — vapnik, CKD - chronické onemocnéni ledvin; P - fosfor, PTH — parathormon
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Doporuceny denni pfijem kalcia
a fosforu

Vék Kalcium (mg/den) Fosfor (mg/den)
0-4 meésice 220 120

4-12 mésicl 330-540 275-420
1-3 roky 450-700 250-500
4-10 let 700-1000 440-800
11-17 let %00-1300 640-1250

zenci.® Koncentraci bikarbondtu bychom méli udrzovat
v norme, u starsich déti na hodnoté > 22 mmol/l. Nedo-
statecné korigovand metabolickd aciddza je zndmym ri-
zikovym faktorem progrese CKD.°

Zobrazovaci metody u déti s CKD

Rentgenové snimky kosti by se u déti s podezienim
na CKD-MBD nemély provddét rutinné. Pfinosné mohou
byt u malych déti a u jedincd s nedostate¢né kompenzo-
vanou kostni nemoci. Standardné také neprovadime mag-
netickou rezonanci, sonografii kosti ¢i dudlni rentgenovou
absorpciometrii.!

Lé¢ba CKD-MBD

Cilem terapie je udrzeni koncentraci kalcia, fosforu
a alkalické fosfatdzy v séru v normdlnim rozmezi pro
dany vek ditéte. V soucasné dobé nemdme jasna data
pro urceni optimdlnich koncentraci PTH u déti s CKD.
Vétsina expertti doporucuje cilovou hodnotu pro deéti
s CKD ve stadiu 1-3 v normalnim rozmezi, ve stadiu 4
mirné nad normou a ve stadiu 5 v rozmezi dvojnasobku
az trojndsobku horni normy pro PTH.* Soucésti tymu
pecujictho o déti s CKD md byt nutri¢ni specialistka se
zku$enosti s danou problematikou. Pfijem kalcia ze stravy
a z medikace by nemél presahovat dvojndsobek denni-
ho doporuceného prijmu (tab. 3). Vyjimkou mohou byt

napf. pacienti v obdobi rtstového spurtu ¢i malé déti
lé¢ené intenzivni hemodialyzou, kdy mohou byt naroky
na prijem kalcia vyssi. Pokud neni pfijem kalcia stravou
dostatecny, lze jej u déti s hyperparatyreézou suplemen-
tovat, u dialyzovanych pacientil 1ze pouzit roztok s vyssi
koncentracf kalcia. V pfipadé¢ rozvoje hyperfosfatemie ¢i
sekunddarn{ hyperparatyreézy by prijem fosforu mél byt
na dolni hranici denniho doporu¢eného piijmu. Je potieba
mit na paméti, ze normdlni hodnoty fosforu u malych
déti jsou vyssi nez u déti starSich. Naopak u dét{ s hy-
pofosfatemii je nutné substituce fosforu. Kojeni je pre-
ferovanou metodou krmeni malych déti. Pokud si matka
nepreje kojit nebo kojit nemtize, je vhodné déti krmit
umelym mlékem s vy$$im zastoupenim syrovatky v pomé-
ru ke kaseinu. Mame k dispozici i uméla mléka pro déti
s pokroc¢ilym CKD s niz$im obsahem kalcia a fosforu.*
Zakladem restrikce ptijmu fosforu je omezeni konzumace
zpracovanych potravin a Zivocisnych bilkovin. Omezeni
ptijmu fosforu by ale nemélo vést k nizké konzumaci bil-
kovin a kalcia. Pfi nedostatecné kontrole fosfatemie stra-
vou poddvdme détem vazace fosforu (tab. 4); na prvnim
misté kalciové vazace fosforu, pti rozvoji hyperkalcemie
pristupujeme k 1é¢bé sevelamer karbonatem. U¢innost
a bezpecnost podani sevalamer karbonatu u déti mlad-
Sich Sesti let vSak nebyly dostatecné studovany. VSichni
novorozenci a kojenci by v prvnim roce Zivota m¢li do-
stdvat nativni vitamin D, jehoZ koncentrace by se m¢la
u déti s CKD pohybovat v rozmezi 75-120 nmol/l. Ak-
tivn{ vitamin D poddvame v co nejnizsi davce s cilem
normalizovat hodnoty kalcia a cilové koncentrace PTH.
Vitamin D (nativni, aktivni) by dité¢ mélo uzivat usty,
nikoliv sondou ¢i poddnim do gastrostomie. Perzistentni
nekontrolovand hyperparatyreéza je divodem ke zvaZeni
zahdjeni/optimalizace dialyzy. U pacientt s nekontrolova-
nou pretrvavajici zdvaznou hyperparatyredzou, kteti jsou
adekvatné konzervativné 1é¢eni, miizeme pristoupit k 1é¢-
bé cinakalcetem za predpokladu, ze sérové koncentrace
kalcia jsou v pdsmu vysS$i normy ¢i v pdsmu hyperkalce-
mie. Rizikem lécby cinakalcetem je rozvoj symptomatické

\/azace fosforu pouzivane k lé¢bé hyperfosfatemie u déti s chronickgm

onemocnénim ledvin

Pripravek Davka

kalcium karbonat

kalcium acetat

sevelamer karbonat
rozdélena do 3 davek

50-150 mg/kg/den rozdeélend do 3-4 davek

30-60 mg/kg/den rozdélena do 3 davek

Deéti starsi 6 let, povrch téla > 0,75 -az < 1,2 m? 2,4 g/den

Nezadouci Gcinky

Hyperkalcemie
Metabolicka alkaléza

Hyperkalcemie

Metabolicka alkaléza

Povrch téla > 1,2 m* 4,8 g/den rozdélend do 3 davek;
davka se titruje 0 0,4-0,8 g na davku dle aktualnich hodnot fosforu

sucroferric oxyhydroxide
(smés polynuklearniho
oxyhydroxidu zelezitého,
sacharozy a skrobl)

Vek = 2 az < 6 let: 500 mg/den, max. 1 250 mg
Vek = 6 az < 9 let: 750 mg/den, max. 2 500 mg
Vek =2 9 az < 12 let: 1 000 mg/den, max. 3 000 mg
Vek = 12 let: 1 500 mg/den, max. 3 000 mg

Akumulace Zeleza

postgradualni nefrologie « rocnik XXIIl « ¢islo 1 « bfezen 2025 9



hypokalcemie.”* Poddvédni cinakalcetu je indikovdno u détf
starsich tii let, ve vyjimecnych pripadech se mize pouzit
i u dialyzovanych déti v ¢asnéj$im véku za dusledného

monitorovani parametrt kalciumfosfdtového metabolis-
mu.” Pri uplném selhdni konzervativn{ 1é¢by je namisté
proveden{ paratyreoidektomie.'
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Iptakopan v |écbé IgA nefropatie -
komplement nepochybné hraje roli!

Perkovic V, Barratt J, Rovin B, et al. Alternative complement pathway inhibition with iptacopan in IgA

nephropathuy.
N Engl J Med 2025,392:531-543.

KLICOVA SLOVA: atrasentan - glomeruldrni filtrace - chronické onemocnéni ledvin - IgA nefropatie - iptakopan -

proteinurie

V posledni dobé se zpresnuji poznatky o roli komplemen-
tu v patogenezi fady autoimunitnich onemocnéni, véetné
IgA nefropatie (IgAN). Z histologickych ndlezt od pa-
cientll s IgAN se jiz dlouho Vi, Ze depozice komplemen-
tarnich proteint v postizenych ledvindch je velmi castd
a ze zejména aktivace alternativni cesty komplementu zde
pravdépodobné hraje dtlezitou roli. Probéhla rada studii
u IgAN, které se v 1é¢b¢ zaméfily na blokadu jak klasic-
ké, tak lektinové cesty aktivace komplementu; novéji se
pozornost upfela ale pravé na blokddu alternativni cesty
aktivace komplementu.

Jednim z inhibitort komplementu, ktery se zkousi (ne-
jen u IgAN), je iptakopan, perordlni monoklonalni proti-
latka blokujici komplementarni faktor B (CFB). Ten patfi,
spolu s komplementdrnim faktorem C3, k hlavnim protei-
ndm aktivujicim alternativni cestu komplementu. Inhibice
CFB vede k zablokovdni formovani C3 konvertdzy, coz
ndsledné zabrdni vzniku C3a a Csa a MAC (membrane
attack complex).

Studie faze 2 s iptakopanem u IgAN, ktery se podaval
v ruzném déavkovdni, ukdzala, ze iptakopan snizoval pro-
teinurii3 Komentovand studie APPLAUSE-IgAN je rando-
mizovanou, dvojité zaslepenou a placebem kontrolova-
nou studif fdze 3 u nemocnych s IgAN, kterd se zaméfila
na efekt iptakopanu na snizeni proteinurie a stabilizaci
renalni funkce u nemocnych v riziku progrese onemoc-
néni. Tato prvni publikovand interim analyza se zameé¥ila
na zhodnoceni uc¢inki 1é¢by na proteinurii u prvnich 250
nemocnych z celkem 443 randomizovanych pacientt (222
randomizovano do vétve s iptakopanem a 221 do placebo-
vé vétve). Krome proteinurie se sledovala také potfeba po-
davat zachrannou terapii ¢i podstoupeni nékteré z metod
nahrady funkce ledvin (dialyza ¢i transplantace). Vyhod-
noceni probéhlo po deviti mésicich 1écby nebo tam, kde

k ukonceni 1é¢by doslo do deviti mésicti od randomizace.
Sledovaly se také bezpecnostni parametry 1écby.

Pacienti, ktefi méli vstupné proteinurii vice nez 1 g/g
(definovano jako pomér protein/kreatinin z 24hodinového
sbéru moci - uPCR; odpovidéd zhruba proteinurii kolem
1 g/den), byli v poméru 1:1 randomizovéni k peroral-
ni terapii iptakopanem v ddvce 200 mg 2x denné nebo
k placebu. Randomizace byla stratifikovdna podle etnika
(Asiaté versus ostatni etnika), proteinurie (uPCR < 2 g/g
anebo > 2 g/g) a podle tirovné odhadované glomeruldr-
ni filtrace - eGFR (eGFR 30 az < 45 ml/min/1,73 m? ver-
sus = 45 ml/min/1,73 m*). Diagnéza IgAN musela byt verifi-
kovana rendlni biopsif; u jedinct s eGFR = 45 ml/min/1,73 m?
mohla byt biopsie provedena v poslednich péti letech,
u pacientli s eGFR 30 az < 45 ml/min/1,73 m*pak neméla byt
starsi dvou let a v biopsii fibréza tubulointersticia nesmela
pfesahovat 50 %. VSichni nemocni dostdvali také standard-
ni 1écbu blokddou pomoci systému renin-angiotenzin-al-
dosteron (RAAS) (inhibitor angiotenzin konvertujictho
enzymu [ACEI] ¢i sartan), kterd byla béhem tf{ mésict
pred randomizaci titrovana do maximalni tolerované dav-
ky. U vSech pacientt bylo vyzadovano provedeni vakcinace
proti Neisseria meningitidis a proti Streptococcus pneumoniae
a o¢kovani proti Haemophilus influenzae typu B bylo dopo-
rucovano podle lokdlnich moznosti a dostupnosti.

Primérny vék pacientl ve studii dosahoval 39 let,
47,6 % byly zeny a 51,2 % tvorili Asiaté. Pramérnd hod-
nota eGFR ¢inila 62,7 ml/min/1,73 m? v iptakopanové vétvi
a 65,5 ml/min/1,73 m*v placebové vétvi. Primérné hodno-
ty uPCR byly 1,81 g/g (interkvartilovy rozptyl 1,36-2,66)
v iptakopanové vétvi a 1,87 (1,48-2,83) g/g v placebové
vétvi. Inhibitory sodiko-glukézového kotransportéru 2
(SGLT2) dostéavalo kolem 13 % jedinci, v obou vétvich
podobné.
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Po deviti mésicich 1écby byl adjustovany geometricky
pramér hodnoty uPCR v iptakopanové vétvi o 38,3 % niz-
$f nez v placebové vétvi (95% interval spolehlivosti [CI]
26,0-48,6; p < 0,001). Podobné hodnoty byly zaznamendny
iu proteinurie méfené jako PCR z prvniho ranniho vzorku
moci; iptakopan vykazoval o 35,8 % niz§i hodnoty v porov-
ndni s placebem. Lepsi 1é¢ebny efekt byl pfi 1é¢bé iptako-
panem zaznamenan ve vSech podskupinach definovanych
podle véku, etnicity, vstupni hodnoty uPCR, eGFR, pfitom-
nosti hematurie, skére MEST ¢i predchozi podavané imu-
nosupresivni lé¢by. Procento pacient(, ktefi méli po deviti
meésicich uPCR < 1 g/g a nevyzadovali Zddnou zdchrannou
nebo alternativni 1é¢bu a nedospéli do potfeby ndhrady
funkce ledvin, bylo v iptakopanové vétvi vyssi nez v pla-
cebové (42,5 % vs. 21,9 %, pomér Sanci [odds ratio, OR] 3,12).

V dobé provadéni interim analyzy méné nemocnych
v iptakopanové vétvi prerusilo 1é¢bu nebo ukondilo studii
nez v placebové vétvi (16,0 % vs. 28 %). Hlavnimi divody
pro ukonceni studie byly dosaZen{ rendlnich cilovych uka-
zateld nebo potfeba podadvat zachrannou ¢i alternativni

KOMENTAR
Prof. MUDr. Romana Rysava, CSc.

V posledni dobé byla publikovdna celd rada studii, které se
zamérily na 1écbu IgAN jako nejcastéjst primdrni glomeru-
lonefritidy, kterd miiZe u vady nemocnych vést k rendinimu
selhdni. VétsSina z nich ukdzala pozitivni efekt na sniZent pro-
teinurie a stabilizaci eGFR v podobném rozsahu jako komen-
tovand studie s iptakopanem. Slo napiiklad o topicky piisobici
kortikoid budesonid (Nefecon),* sparsentan (kombinovany
antagonista receptoru pro angiotenzin a endotelin)> nebo sa-
motny inhibitor endotelinového receptoru typu A atrasentan.”
Naproti tomu studie s narsoplimabem, inhibitorem lektinové
cesty aktivace komplementu, neukdzala presvédéivy efekt této
1écby na sledované rendini parametry.®

Terapie iptakopanem v komentované studii vedla k vyraz-
néjSimu snifent proteinurie v porovndni s placebem (0 38,3 %)
a vyssi procento pacientii dosdhlo hodnoty uPCR < 1 g/g,
resp. < 0,5 g/g. To je nesmirné dilezité z pohledu sniZeni ri-
zika dalsi progrese chronického onemocnént ledvin a stabi-
lizace eGFR. Proto také v aktivni vétvi Zddny z nemocnych
nedospél k ndhradé funkce ledvin dialyzou i transplantact.
Efekt na sniZeni proteinurie byl patrny ji¥ od druhého ty-
dne 1é¢by a pretrvaval (nebo se jesté zlepSoval) béhem celého
obdobi deviti mésicii. Stejného efektu na sniZeni proteinurie
bylo dosaZeno i u jedincii, kter{ byli kromé blokddy RAAS Ié-
Ceni 1 inhibitory SGLT2; to nepiimo podporuje skutecnost,
e je zde aditivni efekt kombinacni 1éby. Do budoucna tedy

terapii (u 1,6 % pacientl v iptakopanové vétvi vs. u 8 %
nemocnych v placebové vétvi). Zadny nemocny na iptako-
panu nedospél po deviti mésicich 1é¢by do dialyzy, v pla-
cebové vétvi to byli dva nemocni.

Ve studii nebyla zaznamendna %4dnd neocekdvana
bezpecnostni rizika pii 1écbé iptakopanem. Vyskyt ne-
zadoucich ucinkd 1é¢by byl v obou vétvich srovnatelny;
vétsina nezddoucich uc¢inkt byla mirnych a reverzibilnich.
Lécba iptakopanem nebyla spojena se zvySenym rizikem
infekénich komplikaci, coz neni az tak prekvapivé, pro-
toze 1é¢ba inhibitory komplementu obecné nevykazuje
vyznamnéj$i imunosupresivni efekt. Jen malé procento
pacientti (2,7 % v obou vétvich) vysadilo 1é¢bu z dtivodl
néjakych nezddoucich prihod.

Zavérem autofi této prvni analyzy studie APPLAUSE-
-IgAN uzaviraji, Ze iptakopan je velmi efektivni ve snizo-
van{ proteinurie u této skupiny nemocnych. Na vyhodno-
cen{ efektu 1é¢by na rendlni funkci si jeSté budeme muset
pockat, nicméné dostupnd data naznacuji, Ze i v tomto
ohledu mtzeme ocekavat pozitivni vysledky.

nelze vyloucit, Ze ,,standardem 1é¢by u IgAN bude kombinace
blokddy RAAS + inhibitor SGLT2 + inhibitor komplementu,
potencovand eventudiné jesté o antagonisty endotelinu.

Kromé ovlivnént proteinurie jako nejdileZitéjsiho paramet-
ru studie ale ukdzala i viiv [éCby na nékteré dalst biomarkery,
Jako jsou hematurie ¢i normalizace vstupné vyrazné vysenych
hodnot MAC mévenych v moci pacientii. Toto pozorovdni ne-
primo ukazuje na pozitivni viiv 1écby na utlumeni aktivity
alternativni cesty komplementu v vendlni tkdni, a tim zklidnént
»2anétu® doprovdzejiciho aktivni rendlni léze. MAC navic vy-
voldvd apoptézu a disrupci glomeruldrni filtracni bariéry, co¥
vede ke zvySenému uvolnéni protedz a cytokinii a ke zvysené
tvorbé extraceluldrni matrix.? Vysledkem vSech téchto défii je
pak akcelerace jizveni v ledvindch postiZenych IgAN.

Nezanedbatelnym pozitivem 1éCby iptakopanem je to, Ze
lécba byla velmi dobre tolerovdna a Ze jde o perordini lécbu.
To vyrazné 2vysuje compliance nemocnych k 1écbé a nezatéZuje
systém zdravotni péce dal$imi ndklady, jako je poddvdni intra-
vendznich infuzi ¢i 1écha neZddoucich nicinki, zejména infekct.

I kdyz studie APPLAUSE-IgAN jesté ddle pokracuje do cel-
kové doby 1é¢by dva roky, kdy bude zejména sledovat efekt
na pokles eGFR, tato pozitivni data o ovlivnéni proteinurie
vedla k tomu, Ze americky Urad pro kontrolu potravin a léiv
(Food and Drug Administration, FDA) povolil u iptakopanu
2rychlené schvalovact #zent pro 1écbu IgAN.
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Obinutuzumab - nova lécba pro pacienty
s aktivni lupusovou nefritidou

Furie RA, Rovin BH, Garg JP, et al. Efficacy and safety of obinutuzumab in active lupus nephritis.
N Engl J Med 2025, Feb 7, doil10.1056/NEJIMoa2410965. Online ahead of print.

KLICOVA sLovA: deplece B lymfocytl - lupusova nefritida - obinutuzumab - rituximab - systémovy lupus erythematodes

Kratkodobd i dlouhodobd prognéza pacientt s aktivni
lupusovou nefritidou zlstava pres recentni rozsifeni te-
rapeutickych moznosti o belimumab a voklosporin stéle
suboptimdlni."*

Obinutuzumab je monoklondlni protildtka 2. typu proti
antigenu CD20 exprimovanému B lymfocyty, kterd je u pa-
cientll s chronickou lymfatickou leukemif a folikuldrnim
lymfomem ucinnéjsi nez rituximab, monoklondlni proti-
latka proti antigenu CD20 1. typu.3

Ve studii faze 2 (NOBILITY)* byla srovnévana ti¢innost
obinutuzumabu pfidaného ke standardni 1é¢bé (myko-
fenoldt mofetil a kortikosteroidy) se standardni 1é¢bou.
Pfiddni obinutuzumabu zvysilo ve srovndni s placebem
podil pacientq, kteti dosdhli v 52., 76. a 104. tydnu kom-
pletni rendlni odpovédi. Obinutuzumab také prodlouzil
¢as do relapsu a neptiznivé rendlni prognézy (definované
jako slozeny ukazatel selhani 1é¢by, zdvojndsobeni koncen-
trace kreatininu v séru nebo umrti) a zpomalil rychlost
ztraty odhadované glomeruldrni filtrace.s

V komentované dvojité zaslepené studii faze 3 bylo
271 pacientl ve véku 18-75 let s biopticky potvrzenou
aktivni lupusovou nefritidou tfidy III a IV (eventudlné
se soucasnou tt¥idou V) nejdéle Sest mésict pred vstu-
pem do studie, s pomérem protein/kreatinin > 1 g/g (cca
0,1 g/mmol kreatininu) a pozitivnimi antinukledrnimi
protildtkami v titru > 1: 8o v poméru 1:1 ke standardn{
1é¢bé prednisonem a mykofenoldtem (s povinnou rych-
lou detrakei prednisonu - na 7,5 mg denné do 12. tydne
a 5 mg denné do 24. tydne) a s infuzemi placeba nebo
ke standardni 1é¢bé s infuzemi obinutuzumabu v dévce
1 000 mg vstupné a ddle po 2, 24, 25 a 52 tydnech nebo
(v aktivni vétvi) navic k pfidatné ddvce obinutuzumabu
v 50. tydnu léc¢by. Podani pridatné davky mélo umoznit
srovnat pretrvavajici efekt obou rezimu po 76. tydnu 1é¢-
by a napomoci k optimalizaci budouci dlouhodobé 1é¢by
obinutuzumabem.

Hlavnimi vylucovacimi kritérii byla odhadova-
na glomeruldrni filtrace (eGFR) < 30 ml/min/1,73 m?
(< 0,5 ml/s/1,73 m*) nebo termindlni fize chronického se-
lhani ledvin vyzadujici 1é¢bu dialyzou nebo transplantaci;
aktivni infekce, 1écba monoklonalnimi protilatkami proti
CD20o v pribéhu deviti mésict pred screeningem nebo
1écba cyklofosfamidem, takrolimem, cyklosporinem nebo
voklosporinem v poslednich dvou mésicich pred scree-
ningem. V rdmci randomizace byli pacienti stratifikovani
podle geografické oblasti (Spojené staty americké a Ka-
nada, Latinskd Amerika a karibskd oblast nebo ostatni)
a rasy (pacienti ¢ernoSského ptivodu a ostatni).

Primdrnim cilovym parametrem (endpointem) byla
kompletni rendlni odpovéd’ v 76. tydnu, kterd byla defi-
novana jako pokles poméru protein/kreatinin na < 0,5 g/g
se soucasnym udrzenim eGFR (kalkulované dle CKD-EPI
[Chronic Kidney Disease — Epidemiology Collaboration]
2009) na = 85 % vstupni hodnoty bez nutnosti zdchranné
1é¢by, bez selhdni 1é¢by, tumrti nebo ¢asného odstoupe-
ni ze studie. Selhdni 1é¢by bylo definovdno jako nutnost
dialyzy nebo transplantace, zdchranné 1écby (s vyjimkou
zvySeni davky kortikosteroidil) nebo klinicky vyznamné
a pfetrvavajici zhorSeni poméru protein/kreatinin nebo
eGFR po 24. tydnu 1écby, které bylo jako selhdni 1écby
interpretovano investigdtorem.

Hlavnimi sekunddrnimi cilovymi parametry (endpointy)
byla kompletni rendlni odpovéd’ v 76. tydnu s ddvkou pred-
nisonu < 7,5 mg denné mezi 64.-76.tydnem studie a pomer
protein/kreatinin < 0,8 g/g bez selhdni 1é¢by a/nebo nutnos-
ti zdchranné 1é¢by, zména eGFR mezi vstupem do studie
a 76. tydnem studie a mortalita. Soucasné byla na zacatku
i na konci studie hodnocena unava pomoci skore FACIT-F.
Parcidlni rendlni odpovéd’ byla definovana jako pokles
poméru protein/kreatinin o = 50 % na < 1 g/g kreatininu.

Pramérny veék pacienti/pacientek zarazenych do studie
byl 33 let, 84,5 % byly Zeny. Afroameri¢ané predstavovali
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14,8 %, asijska populace 5,9 % a Hispanci 57,6 %. Stredni
doba od stanoveni diagnézy lupusové nefritidy ¢inila u pa-
cientt s jiz dfive diagnostikovanou lupusovou nefritidou pii-
blizn¢ 35 mésictl. Priimérnd vstupni eGFR dosdhla u pacien-
tl 1é¢enych obinutuzumabem 102,8 + 29,3 ml/min/1,73 m>
a 101,9 + 32,2 ml/min/1,73 m* Pramérny vstupni pomér
protein/kreatinin byl u pacientt 1é¢enych obinutuzuma-
bem 3,14 + 2,99 g/g a u pacientli na placebu 3,53 + 2,76 g/g.

Kompletni rendlni odpovéd’ byla v 76. tydnu pozo-
rovana u 46,4 % pacientii lécenych obinutuzumabem
au 33,1 % pacientil na placebu (p = 0,02). Velmi podobny
byl rozdil v kompletn{ rendlni odpovédi se souc¢asnou
redukei prednisonu pod 7,5 mg denné (42,7 % vs. 30,9 %,
p = 0,04). Selhdni 1é¢by, resp. nutnost podani zdchranné
1é¢by byly Castéjsi u pacientt na placebu (17,6 % vs. 3,7 %,
resp. 17,6 % vs. 5,9 %).

eGFR od vstupu do studie do 76. tydne studie u pacien-
tl na obinutuzumabu vzrostla o0 2,31 + 2,71 ml/min/1,73 m?
zatimco u pacientl na standardni 1é¢bé - placebu - ve stej-
né dobé poklesla o 1,54 + 2,71 ml/min/1,73 m=

Umrti nebo progrese chronického onemocnéni ledvin
(CKD) se v 76. tydnu vyskytly u 18,9 % pacientti 1é¢enych
obinutuzumabem a u 35,6 % pacientil na placebu. V obou
skupinach doslo k mirnému poklesu stupné tinavy.

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

Vzhledem k tomu, Ze B lymfocyty hraji v patogenezi lupuso-
vé nefritidy vyznamnou roli, mélo by mit navozeni deplece
B lymfocytii na vyvoj lupusové nefritidy vyrazny pozitivai viiv.
Studie LUNAR (Lupus Nephritis Assessment with Rituximab)
ale neprokdzala u pacientii lécenych rituximabem ve srovndn{
s placebem Castéjsi navozeni kompletni vendlni odpovédi.>”
Ve studii fdze 2 (NOBILITY)* ale pacienti lé¢ent obinutuzuma-
bem pridanym ke standardni 16¢bé méli ve srovndni s pacienty
Jen na standardni tevapii Castéjsi kompletni vendIni odpoveéd'.
Komentovand studie REGENCY vysledky studie NOBILITY
potvrdila: kombinace obinutuzumabu se standardni terapii
ve srovndni s kombinaci placeba se standardni terapii vy-
znamné zvysila podil pacientii, kterf dosdhli kompletni rendlni
odpovédi. Vétsi rozdil v podilu pacientil, kter dosdhli kompletni
rendini odpovéds, byl pozorovdn (podobné jako ve studii NO-
BILITY - 16) v podskupindch pacientii s vysokou aktivitou
onemocnéni (pomérem protein/kreatinin > 3 g/g kreatininu,
nizkou hodnotou C3 nebo Cy4 sloZek komplementu a vysokym
titrem protildtek proti ds-DNA u pacientil s lupusovou nefri-
tidou tidy IV nebo s kombinact tridy IV a tridy V.
Obinutuzumab (ktery patii mezi typ II protildtek proti
CDz0) navozuje ve srovndni s rituximabem (typ I) vyraz-
nejst depleci B lymfocyti v diisledku usnadnéné protildtkou
zprostredkované bunécné cytotoxicity a protildtkou zprostied-
kované fagocytézy? Obinutuzumab navozuje depleci B lymfo-
cytii nejen v perifernt krvi, ale také v tkdnich).® U pacientii

Efekt obinutuzumabu byl konzistentni v riznych pre-
definovanych podskupindch s riznymi typy lupusové nef-
ritidy, riznou vstupni proteinurif a sérologickou aktivitou
(C3, Cg, titr protilatek proti dvojvldknové DNA). Pridatnd
infuze obinutuzumabu v 50. tydnu neméla vliv na kom-
pletni rendlni odpovéd’ v 76. tydnu. U muzt 1écenych
standardni 1écbou se vyskytla kompletni rendlni odpovéd’
Castéji nez u zZen.

U pacientii 1é¢enych obinutuzumabem byl ve srovnani
s placebem vyraznéjsi vzestup hodnot C3 a C4 a vyraznéjsi
pokles titru anti-ds-DNA protildtek a také vyssi procento
pacientt s kompletni depleci B lymfocytt.

Zgvazné nezadouci ucinky se vyskytly u 32,4 % pacientti
lé¢enych obinutuzumabem a u 18,2 % pacientii 1é¢enych
placebem. U pacientli 1éCenych obinutuzumabem $lo
nejcastéji o infekce, véetné infekce covid-19. Pokud byly
prokdzané nebo pravdépodobné infekce virem covid-19
vyfazeny, byl rozdil v zdvaznych infekcich mezi pacien-
ty léCenymi obinutuzumabem (11 %) a placebem (7,6 %)
minimalni.

V prubéhu studie zemfeli tii pacienti ve vétvi s obinu-
tuzumabem (dva na covidovou pneumonii a jeden na kom-
plikace souvisejici s nefrotickym syndromem) a jeden
pacient na standardn{ 1é¢bé (na infekci covid-19).

s chronickou lymfatickou leukemit je obinutuzumab Hcinnéjsi
neZ rituximab.

Vyskyt zdvaZnych neZddoucich cinki, vietné infekci a in-
cidence neutropenie, byl vy$si u pacientii lécenych obinutu-
umabem nez u pacientit na placebu. Vetsi pocet infekcnich
komplikaci u pacientii lécenych obinutuzumabem ve srovndni
s placebem souvisel zejména s vy$sim poctem infekct covid-19,
coZ jisté souvist s tim, Ze ndbor do studie byl zahdjen Ctyri
mésice po vyhldSeni pandemického stavu v diisledku infekce
SARS-CoV-2. Infekce covid-19 se vyskytovaly zejména na za-
Cdtku pandemie predtim, neZ bylo dostupné cinné ockovdni
a antivirovd terapie. Ve druhé poloviné studie se jiZ infekce co-
vid-19 nevyskytovaly. Ve studii NOBILITY, kterd probéhla pred
pandemit covidu-19, byl vyskyt zdvaZnych nefddoucich ucinki,
2dvaznych infekct a vimrti u pacientii na obinutuzumabu niZsi
net u pacientti na placebu, davka obinutuzumabu ve studii NO-
BILITY byla ale nizsi neZ v komentované studii REGENCY.!
Ockovdni zrejmé podstatnym zplisobem sniZuje riziko infekce
covid-19 a riziko infekce covid-19 u neockovanych pacientit by
mélo byt pii rozhodovdni o 1éCbé obinutuzumabem zvdZeno.

Podil pacientil, kter{ dosdhli kompletni rendIni odpovédi
na placebu, byl u muZii 0 40 % vyssi nez u Zen (roxdil miide
byt zpiisoben chybou malych Cisel a souviset i s malym poCtem
muZii ve studir).

Zatimco ve studii NOBILITY obinutuzumab vyznamné
zpomalil pokles eGFR, ve studii REGENCY se rozdil mezi
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vstupni eGFR a eGFR v 76. tydnu studie mezi pacienty léCe-
nymi obinutuzumabem a placebem vyznamné nelisil (data
pro 104. tyden zatim nejsou k dispozict). Statisticky vyznamny
rozdil ve sniZeni proteinurie by se ale mél v dlouhodobém sle-
dovdnt projevit i na rozdilu v rychlosti ztrdty eGFR a riziku
vyvoje do selhdni ledvin.?

Obinutuzumab tak predstavuje novou, ticinnou alternati-
vu vstupni 1écby aktivni lupusové nefritidy a vysledky studie
REGENCY jisté povedou k dals$i modifikaci vecentné publiko-
vanych guidelines KDIGO (Kidney Disease: Improving Global
Outcomes) pro 1é¢bu lupusové nefritidy, kterd doporucuji

u pacientii s aktivni lupusovou nefritidou a velkou proteinuri
Jako pridatnou 1écbu voklosporin a u pacientit s niZst protei-
nurii a/nebo sniZenou rendint funkci belimumab. Obinutuzu-
mab je srovnatelné 1cinny u obou takto definovanych skupin
pacientii. Nepochybnou vyhodou 1éCby obinutuzumabem je
také jednoduchost (omezeny pocet infuzf) a garance vysoké
adherence k 1éCbé.

U vSech novéjsich zpiisobii écby bude velmi dileZité dlou-
hodobé sledovdni lécenych pacientit a viiv ruznych novych
zpuisobil 1éCby na stdle relativné vysoké riziko chronického
selhdnt ledvin u pacientek s lupusovou nefritidou.
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Chlortalidon vs. hydrochlorothiazid
a renalni vysledky u pacientu

s hypertenzi: sekundarni analyza
randomizované klinické studie

Ishani A, Hau C, Raju S, et al. Chlorthalidone vs Hydrochlorothiazide and Kidney Outcomes in Patients With
Hypertension: A Secondary Analysis of a Randomized Clinical Trial.

JAMA Netw Open 2024,7(12):e2449576.

KLICOVA SLOVA: Diuretic Comparison Project - hydrochlorothiazid - hypertenze - chlortalidon - chronické onemoc-

néni ledvin

Clanek uvadi data z prespecifikované sekundarni analyzy
randomizované studie Projekt porovnani diuretik (Diure-
tic Comparison Project - DCP). Hlavni{ studie probihala
v obdobi mezi ¢ervnem 2016 a ¢ervnem 2022 a vysledky
byly jiz dtfve publikovany.' Slo o multicentrickou studii
v populaci systému Veteran Affairs. Zarazovacimi krité-
rii byly vék 65 let a vice, diagndza hypertenze, posledni
systolicky tlak 120 mm Hg a vice a aktivni uzivani hyd-
rochlorothiazidu 25 mg nebo 50 mg. Jakdkoliv hodnota
glomerularni filtrace nebyla vylu¢ovacim kritériem. Spolu-
pracujici 1ékati méli screenovaci systém pifmo ve své da-
tabdzi. Pacienti tak byli vyhleddni elektronicky a poté jim
bylo rozesldno pozvani do studie. Informovany souhlas byl
sdélen telefonicky. Studijni sestry ndsledné zkontrolovaly,
zda pacient odpovida zatazovacim a vyrazovacim kritériim.

Pacienti byli poté randomizovani k pokracovani me-
dikace hydrochlorothiazidem nebo ke zméné¢ na chlor-
talidon ve farmakologicky podobné davce (polovi¢ni
oproti ptvodni ddvce hydrochlorothiazidu). Studie byla
nezaslepend a léky byly standardné vyddvany lékdrnou
a nebyly oznaceny jako studijni medikace. Uzivani 1€kt
bylo hodnoceno podle zdznamt 1ékdrny, za ukonceni bylo
povazovano déle nez 9o dnt bez 1éku. Jinak veskera dalsi
medikace a péce probihaly jako obvykle a nebyly organi-
zovany specidlni studijni ndvstévy.

Pro komentovanou prespecifikovanou analyzu byla
puvodni studie prodlouzena o 1,5 roku do prosince 2023.
Zatazeni byli ptivodné randomizovani pacienti, kteti méli
k dispozici uvodni hodnotu kreatininu a alesponl jednu
dalsi hodnotu.

Slozeny primdrni vysledny ukazatel zahrnoval zdvojnd-
sobeni koncentrace kreatininu, terminalni odhadovanou
glomeruldrni filtraci (eGFR) < 15 ml/min/1,73 m? nebo za-
héjeni dialyzy. Exploratornimi vyslednymi parametry byly
1) alternativni vysledny parametr slozeny ze 40% poklesu
eGFR, termindlni eGFR < 15 ml/min/1,73 m? nebo zahdjeni
dialyzy, 2) incidence nového chronického onemocnéni
ledvin (eGFR < 60 ml/min/1,73 m?) u téch, ktef{ predtim
nem¢éli chronické onemocnéni ledvin (CKD), a 3) ro¢ni
zména eGFR. Dédle se hodnotila incidence hypokalemie
a hospitalizace pro akutni rendlni selhdni.

Data z lékdren byla také pouzita ke sledovani preskripce
inhibitort angiotenzin konvertujictho enzymu (ACEI),
blokatorti angiotenzinovych receptorti, spironolaktonu,
eplerenonu, klickovych diuretik, gliflozint a suplementt
drasliku.

Statistické analyzy byly provedeny na podkladé metody
yintention-to-treat“ za pomoci standardnich statistickych
testll. Vysledky jsou prezentovany jako primer + sméro-
datnd odchylka (SD), medidn (interkvartilové rozmezi),
pfipadné jako absolutni ¢islo (procenta).

Vysledky: 12 265 pacientd bylo randomizovéano,
6 118 k chlortalidonu a 6 147 k hydrochlorothiazidu.
Pocédte¢ni median véku ¢inil 71 (69-75) let, 96,8 % byli
muzi a 3,2 % zZeny, 77,6 % bé¢losi; eGFR dosahovala 71,2
(59,0-85,0) ml/min/1,73 m? medidn systolického tlaku
(STK) byl 139 (131-152) mm Hg, CKD m¢lo 3 227 (26,3 %)
pacientt. Zakladni demografické a zdravotni charakteris-
tiky se mezi skupinami nelisily, témét 50 % randomizova-
nych mélo diabetes, 8 % anamnézu kardidlniho selhdni.
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Primdrni vysledny parametr se nelisil mezi skupina-
mi: 369 ze 6 118 (6,0 %) pacientu vs. 396 ze 6 147 (6,4 %)
pacient (pomér rizik [HR] 0,94; 95% interval spolehli-
vosti [CI] 0,81-1,08; p = 0,37). Byl v8ak vyznamné nizsi
ve skupiné s chlortalidonem u pacienti mlad$ich nez
72 let (HR 0,84, CI 0,70-0,99, p = 0,03). Slozeny explo-
ratorni vysledny parametr se nelisil ani mezi skupinami:
778 (12,7 %) pacientl ve skupiné s chlortalidonem vs.
818 (13,3 %) pacienti ve skupiné s hydrochlorothiazidem
(HR 0,96; 95% CI 0,87-1,06; p = 0,39). U pacientli bez
CKD na zacatku se CKD noveé rozvinula v 1 900 z 9 038
(21,0 %) pripadil a nelidila se mezi skupinami (961 z 4 520
[21,3 %] pacientl ve skupiné s chlortalidonem vs. 939
z 4 518 [20,8 %] pacientl ve skupiné s hydrochlorothia-
zidem; p = 0,59). Celkova primérnd zména eGFR (ini-
la —1,0 ml/min/1,73 m?/rok bez rozdilu mezi skupinami
(-1,0 + 79 v ml/min/1,73 m*/rok ve skupiné s chlortalido-
nem vs. -1,1 + 8,9 ml/min/1,73 m*rok ve skupiné s hyd-
rochlorothiazidem; p = 0,18).

Hospitalizace pro akutni poskozeni ledvin (AKI) se neli-
$ily mezi skupinami. Incidence hypokalemie (< 3,1 mmol/l)
byla castéjsi u pacientt s chlortalidonem - 400 (6,5 %)
vyskytll — oproti 293 (4,8 %) vyskytiim u pacientil s hyd-
rochlorothiazidem; p < 0,001. Casté&j$i byly u pacienti
s chlortalidonem hospitalizace pro hypokalemii, ale rozdil

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

Indapamid a hydrochlorothiazid jsou obé thiazidovd diure-
tika, ale v nékterych parametrech se zdsadné lisi. Podle sou-
hrnu vdaji o pripravku (SPC) se hydrochlorothiazid v or-
ganismu nemetabolizuje a v nezménéné formé se vylucuje
moci. Jeho polocas je 6-15 hodin. Podle SPC je kontraindi-
kovdno poddvdni u pacientii s glomeruldrni filtract niZst ne
30 mifmin/1,73 m?. Chlortalidon se v plazmé vdZe na bilkoviny
a pronikd do erytrocytii, kde je koncentrace so-8okrdt vyssi
neZ v plazmé. Jeho polocas je velmi dlouhy — 40-50 hodin,
miige dosahovat az 98 hodin. PrestoZe piisobi na stejném misté
nefronu jako ostatni thiazidovd diuretika, je doporuceno ne-
poddvat ho aZ pii glomeruldrni filtraci < 10 ml/min/1,73 m>.
U nds je chlortalidon dostupny pouze jako Amicloton v kom-
binaci s amiloridem nebo Tenoretic v kombinaci s betablo-
kdtorem, coZ omezuje jeho vyuZiti, a to zejména u pacientii
s tendenct k hyperkalemii.

Komentovany Cldinek se nezminuje o tom, Ze by se léky vy-
sazovaly p¥i poklesu glomeruldrni filtrace, prestoZe nékter{
pacienti se dopracovali aZ k ndhradé funkce ledvin. UZ v dobé
randomizace ale mélo celkem 283 pacientii CKD 4, proto by
hydrochlorothiazid uZ neméli u¥ivat, nato pokracovat v jeho
utvdni.

Studie se také zamévila jen na imrti 2 pricin jinych, nez je
malignita. Vzhledem k tomu, Ze uivini hydrochlorothiazidu je
asociovdno s vyssim rizikem nemelanomovych koZnich nddorii,

nebyl statisticky vyznamny. Vyznamny rozdil byl nalezen
pouze u pacientl bez CKD (161 [3,6 %] pacientt u chlortali-
donu, 123 [2,7 %] pacientii u hydrochlorothiazidu, p = 0,03).

Silnou strdnkou studie byla podle autort jeji randomi-
zace. Sila studie nebyla dopredu pocitdna, ale autofi soudi,
ze $itka intervalu spolehlivosti podporuje nazor, Ze studie
byla dostate¢né silnd. Neexistovala Zddnd vylucovaci kri-
téria ohledné rendlni funkce, ale vétSina pacientii neméla
CKD. Pragmatické usporadani studie dovolilo zahrnout
i pacienty v zemédélskych oblastech. Data pochdzela
z relativné dlouhé doby sledovdni. Vzhledem k uspora-
déni studie data pravdépodobné dobie odrdzeji vysledky
v redlném uzivani.

Nedostatky studie spocivaji podle autort v tom, ze
zaradila jen pacienty jiz del$i dobu uzivajici hydrochlo-
rothiazid. Randomizace k chlortalidonu vedla ke zméné
dosud uzivaného 1éku a nasledné vice k navratim zpatky
k hydrochlorothiazidu nez k opa¢né vyméné 1ékd. Neusku-
te¢nily se Zddné odbéry podle protokolu. Zahdjeni dialyzy
bylo hodnoceno na zdklad¢ pozadavkid na financovani,
coz ma vysokou specificitu, ale nizkou senzitivitu. Dalsi
limitact je to, ze 95 % pacientti uzivalo nizsi davku hyd-
rochlorothiazidu nebo chlortalidonu, takze uc¢inky vyssi
davky by mohly byt jiné z hlediska uc¢inku i z hlediska
poctu nezadoucich ptihod.

bylo by asi vhodné se na tuto informaci zamérit a komentovat
Ji, 1 kdyZ nelze predpoklddat, Ze by pocet piipadii mél stati-
stickou silu. Medidn uZivdni hydrochlorothiazidu byl devét
let pred zahdjenim studie, takZe po dobu sledovdni po rando-
mizaci, kterd byla podstatné kratsi, by se dal téZko prokdzat
signifikantni rozdil.

Za dalst slabou strdnku povaZuji fakt, Ze jako hypokalemie
byla urcena a2 hodnota niZsi neZ 3,1 mmol/l kalia. Alespoii
podle nasich laboratornich metod je to jisté hodné pod dolni
hranici normy. Pomér rizik by tak mohl byt jiny, pokud by se
hodnotily i mirnéjsi stupné hypokalemie.

Studie zahrnula pouze 3,2 % (celkem 389) Zen, pro jakéko-
liv analyzy v této skupiné tedy nemd statistickou silu. Studie
s opacnym pomérem pohlavi by nepochybné neprosla, pokud
by se nejednalo o gynekologické nebo hormondlni problémy.
Samozrejmé je to ddno dostupnou populact, systém Veteran af-
fairs se zaméruje na vojenské veterdny, kde vice Zen zastoupeno
nebude, alespoit dokud nebude ,,veterdny“ soucasnd generace -
v dnesni americké armddé je vice neZ 17 % Zen.” Za naprosty
lapsus autorii ovSem povaZuji to, Ze tento fakt viibec nezminujt
ve slabych strdnkdch své prdce.

Piivodni studie DCP neprokdzala signifikantni rozdil mezi
hydrochlorothiazidem a chlortalidonem. Kromé piivodni pub-
likace byly zvetejnény také vysledky prespecifikované analy-
2y u pacientii s anamnézou predchoziho infarktu nebo cévni

18 postgradualni nefrologie - rocnik XXIII « ¢islo 1 « bfezen 2025



mozkové prihody, kde chlortalidon 2lepSil primdrni vysledny
parametr sloZeny z cévni mozkové piihody, infarktu myokardu,
urgentni korondrni revaskularizace z ditvodu nestabilni anginy
pectoris, hospitalizace pro svdecni selhdni nebo umrti z nema-
lign{ pii¢iny3 Vysledky tedy nejsou jednoznacné pro chlorta-
lidon nebo hydrochlorothiazid nebo proti chlortalidonu nebo
hydrochlorothiazidu, ale u nékterych skupin pacientit mile
byt chlortalidon moZnd ponékud vhodnéjsi, zefména pokud se
bude peclivé kontrolovat koncentrace drasliku.

Dalsi podobné studie nejspise nebudou uspordddny, protoZe
se nepodatilo prokdzat, Ze by jedna ze zkoumanych substanci
byla lepst nez druhd. Zajimavé je, Ze se podobné velké studie
s ptimym porovndnim nedaji dohledat pro indapamid, prestoZe
Je hojné vyuzivdn. Volba diuretika u pacientii a2 do stadia
CKD 3D je tedy na zvdZeni oSetrujiciho lékare a dle prezen-
tované prdce jsou z rendiniho hlediska oba léky rovnocenné.
Je ovsem tieba ddvat pozor na riziko hypokalemie, zejména
u chlortalidonu.
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Everolimus v |é¢bé polyomavirové infekce
po transplantaci ledviny

Caillard S, Meyer N, Solis M, et al. Insights from the BKEVER Trial comparing everolimus versus
mycophenolate mofetil for BK Polyomavirus infection in kidney transplant recipients.

Kidney Int 2025,107:338-347.

KLICOVA SLOVA: everolimus - inhibitory mTOR - polyomavirus BK - randomizovand kontrolovand studie - transplan-

tace ledviny

Infekce polyomavirem BK (BKV) je u pacient po
transplantaci ledviny zdvaznou komplikaci, ktera muze
zpusobit tubulointersticidlni nefritidu $tépu, tzv. polyoma-
virovou nefropatii (PVAN) s ndslednym zhorSenim rendln{
funkce a ve stfednédobém horizontu se selhdnim $tépu
u 15-28 % pacientli.”* Pfi absenci uc¢inného antivirotika
neni jasné, jak nejlépe zamezit ptechodu asymptomatické
replikace BKV do klinicky zdvazné PVAN. Autoti komen-
tované multicentrické randomizované studie porovndvali
inhibitor mTOR (mammalian target of rapamycin) evero-
limus a standardni redukci imunosuprese v 1écbé repli-
kace BKV v plazmé (viremie BKV).3 V 16 francouzskych
transplantacnich centrech bylo celkem 130 dospélych pa-
cientdl po transplantaci ledviny s viremif BKV (x> 2,8 log,
resp. > 631 kopii/ml) randomizovéano k pfevodu na evero-
limus (cilové koncentrace 3-8 ng/ml, s vysazenim myko-
fenoldt mofetilu) nebo k 50% redukci ddvky mykofenolat
mofetilu, v obou skupindch byly redukovany davky kalci-
neurinového inhibitoru (> 8o % takrolimus, cilové kon-
centrace 3-6 ng/ml). Primdrnim sledovanym ukazatelem
byla clearance BKV viremie Sest mésicti po randomizaci.
Hlavnim vylucujicim kritériem byla biopticky verifikovand
PVAN v dob¢ zachytu viremie BKV.

KOMENTAR
Prof. MUDr. Tomas Reischig, Ph.D.

V ér'e moderni imunosuprese prevysuje vyskyt viremie BKV
20 %, PVAN je prokazovdna a u 10 % pacientii.*s Existuje
tada rizikovych faktori pro viremii BKV. Imunosuprese zalo-
Zend na takrolimu a vysoké koncentrace takrolimu predstavuji
dobre dokumentovand rizika.5” Naopak inhibitory mTOR maji

Clearance viremie BKV v Sestém mésici dosahlo 56 % pa-
cienti ve skupiné s everolimem v porovnani s 81 % pacien-
tl (p = 0,003) ve skupiné s redukci mykofenoldt mofeti-
lu. Rovnéz redukce virové ndloze bylo rychleji dosazeno
v mykofenoldtové skupiné (p = 0,004). Signifikantni rozdily
v neprospéch everolimu pretrvavaly i pii hodnoceni clea-
rance viremie BKV ve 12. mésici, resp. pfi separatni analyze
pacientl s vysokou virovou ndlozi (> 10 ooo kopii/ml).
V pribéhu 24 mésich bylo biopticky verifikovéno 11 (17 %)
piipadti PVAN ve skupiné everolimu a 6 (9 %, p = 0,131)
piipadt ve skupiné s redukei davek mykofenoldt mofeti-
lu. Na konci studie nebyly zaznamendny rozdily v rendlni
funkci, prezivani $tépa, vyskytu novych darcovsky specific-
kych anti-HLA protilatek a v akutnf rejekei. Biopticky ve-
rifikovand akutni rejekce (se zahrnutim hrani¢nich zmén)
se vSak vyskytla pomérné¢ casto (17 % vs. 14 %). Protokol
s everolimem byl $patné tolerovdn s nutnosti vysazeni
everolimu pred Sestym mésicem u 27 (42 %) pacientd.

V souhrnu studie ukdzala, ze pii redukci davky kalci-
neurinového inhibitoru neni everolimus u¢inny v 1é¢bé
viremie BKV u pacientil po transplantaci ledviny, naopak
jeji vysledky jsou horsi nez pti standardni redukci davky
mykofenoldt mofetilu.

kromé antirejekcniho potencidlu rovnéZ silnou antivirovou
aktivitu in vitro. Infekce BKV v tubuldrnich epitelidlnich
buiikdch aktivuje signdlni cestu Akt/mTOR, inhibice mTOR
komplexu I pomoct sirolimu vedla ke sniZent exprese BK large
T antigenu.® Rovnés ve dvou recentnich randomizovanych stu-
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diich (TRANSFORM a ATHENA), které testovaly everolimus
v kombinaci s kalcineurinovymi inhibitory, byl vyskyt virovych
infekci (cytomegalovirus a BKV) niZsi u everolimu.>® V si-
tuaci, kdy neexistuje ticinnd antivirovd 1éCba, byla logickd
idea autorii testovat inhibitory mTOR i v [écbé replikace BKV.
Vysledek studie byl zklamdnim. Prevod na everolimus byl do-
konce spojen s horsimi vysledky nez prostd redukce mykofenoldt
mofetilu, coZ je postup v souladu s recentnimi doporucenimi
Mezindrodni transplantacni spolecnosti.” Z klinického pohledu
Je vyznamné, Ze kromé niZst uspéSnosti pii dosaZent clearance
viremie BKV dochdzelo u everolimu i k pomalejSimu sniZent
virové ndlofe. Dlouho perzistujici viremie BKV, byt s nizkou
virovou ndlozi, mife mit vyrazny fibvogenni potencidl a vést
ke zhorsent funkce Stépu.”> Protokol s everolimem byl navic
pomérné Spatné tolerovin, béiné bylo vysazent everolimu jig
béhem Sesti mésicit. Utinnost na replikaci BKV vsak nebyla
patrnd ani p¥i subanalyze pacientii, u kterych byl dodrZen
pldnovany protokol (51 % vs. 80 %).

Vysvétleni pro selhdni everolimu v 1écbé viremie BKV
2istavd spekulativni. Jednou z moznosti jsou prili§ vysoké
koncentrace kalcineurinovych inhibitorii uzité ve studii (byt
srovnatelné s kontrolni skupinouw) pii kombinaci s everolimem.
Alternativné lze zvaZovat potiebu vyssich cilovych koncentract
everolimu k dosaZeni antivivového efektu proti polyomaviru
BK. Nicméné potencidini klinicky tispéch dal$iho sniZeni dd-
vek a koncentract takrolimu nebo cyklosporinu nebo naopak
zvysent ddvek a koncentract everolimu lze rozporovat vysokym

vyskytem akutnich vejekct, respektive intoleranci everolimu
i pri ddvkovdni pouZitém ve studii. Podobné jako v komento-
vané studii nebylo dosaZeno presvédcivého pozitivniho efektu
v prevenci ¢i 1é¢bé viremie BKV ¢ PVAN ani p7i uZiti al-
ternativnich intervenct, napr. fluorochinolony, leflunomidem,
cidofovirem ¢i statiny.™>3"

V soucasné dobé predstavuje jednoznacné nejucinnéjsi po-
stup k minimalizaci negativniho dopadu polyomavirové infekce
po transplantaci ledviny systematickd monitorace replikace
BKV s cilem Casné zachytit viremii BKV a pii signifikantni
virové ndlozi preemptivné redukovat imunosupresi k dosaZeni
clearance viremie BKV jesté pred rozvojem PVAN, nebo alespoi
PVAN spojené s dysfunkci Stépu.™ V principu jsou doporuceny
dva zpiisoby redukce imunosuprese: 1) inicidlni redukce/vysa-
zent antimetabolitu nebo 2) inicidIni redukce kalcineurinového
inhibitoru. Obecné je lépe intervenovat Casnéji pii relativné
niZs$t virové ndloZi (1 000-10 000 kopiijml), kdy Ize ocekdvat
rychlejsi dosaZent clearance BKV pii méné agresivni redukci
imunosuprese s mensim rizikem vzniku akutni rejekce ¢i ddr-
covsky specifickych anti-HLA protildtek. Stejné tak nelze opo-
menout opetovné navyseni imunosuprese po dosazent clearance
viremie BKV (nebo velmi nizké virové ndloZe). Pii nedostatecné
odpovédi na nékolik krokit redukce imunosuprese lze 2vdZit ad-
Juvantni poddni intravendznich imunoglobulini s neutralizac-
nim anti-BKV vcinkem. Evidence podporujict tento ekonomicky
ndrocny postup je vsak slabd.s Nadéji do budoucnosti mohou
predstavovat monoklondini anti-BKV neutralizacni protildtiy.'
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Vliv migalastatu na renalni

a multisystémové komplikace béhem
3,9 roku uzivani: z realného sledovani
pacientu s Fabryho chorobou

Hughes DA, Sunder-Plassmann G, Jovanovic A, et al. Renal and multisystem effectiveness of 39 years
of migalastat in a global real-world cohort: Results from the followME Fabry Pathfinders registry.

J Inherit Metab Dis 2025,48:e12771.

KLICOVA SLOVA: a-galaktosiddza A - Fabryho choroba - chaperon - migalastat - progrese

Fabryho choroba je vzacné dédicné onemocnéni, které patii
mezi lysozomalni choroby ze stiddani. Je zptisobeno mutaci
genu pro enzym a-galaktosiddzu A, ktery se ti¢astni odbou-
ravani glykosfingolipidti. Gen je lokalizovan na chromozo-
mu X (gen GLA), prevalence choroby se odhaduje na jeden
ptipad na 40 tisic nové narozenych chlapcii. Cést pacienti
s mirnéjsi formou m4 tzv. migalastatem upravitelné varian-
ty GLA. Jedna se o chaperon, ktery po navdzani na enzym
a-galaktosiddzu A zvysuje jeho uc¢innost. Vyhodou je moz-
nost podavani v tabletach. V klinickych studiich migalastat
stabilizoval eGFR a zmensil hypertrofii levé komory.

V ¢lanku byla zpracovéna data pacienttl z registru pa-
cientli s Fabryho chorobou (real-world study) z 59 rliznych
center. Pacienti byli rozd¢leni na skupinu s variantami
léc¢itelnymi migalastatem a na skupinu s enzymatickou
terapii. Jako kontrolni skupina byli vybrdni pacienti z re-
gistru, kteti drive nebyli léceni.

Migalastatem bylo v primeéru 3,9 roku lé¢eno 125
pacientdl (60 % muzt). Veék pacientli na zacdtku byl
v priameéru 58 let (muzi 57 let, Zeny 60 let), primérnd
odhadovand glomeruldrni filtrace (eGFR) dosahovala
83,7 ml/min/1,73 m* (muzi 83,7, zeny 83,8), 16 pacientd
meélo chronické onemocnéni ledvin (CKD) stadia G3,
eGFR niz$i nez 60 ml/min/1,73 m2. Pomér albumin/krea-
tinin v moci (UACR) byl dostupny jen u 40 pacientti, pru-
mér u Zen ¢inil 26 mg/g, u muzl 14 mg/g. Primeérny index
hmotnosti svaloviny levé komory dosahoval 115,1 g/m>
(muzi 131,2 g/m?, zeny 98 g/m?*), vysledky byly dostupné
jen u 60 % pacienttl. U 62 % pacientd byla pfitomna hy-
pertrofie levé komory. U 60,8 % pacientt bylo zjisténo
postizeni vice nez dvou organd.

Byly sledovdny zmény eGFR, pomér albumin/kreati-
nin z ranni mo¢i (ACR), hmotnost svaloviny levé komory
(LVM). Déle byly zaznamendvany vyznamné komplikace
asociované s Fabryho chorobou - rendlni (zdvojndsobeni
koncentrace kreatininu, zahdjeni dialyzy), kardiovaskular-
ni (infarkt myokardu, arytmie, srde¢ni selhdni, operace),
cerebrovaskularni (cévni mozkova ptithoda [CMP], tran-
zitorni ischemicka ataka [TIA]).

Rendlni funkce byly po celou dobu sledovani u pacientt
stabilni. Ro¢ni pokles eGFR u pacientli s Fabryho choro-
bou na migalastatu dosahoval -0,9 ml/ min/1,73 m?/rok
u muzi i u Zen. U pacientt s CKD ve stadiu G1 a G2 di-
nil pokles eGFR -1 ml/min/1,73 m*/rok, u pacientti s CKD
stadia G3 -0,4 ml/min/1,73 m?/rok. Osmdesat procent
pacientl uzivajicich migalastat béhem sledovani nepro-
délalo zadnou vyznamnou renalni, kardidlni nebo cerebro-
vaskularni ptihodu. Pfepoc¢teno na 1 0oo pacientorokii
byla incidence vjznamnych komplikaci 89,3. Ctytiadvacet
pacientt (19,2 %) prodélalo vyznamnou kardialni pithodu
(nejcastéji fibrilace sini, infarkt myokardu), dva pacienti
TIA a u jednoho pacienta se béhem sledovéani zdvojndso-
bila koncentrace kreatininu v séru. Zédny pacient nepro-
délal CMP. Snizeni hmotnosti svaloviny levé komory pii
1é¢bé bylo dostupné u méné nez 50 % pacientt, nebylo
statisticky vyznamné.

Stran mutaci byla nej¢astéji pfitomna varianta p.N215S
u 30 % pacienttl, u 8 % varianta p.S238N a u 7,2 % pacienti
varianta p.F113L. Varianta N215S je nejcastéji spojovana
s kardidInim postizenim u pacientt s Fabryho chorobou.
Pokles eGFR byl u vSech variant obdobny, kardidlni pti-
hody byly u pacientt s variantou N215S ¢astéjsi.
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Zavérem tohoto sledovani bylo, Ze pokles eGFR u pa-
cientl s Fabryho chorobou na migalastatu byl obdobny
jako u vékové odpovidajici zdravé populace. Pokles eGFR
nezavisel na stadiu chronické rendlni insuficience. Cel-

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

U Fabryho choroby mutace genu GLA zpiisobuji absolutni
nebo relativni nedostatek enzymu a jeho diisledkem je hroma-
dént globotriaosylceramidu (Gb3) v lysozomech bunék riznych
tkdni a jejich poskozeni. Ke stidddni dochdzi jiZ intrauterinné.
Akumulace Gb3 vede postupné k poSkozeni tkani a ndsledné
k orgdnovému selhdni. Klasickd forma choroby se projevuje
JiZ v détstvi postiZenim periferni nervové soustavy (bolest-
mi, pdlenim dlant a chodidel, gastrointestindInimi piiznaky,
nejlastéji projevy drdaddivého traéniku). Casté je snifené po-
ceni (hypohidréza), u déti se mohou objevit febrilie nejasné
etiologie (obas i hypertermické krize). Pozdéji vanikaji a
u 80 9% dospélych koni léze, tzv. angiokeratomy. Ve druhém
a tretim decenniu se priddvd postiZeni srdce (hypertrofickd
kardiomyopatie, poruchy srdecniho rytmu, vzdcné i postiZent
srde¢nich chlopni) a také postiZent ledvin, které vede k jejich
termindInimu selhdni. Castéji se vyskytuji také cévni mozkové
prihody. Nejcastéji jsou popsdny ischemické mozkové prihody
Jiz okolo treti dekddy. MiiZe se vyskytovat i mozkové krvdce-
ni. Casté jsou projevy vertebrobazildrni insuficience. Typické
je postiZent o¢ (tzv. cornea verticillata), na spojivce i sitnici
byvaji vinuté a dilatované cévy.

U muzii s klasickou formou Fabryho choroby je pFitomna
minimdini (vétSinou < 3 %) nebo nulovd hodnota enzymu,
a proto se priznaky vyskytufi jiz od détstvi a bez 1écby progre-
duji do multiorgdnového selhdni, predevsim srdce a ledvin.!
Tito pacienti maji éasto mutace, jeZ vedou ke kratSimu proteinu
s minimdlni nebo nulovou aktivitou enzymu. Léct se ndhradni
enzymatickou lécbou poddvanou v infuzi jednou za dva tydny.

Pacienti s mirné sniZenou aktivitou enxymu (tzv. pozdni
Sforma Fabryho choroby), vétsinou s missense (dménnymy)
mutacemi genu GLA, maji obvykle mirnéjsi symptomy beé-
hem Zivota a casto je u nich diagndza stanovena opoZdeéné.
U tady z nich byvaji pritomny zdménné mutace, casto se jednd
o varianty upravitelné chaperonem (migalastat). Migalastat
je nizkomolekuldrni imunosacharidovy analog termindinich
galaktézovych 2bytkit Gb3. Migalastat je efektivni jen u mutact,

kem 80 % pacientt neprod¢lalo béhem 3,9 roku sledovani
vyznamnou renalni, kardidlni nebo cerebralni ptihodu.
Nejcastéjsi prihody byly kardiovaskuldrni.

které dovoluji syntézu funkcéniho proteinu. Ten je vSak v dii-
sledku abnormdlni konfigurace destruovdn pii priichodu endo-
plazmatickym retikulem. Vazba na chaperon, ktery je kompeti-
tivnim antagonistou samotného enzymu, brdni jeho degradaci
a umoZzituje priichod aZ do lysozomu.> Chaperon je poddvin
Jednou za dva dny, aby mohlo dojit k disociaci a enzym se mohl
uplatnit. Mutace, jefichZ piisobent tento mechanismus umoz-
1tufe, jsou oznacovdny jako amenabilni. Vyhodou migalastatu
Je perordini poddvdni.

Z téchto dat z redlného svéta (ne ze studie) vyplypvd, Ze mi-
galastat vede u pacientii s Fabryho chorobou a amenabilnimi
mutacemi ke stabilizaci rendini funkce. Pokles eGFR byl u pa-
cientil s Fabryho chorobou uZivajicich migalastat obdobny jako
u vékové odpovidajict zdravé populace. Pokles eGFR nezdvisel
na stadiu chronické rendini insuficience. U 80 % sledovanych
pacientii s Fabryho chorobou nedo$lo k Zddné klinicky vy-
znamné komplikaci spojené s Fabryho chorobou. Prepocteno
na 1 000 pacientorokii byla incidence vyznammnych komplikact
89,3. Ve studii ATTRACT byla incidence téchto neZddoucich

374

pithod u pacientil léCenych migalastatem 18 mésicii niZsi (61).
U pacientit s niZ$i aktivitou enxymu lé¢enych enzymatickou
lécbou byla incidence ve studii ATTRACT 327/1 000 paciento-
rokit.3 Jednalo se vSak o pacienty s klasickou, zdvaZnou formou
onemocnéni. Pacienti v této prdci byli starsi, 82 % pacientil
bylo starsich 40 let.

Vysst vyskyt kavdidinich prithod (19 %) ve srovndni s pa-
cienty v klinické studii ATTRACT mohl byt ovlivnén také vys-
$tm vékem pacientit, vstupné ji vys$i hmotnosti svaloviny levé
komory, ale i 309% vyskytem mutace p.N215S, kterd je spojena
s postizenim srdce u pacientit s Fabryho chorobou.

Zavérem dat 2 rediného sledovdni pacientii s Fabryho cho-
robou je, Ze migalastat stabilizuje rendlnt funkci. I u star-
Sich pacientii s Fabryho chorobou léCenych migalastatem je
nizkd incidence vyznamnych kardiovaskuldrnich komplikact.
U téchto pacientii u¥ivajicich migalastat se nevyskytly 2ddné
vyznamné cerebrovaskuldrni prihody.
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Jakeé jsou cilové hodnoty
25-hydroxyvitaminu D u nefrologickych
pacientu? Jak jich bezpe¢né dosahnout
a proc se jim vénovat? Stanovisko
evropskych expertt 2025

Jorgensen HS, Vervloet M, Cavalier E, et al. The role of nutritional vitamin D in CKD-MBD in children and
adults with CKD, on dialysis and after kidney transplantation — a European consensus statement.

Nephrol Dial Transplant 2025 Jan 28:gfae293. doi: 10.1093/ndt/gfae293.

KLICOVA sLoVA: cilovd hodnota 25D - deficit vitaminu D - cholekalciferol - suplementace vitaminu D - vitamin D

a parathormon - vitamin D v nefrologii

Komentovany ¢lanek podava aktudlni pohled na vitamin
D v bézné populaci a u pacientli s onemocnénim ledvin.
Specificky se zamétuje na cilovou hodnotu 25-dihydroxy-
vitaminu D (25D, kalcidiolu) a zptsob jejtho dosazeni.

V nékolika oddilech shrnuje a komentuje vystupy
z validnich studif (tzv. key evidence points) a formuluje
ptipadna doporuceni pro praxi (tzv. key clinical practi-
ce points) a jeho cilem je poskytnout text s aktudlnimi
doporucenimi pro upravu a monitorovani koncentraci
25D u déti i dospélych osob s nemocemi ledvin. Na textu
spolupracovali i pediatti, doporuceni pro détské pacienty
zde vSak nezminujeme.

V uvodu autoti komentuji tzv. negativni vystupy stu-
die VITAL (studie nezjistila pozitivni dopad vitaminu D
na predem definované cile u zdravych osob, viz déle v ko-
mentafi) a vysvétluji, Ze téma vitaminu D naopak zlistdvd
vysoce aktudlni nejen pro béznou (non-CKD) populaci,
ale pro celou nefrologii.’

Nizké koncentrace 25D jsou v nefrologii ¢asté. Zatimco
doporuceni Kidney Disease: Improving Global Outcomes
(KDIGO) jiz v roce 2017 vyhrazuje aktivn{ vitamin D (kal-
citriol a parikalcitol) az pro velmi pokrocild stadia chro-
nického onemocnéni ledvin (CKD),? pro nativni vitamin D
pouze odkazuji na postup u non-CKD populace. A prave
timto smérem je text autor zameéten.

Po pripomenuti zakladni fyziologické posloupnosti,
ve které vznikd po dvoji hydroxylaci aktivni dihydroxy-

lovany vitamin D (kalcitriol), jsou uvedeny nové poznat-
ky, k nimZ patfi mimo jiné: (i) hepatdlni hydroxyldza
v poloze 25 (enzym CYP2R1) je metabolicky kontrolo-
véana, neni tedy pouze konstitu¢ni. Ovliviiuje ji mimo
jiné diabetes mellitus a glukokortikoidy, ale i zanét; (ii)
rendlni 1-alfa-hydroxyldza (enzym CYP27B1) je vlivem
fibroblastového rtstového faktoru FGF-23 vyznamneé
méné aktivni, nez by odpovidalo stupni zaniku renalntho
parenchymu; (iii) rendlni i non-rendlnf 1-alfa-hydroxyldza
jsou vysoce ,,substrat-dependentni®, tj. jsou silné zavislé
na hodnoté 25D; (iv) u selhdni ledvin mize non-rendlni
1-alfa-hydroxyldza ptispivat k udrzeni koncentraci 1,25D
v krvi; (v) zatimco do vétsiny cilovych bunék se dostava
jen volnd, tj. na protein nenavédzand frakce 25D i 1,25D,
u bunék pristitnych télisek a ledvin se k difuzi pripojuje
i endocytéza.

Vsechna doporuceni pro béznou populaci se shodu-
ji, Ze hodnota 25D v bézné populaci nemd byt nizsi nez
30 nmol/l (12 ng/ml; konverzni faktor je 2,5), nizsi hodnoty
jsou definitivné spojeny s kfivici a osteomalacii. Za adek-
vatni se povazuje stav, kdy nejsou v disledku chybéni 25D
aktivovana pristitnd téliska, tomuto odpovidd 50 nmol/l.
Protoze neddvnd velkd studie (jiz vySe zminénd studie
VITAL, viz blize v komentéii) neprokazala v daném uspo-
radani benefit vyssich koncentraci, je v bézné populaci
(na rozdil od nefrologickych pacientt) aktudlné dopo-
rucena cilovd hodnota 25D vy$si nez 50 (az 75) nmol/L
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Metabolismus vitaminu D m4 pti nemocech ledvin né-
které odlisnosti. Chronické onemocnéni ledvin je stavem
s dysregulaci metabolismu vitaminu D a souc¢asné se sni-
zenou tkanovou odpovédi na aktivaci receptoru vitaminu
D, tj. na VDR.3 Nizké hodnoty 25D jsou u CKD casté a majf
tyto priciny: (i) nizka tvorba cholekalciferolu v kizi (niz-
ky slunec¢ni osvit a snizend kozni konverze), (ii) sniZeny
pfivod vitaminu D potravou, (iii) zvySeny katabolismus
vitaminu D vlivem FGF-23, (iv) zvySené ztrdty vitaminu
D navézaného na bilkoviny (zejména na vitamin D-bin-
ding protein) pfi proteinurii a pfi peritonedlni dialyze
(kdy obligatorni denni ztrdty bilkoviny do dialyzatu jsou
pfiblizné 8 grami), (iv) pti CKD se velmi pravdépodobné
snizuje aktivita hepatdlni 25-hydroxyldzy.+

Aktivni{ vitamin D je vyznamnym reguldtorem geno-
vé transkripce v mnoha tkdnich. Tato signalizace je pti
pokrocilych stadiich CKD naru$ena. Exprese receptoru
pro vitamin D (VDR) i pevnost vazby na VDR je sniZena
a je alterovana i celd kaskdda intraceluldrnich déji. Stav
lze oznacit jako rezistenci na aktivni vitamin D, samotnd
rezistence je individudlné velmi odli$nd a dilezitou roli
ma fosfor.

Casné po transplantaci ledviny (TxL) hodnota 25D ob-
vykle klesa, byt prechodné. K pfi¢indm mimo jiné patii
kortikoterapie ve vyssich ddvkdach, ale i pretrvavajici hod-
nota FGF-23 a nedostatecny ptivod vitaminu D. Naopak
hodnota kalcitriolu se zacind priblizné po tfech mésicich
zvySovat, nebot se navraci rendlni produkee 1,25D.

Nepoznany a neteSeny deficit je pric¢inou pozdnich
tézkych disledkd. I proto se doporucuje stanovit hodno-
tu 25D pfi vstupnim (nefrologickém) vySetfeni pacienta
a ddle jednou za rok. Stanoveni se doporucuje i za tfi
mésice po zméné dévkovani, s individudlnim moZznym
¢asovym rozptylem.

Doporucena cilova hodnota 25D v nefrologii je vyssi
nez 75 nmol/l. Tyto sérové koncentrace chrani pacienty
s CKD 2-3 pted hyperparatyredzou (sekunddrni hyperpa-
ratyredzou, SHPT), resp. ji oddaluji, a pokud je aktivita
ptistitnych télisek jiz zvySena, vyznamné ji snizuji. Pro
CKD 5 - CKD 5D samotnd korekce hodnoty 25D obvykle
nestaci a zde pak doplnime aktivni vitamin D.

Zatimco u CKD je vliv 25D na priStitnd téliska, a tedy
nepiimo i na kost prokdzan, pro ptimy vliv 25D na kostni
tkan u CKD to neplati. Biologickd plauzibilita jist¢ existuje
(vitamin D podporuje kostni mineralizaci), ale vysledky
studii nejsou pritkazné.

Na rozdil od CKD je benefit potfebnych hodnot 25D
(vy$sich nez 75 nmol/l) pacienty pro TXL prokazan nejen
pro kontrolu SHPT, ale i pfimo pro kost (sniZeni vyskytu
fraktur a ubytku kostn{ hmoty). Oporu poskytlo celkem
pét studii, z nichZ dvé byly randomizované a kontro-
lované. Jedna srovnédvd pacienty, ktefi od prvniho dne
po TxL dostavali 4 ooo jednotek cholekalciferolu denné,
se skupinou kontrolovanou placebem. Obé skupiny byly
vstupné vitamin D deficitni, sledovani trvalo 12 mési-
ctl. Suplementace zvysila hodnotu 25D az na 100 nmol/l

a vyznamné upravila SPHT, k Upravé prispéla i vybornd
funkce $tépu (ktera odstranila dalsi stimulujici faktory,
napiiklad deficit kalcitriolu a hyperfosfatemii).s Druha
randomizovana studie, nazvand VITALE, srovnavala dvé
davky cholekalciferolu (,,nizkou“ a ,,vysokou“) u preva-
lentnich pacientt po TxL se vstupni hodnotou 25D mén¢
nez 75 nmol/l po dobu dvou let. Symptomatické fraktury,
které sice byly az sekunddrnim cilovym ukazatelem, se
u pacientt ve skupiné s vy$$imi davkami cholekalciferolu
vyskytly vyznamné méné casto.® Navic se diikaz pifnosu
suplementace vitaminu D po TxL opird i o dals{ kvalitni
studie.

Nékolik studif se zaméfilo na mozny kardiovaskuldrn{
benefit 25D v nefrologii. Zde existuji data o inverznim
vztahu mezi vitaminem D a kardiovaskularnimi komplika-
cemi, avSak zavéry systematickych prehledt a metaanalyz
nejsou presvédcivé a nepotvrzuji kauzalni souvislost. Opét
zminuji i studii VITAL, kde kardiovaskuldrni komplika-
ce byly zahrnuty mezi slozené primarni cilové ukazate-
le. Podrobny rozbor je vSak mimo moznosti komentare
k publikaci, jen pfipomeneme, Ze neprokdzani benefitu
neznamena, Ze celd oblast suplementace je zbytecna. Sta-
novenych cilti nemuselo byt dosazeno i vzhledem k vybéru
probandt (napfiklad prakticky chybély osoby se snizenou
funkci ledvin, a dokonce i s deficitem vitaminu D). V sou-
¢asné dobé vSak nemdme jednoznacny prtikaz benefitu
25D u pacientt s kardiovaskuldrnim rizikem.

Jak bylo uvedeno, expertni skupina pod hlavickou Ev-
ropské nefrologické spole¢nosti (ERA) doporucuje pro
CKD, dialyzované i transplantované pacienty, hodnotu
25D vyS$si nez 75 nmol/l. Pro dosazeni cilovych hodnot
je jednoznacné preferovan cholekalciferol pred ergokal-
ciferolem (ergokalciferol je prokazatelné méné¢ ucinny).
Preferovanou cestou je aplikace per os. Neni v§ak dopo-
ruc¢eno podavani sondou. Problémem mohou byt volné
dostupné ptipravky, dle autorti totiz obsah skute¢né ucin-
né latky muze kolisat v rozmezi 10-200 % deklarovaného
obsahu.

Navrhované intervaly poddvani jsou rtizné, resp. neni
prokazatelny rozdil mezi tim, zda jde o podani kazdo-
denni, ¢i dvakrat nebo jednou tydné, ¢i po dvou tydnech,
eventudlné po mésici. Intervalu se prizpusobi i poddvana
davka. Nedoporucuje se vsak, aby jednotlivd davka pte-
sdhla 100 000 jednotek IU a neni ani zddny dtvod k ptilis
rychlé tpravé hodnoty.

U dospélych osob s aktudlni koncentraci méné nez
75 nmol/l, a to shodné pro CKD 2-5D i TxL, je v textu
navrhovana denni davka cholekalciferolu 5 0oo-7 0oo
jednotek, resp. jeji ekvivalent, a to po dobu 12 tydni, s na-
slednym ovéfenim dosazeni cilové hodnoty. Poté se pte-
chdzi na udrzovaci ddvku, obvykle 2 coo IU denné. I kdyz
podévand ddvka ma zdsadni vyznam, vyslednd koncentrace
25D je individudlné variabilni. Mimo jiné je zavisld na me-
tabolické situaci (viz metabolickd dependence jaterni hyd-
roxylazy), na ptipadné obezité a dalsich faktorech, véetné
zminovanych ztrat vitaminu D.
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Novym postupem, u nds dosud nevyuzivanym (chybi
registrace), je pomalu se uvolnujici (slow-release) kalci-
diol neboli synteticky ptipraveny 25D. Je doporucen pro
CKD 3-4 pacienty s hepatdlni dysfunkci a hyperparaty-
redzou.’

Vlastni suplementace 25D je bezpe¢nd. Metaanalyza stu-
dif zaméfenych na nutri¢ni suplementaci u CKD pacientt
neprokdzala zvySené riziko hyperkalcemie ani hyperfos-
fatemie.® Pfesto se u nefrologickych pacientti doporucuje
prerusit suplementaci pti hodnotach 150-200 nmol/l bez
ohledu na koncentraci vapniku. Pfi hyperkalcemii je kro-
meé overeni hodnoty 25D vhodné patrat i po dalSich prici-
nach, véetné soubézného aktivniho vitaminu D, tercidrni
hyperparatyreézy a jinych diagnéz. Oba vitaminy, nativni

KOMENTAR
Prof. MUDr. Sylvie Dusilova Sulkova, DrSc.

Vitamin D je tématem mnoha tisicii publikaci. Databdze PubMed
obsahuge vice nez 100 tisic odpovédi po zaddni terminu ,,vitamin
D“ do vyhleddvace, po zaddni hesla ,,vitamin D v nefrologii“ se
vract pouhych 4 200 odkazit. Pokud vybér zuzime na ,,vitamin
D supplementation guidelines*, objevi se vice ne¥ tisic! doporu-
Cenych postupit. Doporucent pro suplementaci vitaminu D cilené
v nefrologii se objevi vice neZ 60. Moznd proto, Ze vitamin D je
vSude (v literature) kolem nds, se ndm téma jevi viastné jasné,
ano, cholekalciferol je dileZity a nizkd koncentrace 25D v krvi
Je nezddouct. JenZe, jak nds ut realita, toto povédomi nestaci.

Nejcastéjst nutnou zménou nast letité praxe, vnesené do nasi
nefrologie pred vice neZ 2o lety, je poddvdni kalcitriolu jig p7i
inicidlnim vzestupu hodnoty parathormonu (PTH) v Casnych
stadiich CKD. Ano, tvorba kalcitriolu je sniZend a tabletkovd
ndhrada sice chemicky vytvorené, avSak presto prirodni mo-
lekeuly se jevi jako naprosto logickd. AZ do té doby, kdy se zjistt,
2e je viastné Skodlivd. Ano, produkce kalcitriolu v ledvindch p¥i
CKD je opravdu sniZend, avSak nikoliv proto, Ze by ledviny
nemély dostatek alfa-hydroxyldzy. Hydroxyldza by v ledvindch
byla, ale nent funkcni. Viastni produkce kalcitriolu je totiz
potlacena pozitivni fosfatovou bilanct. Ta jig mezitim potichu,
nepozorované, 2vysila produkci a koncentraci FGF-23. Tento
uZitecny fosfatonin sice zachvdni pacienta pred hyperfosfatemi,
ale vendint alfa-hydroxyldzu zastavi, inhibuje. Deficit kalci-
triolu (spolu s pokracujict fosfatovou 2dtéZf) je pak pricinou
rozvoje hyperparatyreézy, nebot je zndmo, Ze parathormon
sice rovneZ zvysSuje fosfaturii (synergicky efekt s FGF-23), ale
aktivitu hydroxyldzy zvysuje.

Co se stane, pokud namérime vysst koncentraci PTH v Cas-
nych stadiich CKD a poddme kalcitriol? Zvysi se podstatné
vstrebdvdni fosfati v zaZivacim traktu, tim i koncentrace
FGF-23, kterd jesté vice potlaci alfa-hydroxyldzu, a tim se
hyperparatyredza jesté zhorsi. Ano, kalcitriol jig neni postupem
volby pro Casnd stadia sekunddrni hyperparatyredzy.

Jaky je tedy spravny postup? Jak zabrdnit sekunddrni hy-
perparatyredze, i ji alespoit co nejvice oddalit? Pred 20 lety

25D i aktivni 1,25D, 1ze kombinovat. Aktivn{ vitamin D ma
vsak byt pro své riziko hyperkalcemie vyhrazen pro 1é¢bu
hyperparatyre6zy az pro predialyzu, resp. pro dialyzované
pacienty, nebot hyperkalcemie (a hyperfosfatemie) mutize
funkci ledvin zhorsit.* Samostatnou podkapitolou je mirnd
a obvykle dlouhodobé hyperkalcemie u TxL (10-20 % pa-
cientd dle literatury), tito pacienti totiz byli z klinickych
studii vylouceni.

Komentovany ¢lanek predklddd prvni pevna doporuceni
pro cilové hodnoty 25D v nefrologii a zplisob jejich dosa-
zeni, v¢etné odiivodnéni opirajicich se o studie u nefro-
logickych pacientll. Na mnoha mistech pf¥indsi dalsf nové
poznatky a ukazuje oblasti, kde v budoucnu budou nové
poznatky velmi potfeba.

Jsme toto nemohli védet, ale dnes je spravnd praxe vplné jind:
JiZ v Casnych fazich sniZit privod fosforu. Je snad zde néja-
kd souvislost s nativni hodnotou vitaminu D? Ano, je. Pokud
omezime pitvod fosforu do organismu, zrustme inhibicni viiv
FGF-23 na alfa-hydroxyldzu. Ano, jiZ v tasnych stadiich CKD
Je nizkofosfdtovd dieta diileZitd. Sama o sobé vSak nestaci. Jak
ukdzaly nové poznatky a jak je i v komentovaném Cldnku mezi
mnozstvim dalSich a dalSich informaci uvedeno, pro rendini
i extrarendlni tvorbu kalcitriolu je diileZité, aby byla dostatetnd
dsoba jeho prekursoru, tj. dostatecnd zdsoba 25D. A komen-
tovany text jasné ukazuje, Ze cilovd hodnota 25D v nefrologii
¢ini z mnoha divodii alespott 75 nmol/L.

Druhou linii minulosti, snad jiz opusténou, je predstava, Ze
i selhdni ledvin nent treba 7esit nizkou hodnotu 25D v krvi,
nebot dialyzovani pacienti 25D nepotiebuji, nemohou z ného
vytvorit kalcitriol (1,25D) a samotny 25D je biologicky bez-
cenny. Dnes je doloZena existence 1,25 non-rendlné a rendl-
ni © non-rendIni tvorba 1,25 je vyslovené zdvisld na dostatku
25D-vitaminu.

V nast praxi jiZ vétsina pacientii suplementacni cholekalci-
ferol dostdvd. Otdzkou je, zda cilime skutecné na doporucenou
hodnotu, a také, zda zacindme véas. Postup md byt opacny.
hodnotu mdme zndt neprodlené a obratem ji (byt pozvol-
na) upravit do normy. Tim nejen prodlouZime obdobi bez
hyperparatyredzy, ale pripadnou existujici hyperparatyredzu
vyznamné zmirnime. Pokud zacindme resit hyperparatyredzu
u pacienta s predchozim dlouhotrvajicim deficitem vitaminu D,
Je vysledek nejisty.

Velkym pozitivem komentovaného Cldnku je, Ze se jasné
vyjadiuje nejen k potiebé a zpiisobu tipravy hodnot 25D (viz
myj. doporucené ddvkovact schéma), ale konetné jasné i k ci-
lové hodnoté. VSechny situace, které ukdZi hodnotu niZsi ne
75 nmol(l, jsou vyrazem potteby zavést ¢i navysit suplementa-
ci cholekalciferolu. Prezentovand doporucend suplementacni
ddvka je vSak podle zkuSenostt z praxe pomérné vysokd a sami
voltme ddvky rozhodné nisi. Cas ukdZe, zda se doporucené
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davkovdni zmirni (pro zdravé osoby je doporucovina udrzo-
vact ddvka 200-2 000 jednotek, 1 ug = 40 IU), ¢ zda sami
nds opatrny postup opustime.

Zavaznéisi se viak miiZe jevit problematika cilové hodnoty
25D u pacientit po transplantaci. Je shodnd jako pro pacienty
s CKD a podstupujici dialyzu, 75 nmol/l. Sami vsak opako-
vané pozorujeme, Ze jiZ pii niZsich hodnotdch se silné zvySuje
hodnota kalcitriolu, kterd miiZe podle naseho ndzoru byt pri-
¢inou hyperkalcemie. Obdvdme se, Ze aZ po doplnént informact
0 hodnotdch 1,25D u pacientii po transplantaci a ovérent je-
Jich bezpecnosti bude moZné cilovou koncentraci pro pacienty
po transplantaci takto definovat. BohuZel komentovand price
a vlastné i naprostd vétsina literatury o vitaminu D se hodno-
tou kalcitriolu v nefrologii nezabyvayi.

I kdyZ se komentovany ¢ldnek cilené nevénuje aktivnimu
vitaminu D, na vice mistech uvddi moZnost kombinované far-
makoterapie aktivnim plus nativnim vitaminem D. Prvni (po-
zitivnf) zkuSenosti s touto tzv. dudini VDR aktivaci u nds jsme
publikovali ji pred vice lety.”® PouZili jsme vSak kontrolované
a opatrné ddvkovdni. DoloZili jsme obnovu endogenni tvorby
kalcitriolu poté, co se upravil pivodni té2ky deficit 25D, tj.

vysledek podpotil teorii o vyznamu extrarendini tvorby kalci-
triolu, pokud je dostatek substrdtu. Soutasné jsme zaznamenali
i u dialyzovanych pacientii viiv piipravku Vigantol na pokles
hodnoty PTH. Pacienti s vyraznou hyperparatyredzou viak
pottebovali | soubéZny aktivni vitamin D. Pro dudin{ aktivaci
VDR jsme zvolili parikalcitol (nikoliv kalcitriol), nebot’ p¥i
stejném inhibicnim cinku na pristitnd téliska je vstrebdvdni
fosforu v gastrointestindlnim traktu p7i poddvdni parikal-
citolu priblizné tretinové. Jak uvedeno, ddvky jsme volili co
nefnizst a za kontroly bezpecnosti jsme je pripadné zvySovali.
Domnivdme se, Ze tento postup za dodrZeni minimalizace rizik
Je velmi slibny. Guidelines tento postup rovnéZ zminuji, ale
pouze doplitkove. Je to pochopitelné, nezaméruji se na preven-
ci a kontrolu hyperparatyredzy, ale soustied’uji se vyhradné
na vyznam nutricni suplementace vitaminu D.

Text vlastniho Eldnku je velmi rozsdhly, nebot kromé
konkrétnich doporucent jsou prezentovdna Siroce zamérend
2diivodnéni i teoreticky zdklad. Ve vybéru pro PostgradudIni
nefrologii muselo byt mnoho uZitecnych informact vynechdno
a i zjednoduseno. Text vSak silné doporucuji precist cely a kon-
krétni ndvody a postupy porovnat s vlastni zavedenou praxi.

LITERATURA

1. LeBoff MS, Chou SH, Murata EM, et al. Effects of Supplemental Vita-
min D on Bone Health Outcomes in Women and Men in the VITamin
D and OmegA-3 TriaL. (VITAL). J Bone Miner Res 2020;35:883-893.

2. Ketteler M, Block GA, Evenepoel P, et al. Executive summary of the
2017 KDIGO Chronic Kidney Disease-Mineral and Bone Disorder
(CKD-MBD) Guideline Update: what’s changed and why it matters.
Kidney Int 2017;92:26-36.

3. Bosworth C, de Boer IH. Impaired vitamin D metabolism in CKD.
Semin Nephrol 2013;33:158-168.

4. Michaud J, Naud J, Ouimet D, et al. Reduced hepatic synthesis of
calcidiol in uremia. J Am Soc Nephrol 2010;21:1488-1497.

5. Tsujita M, Doi Y, Obi Y, et al. Cholecalciferol Supplementation Atte-
nuates Bone Loss in Incident Kidney Transplant Recipients: A Pre-
specified Secondary Endpoint Analysis of a Randomized Controlled
Trial. J Bone Miner Res 2022;37:303-311.

6. Courbebaisse M, Bourmaud A, Souberbielle JC, et al. Nonskeletal
and skeletal effects of high doses versus low doses of vitamin D(3)
in renal transplant recipients: Results of the VITALE (VITamin D

supplementation in renAL transplant recipients) study, a randomized
clinical trial. Am J Transplant 2023;23:366-376.

7. Merante D, Schou H, Morin I, et al. Extended-Release Calcifediol:
A Data Journey from Phase 3 Studies to Real-World Evidence High-
lights the Importance of Early Treatment of Secondary Hyperpa-
rathyroidism. Nephron 2024;148:657-666.

8. Yeung WG, Palmer SC, Strippoli GFM, et al. Vitamin D Therapy
in Adults With CKD: A Systematic Review and Meta-analysis. Am
J Kidney Dis 2023;82:543-558.

9. Cozzolino M, Bernard L, Csomor PA. Active vitamin D increases
the risk of hypercalcaemia in non-dialysis chronic kidney disease
patients with secondary hyperparathyroidism: a systematic review
and meta-analysis. Clin Kidney J 2021;14:2437-2443.

10. Dusilova-Sulkov4 S, Safranek R, Vévrovd J, et al. Low-dose cholecal-
ciferol supplementation and dual vitamin D therapy in haemodialysis
patients. Int Urol Nephrol 2015;47:169-176.

Fulltext uvedenych citaci je dostupny na vyzadani u autorky.

postgradualni nefrologie « rocnik XXIII « ¢islo 1 - bfezen 2025 27



Renalni postizeni u pacientu se

sarkoidozou

MUDr. Lucia Buckova, MUDr. Nina Krmanska
Klinika nefrologie 1. LF UK a VFN v Praze

KLICOVA SLOVA: akutni selhdni ledvin - granulomatdzni tubulointersticidlni nefritida - hyperkalcemie - kalciurie -

nefrolitidza - sarkoiddza

Kazuistika 1: Pacientka se sarkoidézou plic
aledvin

Sedmdesatiletd Zena byla piijata pldnované na nasi kliniku
k objasnéni etiologie rendlni insuficience vzniklé v pri-
béhu nékolika mésicd. Pacientka do 69 let véku vaZnéji
nestonala, byla bez zdvaznych internich komorbidit. Prv-
ni obtize se objevily rok pred prijetim, nemocna trpéla
Unavou a nechutenstvim, za rok necilené zhubla o 24 ki-
logrami. Pro bolesti dolnich koncetin absolvovala elek-
tromyografické (EMG) vySetfeni, které prokazalo tézkou
distdlni polyneuropatii dolnich koncetin. Pill roku pred
hospitalizaci na nefrologii prodélala rendlni koliku pfi
blokujici ureterolitidze v pravém mocovodu. Do pravého
ureteru byl pfechodné zaveden stent, ktery byl po dese-
ti dnech extrahovén. Stav byl ddle komplikovan akutni
pyelonefritidou, kterd byla 1é¢ena antibiotiky na urologii
v misté bydlisté. V té dobé méla pacientka normdlni re-
nalni funkce (koncentrace kreatininu v séru 84 pmol/l).
V prib¢hu ndsledujicich ¢tyr mésict doslo k postupnému
zhorSeni rendlnich parametrt, k vySetfeni nefrologem byla
referovana se sérovou koncentraci kreatininu 243 pmol/l.
Pacientka byla pfijata pldnované k diagnostické hospita-
lizaci na lazko nefrologie. Fyzikalni nédlez pii ptijeti byl
bez pozoruhodnosti, nemocnd byla normotenzni. Vstupni
laboratorni vysetieni potvrdilo rendln{ insuficienci s kon-
centraci kreatininu v séru 188 pmol/l, ddle byla zjisténa
hyperkalcemie (celkové kalcium 2,87 mmol/l, ionizované
kalcium 1,31 mmol/1) a hyperkalciurie. Sérové koncentrace
fosforu a parathormonu byly v normé. V krevnim obraze
byla pfitomna normocytdrni anémie (Hb 104 g/1). Mocovy
ndlez byl smiSeny s proteinurif 1,9 g/den a doprovodnou
mikroskopickou hematurii. Imunologické vySettreni prokd-
zalo pozitivitu antinukledrnich (ANA) protilatek a revma-
toidniho faktoru, protilatky proti cytoplazmé neutrofilnich
leukocytti (ANCA) byly negativni. Podrobnéjsi vySetfeni

potvrdilo vyssi hodnoty sérové koncentrace angiotenzin
konvertujictho enzymu (ACE) a chitotriosiddzy. Ledviny
byly pti ultrazvukovém vySetfeni velikosti na dolni hranici
normy s vy$si echogenitou parenchymu. VySe uvedené
ndlezy byly indikaci k provedeni rendlni biopsie, kterd
zastihla 5 glomerulti normalni velikosti bez sklerotizaci,
nekréz nebo srpkl. V tubulointersticiu dominoval na-
lez granulom s obrovskymi mnohojadernymi buitkami
s mirnou kulatobuné¢nou celulizaci a fibrézou v rozsa-
hu 15 %. Imunofluorescencni vysetieni bylo kompletn¢
negativni. Patology byl ndlez celkové uzavien jako gra-
nulomatézni nekaseifikujici tubulointersticidlni nefritida
(TIN) s rozvojem akutni tubuldrni nekrézy (ATN). S ohle-
dem na obraz difuzné vyrazné zmnozené intersticialni
kresby na rentgenovém snimku hrudniku bylo doplnéno
vySetteni plic vypocetni tomografii s vysokym rozliSenim
(HRCT), na kterém byl zobrazen perilymfaticky noduldrn{
proces v plicnim parenchymu a mediastindlni hilov4 lym-
fadenopatie, tedy obraz typicky pro sarkoidézu. Funkéni
plicni vySetieni prokdzalo stfedné tézkou poruchu difuze.
Vysetfeni pomoci Quantiferonu bylo negativni. Pacient-
ka byla pteddna do péce pneumologa. Ambulantné byla
doplnéna bronchoskopie, kde byla histologicky potvrze-
na diagnéza plicni sarkoidézy (popsdn granulomatézni
proces bez nekrdz). Pacientka byla lé¢ena perordlnim
metylprednisolonem s postupnym snizovanim dévky
(v tvodu 32 mg piipravku Medrol/den). S odstupem Sesti
meésicli od zahdjeni kortikoterapie byl stav komplikovan
rozvojem fraktury obratlového téla prvniho bederniho
obratle L1 po padu. Denzitometrické vySetfeni potvrdilo
osteoporozu. Lécba kortikoidy byla ukoncena po 12 mé-
sicich od zahdjeni po dosazeni kompletni rendlnf remise
onemocnéni a po zlepSeni plicnich nélezt. Rendlni funkce
se normalizovala, mocovy ndlez proteinurie a erytrocytu-

rie vymizel.
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Pacientcin stav se po zahdjeni kortikoterapie vyraz-
né zlepsil, avsak 1é¢ba méla i nezadouci u¢inky v podobé
fraktury bederniho obratle. S ohledem na dlouhodobou
tendenci k hyperkalcemii nebyla u nemocné v chronické
medikaci zavedena substituce vapniku a vitaminu D, coz
zvysSovalo riziko vzniku zlomeniny. Substituce byla na-
sledné s ohledem na vysSe uvedené komplikace nasazena.

Kazuistika 2: Pacientka s mimoplicni sarkoidézou
Zde sledujeme ptipad 72leté Zeny dispenzarizované dlou-
hodobé pro arteridlni hypertenzi s osteoporézou lé¢enou
bisfosfondtem a monoklonalni gamapatif nejistého vyznamu
(MGUS). Nékolik mésicti pozorovala intermitentné se obje-
vujici granuloma annulare na bércich a ndsledné i predlok-
tich, coz 1é¢il dermatolog lokalni aplikaci kortikoidni masti
vzdy s dobrym efektem. Zhruba za $est mésict od prvniho vy-
skytu zacala trpét bolestmi drobnych kloubt ruky, subfebri-
liemi, laboratorné byla zjisténa mirnd elevace C-reaktivniho
proteinu (CRP) a bylo zahdjeno vySetfovani ve spidu. Béhem
dvou ndsledujicich mésicti se rozvinulo akutni rendlni selhd-
ni v terénu mirného chronického onemocnéni ledvin (sérova
koncentrace kreatininu se zvysila ze 119 na 370 umol/l) se
smiSenym mocovym nalezem a anémif. Z anamnestickych
dat v¢etn¢ abuzu, zobrazovacich vySetfeni a ani imunologic-
kym vySetfenim nebyla odhalena pri¢ina akutniho poskozeni
ledvin (AKI), ale pfi vySetfovani anémie byl gastroskopil
zachycen nejasny ndlez krystalii v zalude¢ni sténé s granu-
lomatdzni reakci. S védomim MGUS o koncentraci volnych
lehkych fetézcl (FLC) kappa v séru 382 mg/l, pomeéru FLC
kappa/lambda 4,55, M-gradientu 8,3 g/l a pozitivni imunofixa-
ce mo¢ina imunoglobulin G (IgG) i FLC kappa byla pacient-
ka vySetfena pomoci trepanobiopsie bez ndlezu svéd¢iciho
pro mnohocetny myelom ¢i AL amyloidézu, nasledné byla
provedena biopsie podkozniho tuku a sliznice rekta, opét bez
ndlezu amyloidu. Na vys$$im pracovisti byla provedena bio-
psie ledviny téz p-amyloid negativni. Empiricky byla pacient-
ka lé¢ena monoterapif kortikosteroidy s rychlou detrakci az
k vysazeni béhem jednoho mésice. Za dva tydny po skonceni
kortikoterapie dochdzi k progresi non-oligurického rendlniho
selhani s nutnosti zahdjeni dialyzy. Tehdy byla pacientce
obnovena léc¢ba vysokodavkovanymi kortikosteroidy v davce
0,7 mg/kg/den prednisonu a s podeztenim na monoklonal-
nf gamapatie rendlniho vyznamu (MGRS) byla referovdna
na nase pracovisté k rebiopsii ledviny.

KOMENTAR
MUPDr. Vladimira Bednarova, CSc.
Klinika nefrologie 1. LF UK a VFN v Praze

Sarkoidéza je systémové granulomatdézni onemocnéni, jehoZ
incidence je 7-11 na 100 000 obyvatel a prevalence 10-160 na
100 000 obyvatel. Nejvétsi vyskyt je uvdden ve Skandindvii.

Cast&si je u Zen ve véku 2040 let, vice se vyskytuje u populace
Cernosskéno pivodu a dalst vyskyt je zaznamendvdn v pozdéj-

Do VFN byla nemocné prijata s proteinurif 2,5 g/den,
bez erytrocyturie ¢i leukocyturie. Rebiopsie byla prove-
dena s ndlezem negativni imunofluorescence (IF), bez
pritkazu MGRS, ale v tubulointersticiu byla pritomna chro-
nickd zanétliva celulizace, obrovské mnohojaderné buiiky,
mikrokalcifikace a tubulitida odpovidajici nekaseifikujici
granulomatézni TIN. Celkové chronicity score ¢inilo 5/10.
Diferencidlnédiagnosticky tedy byla zvazovéana sarkoiddza,
tuberkuléza ¢i malignita. HRCT plic neodhalilo zadné
znamky granulomt ¢i intersticialntho postizeni. Polymerd-
zova fetézova reakce (PCR) moci a test IGRA (Interferon
Gamma Release Assay) na tuberkulézu byl téZ negativni.
Laboratorné v séru méla pacientka fyziologickou kon-
centraci kalcia, fosforu, ACE i chitotriosiddzy, coz vsak
nevylucuje diagndzu sarkoidézy vzhledem k vyznamnému
zkresleni laboratornich testti a pfedchozi 1é¢bé glukokor-
tikoidy. Hodnota parathormonu (PTH) byla na spodni
hranici normy, mirné snizen4 byla jak koncentrace 25-OH,
tak 1,25-OH vitaminu D. Jediné frak¢éni exkrece kalcia
byla vy$si - 12 % (norma do 5 %), coz mohlo byt ovsem
ovlivnéno jak 1é¢bou glukokortikoidy, tak osteoresorpci
pri znamé osteoporoéze. S myslenkou na sarkoidézu bylo
doplnéno echokardiografické vysetteni, EKG holterovské
a o¢ni vySetteni bez prikazu patologie. Vysetfeni PET/CT
nésledné neodhalilo Zddnou malignitu ¢i jakykoli granu-
lomatdzni proces.

Hodnotime tedy stav jako mimoplicni sarkoidézu s re-
nalnim, koznim a gastrointestindlnim postizenim. Dtlezité
je povSimnout si, zaslouzi, ze kozni projevy predstihly
o nékolik mésict celkové priznaky i jiné orgdnové po-
stizeni. Pacientka reaguje na obnoveni vysokoddvkova-
né kortikoterapie promptné¢, do tydne od zahdjeni se
dati odpojeni od hemodialyzy. Toho ¢asu je tii mésice
na lécbé kortikosteroidy, aktudlni koncentrace kreatini-
nu v séru je 220 pmol/l s redukei proteinurie z 2,5 g/24 h
na 0,3 g/24 h bez erytrocyturie ¢i leukocyturie, klinicky
bez celkovych priznaki i koznich eflorescenci. Ve snizo-
vani davek kortikosteroidli postupujeme velmi pozvolna,
a sice o0 0,1-0,2 mg/kg/den po trech tydnech, celkovd doba
1é¢by je rozvrzena na devét mésict z rozhodnuti multi-
disciplinarniho tymu v Cele s pneumolozkou specializujic
se na lé¢bu sarkoiddzy. Osetiujici revmatolog pacientce
zmeénil 1é¢bu osteoporézy z bisfosfonatu na denosumab
za peclivé monitorace a substituce kalcia.

Stm véku, kolem 60 let. Etiologie onemocnéni je nejasnd, jednd
se o imunitni reakci IV. typu na nezndmou noxu s tvorbou
nekaseifikujicich granulomii v ruznych orgdnech u pacientii
s genetickou predispozici. Onemocnéni miiZe probihat u 50 %
pacientit asymptomaticky, miiZe mit ale i zdvainy pribéh v zd-

postgradualni nefrologie « rocnik XXIII « ¢islo 1 - bfezen 2025 29



vislosti na postiZeni riznych orgdnii. Celkovymi priznaky jsou
tnava, teplota, ztrdta hmotnosti. PostiZent plic je nejcastéjsim
projevem savkoidozy, vyskytuje se a¥ u 9o % pacientii. Pii-
tomna je mediastindlni lymfadenopatie samotnd nebo spojend
s noduldrnim nebo intersticidlnim postiZenim, s opacitami
mlécného skla ve strednim a hornim laloku plic. Onemocnéni
se projevuge suchym kaslem nebo dusnosti. Jaterni cirhdza nebo
pritomnost nodulii v jaternim parenchymu ¢i cholestdza se
objevuji asi u 20 9% nemocnych sarkoidézou. Olni sarkoidoza se
miiZe prezentovat jako uveitida, konjunktivitida nebo neuritida
ofntho nervu. Ko¥ni zmény mohou byt prvnim priznakem sar-
koiddzy, nejcastéji se objevuje na bércich, ale i v jinych oblastech
erythema nodosum, v obliCeji kolem o¢i a na nose miiZe byt
lupus pernio (lividni zbarvent nosu a tvdrf) nebo angiolupoid
(teleangiektazie) v obliCeji. PostiZent srdce, periferniho a cen-
trdlniho nervového systému je mnohem vzdcnéjsi a miiZe byt
pritomno asi u 5 % pacientii. Srdecni onemocnént se projevuje
palpitacemi, arytmit i srdecnim selhdnim pii granulomatéznim
postiZeni myokardu. Pritomny jsou Casto blokddy ramének.
Pacienti se sarkoidézou mohou mit bolesti kloubu, vazi, svalil,
mohou byt pittomny i neuropatie. Casté jsou bolesti hlavy,
vzdenym projevem miige byt meningitida a rizné periferni
obrny. Pacienti se sarkoidézou mohou mit i zmény v krevnim
obraze (anémie, leukopenie nebo trombocytopenie). Lofgreniiv
syndrom je akutni priibéh sarkoiddézy s vysokymi teplotami,
hilovou lymfadenopatiii a s erythema nodosum.

Onemocnént ledvin je pritomno asi u §-50 9% pacientii se
sarkoidézou. U pacientit se sarkoidézou je v granulomech pro-
dukovdn aktivni metabolit vitaminu D (1,25-dilydroxychole-
kalciferolu) v dusledku zvysené aktivity 1-alfa-hydroxyldzy.
Aktivni vitamin D zvySuje vstvebdvdni kalcia z trdvictho traktu
a vysoké hodnoty stimuluji osteoklasty a 2vySuji osteoresorpci.
Vysledkem je hyperkalcemie s hyperkalciurii s tvorbou kalcio-
vych kamenit nebo s ukldddnim kalcia v intersticiu ledvin s nd-
slednym vznikem nefrokalcinézy. Hodnoty parathormonu jsou
suprimované, coZ je ditleZité v diferencidint diagnostice k odli-
Sent od primdrni hyperparatyredzy, jejimZ prvnim projevem
miie byt pravé urolitidza. Pricinou zhorSené vendini funkce a2
akutniho selhdni ledvin je intersticidlni nefritida s pritomnosti
nebo bez pritomnosti granulomu. PostiZeni glomerulii je méné
typické, ale u pacientii se sarkoidézou byly popsdny riizné
typy glomerulopatit jako IgA, membrandzni glomerulonefritida
nebo membranoproliferativni glomerulonefritida.

Diagndza je stanovena na zdkladé rentgenologického vy-
Settent a histologického priikazu nekaseifikujicich granulomit
2 epiteloidnich bunék. V laboratornim vysSetieni u pacienti
se sarkoidézou dominuji vysoké hodnoty CRP, sedimentace
erytrocytic (FW), hyperkalcemie, hyperkalciurie, vysoké kon-
centrace ACE v séru. Chitotriosiddsa je produkovdna aktivo-

vanymi makrofdgy a koreluje s aktivitou onemocnéni. V. moci
je abakteridini leukocyturie, miige byt pritomna proteinurie
i hematurie. Glomeruldrni filtrace muiZe byt sniZena. V dife-
rencidlni diagnostice je tfeba odlisit toto systémové onemocnént
od jinych nemoct s postiZenim riznych orgdnii (tuberkuldza,
lymfom, vaskulitida). Terapie 24visi na pritbéhu onemocnént,
i teZsim pritbéhu onemocnént je indikovdna lécha kortikoidy
minimdiné Sest meésicti v ddvce 0,5-1 mg/kg hmotnosti, vyhodné
Je lécbu prodlouZit na devét mésicii aZ vok. V pripadé velapsu
onemocnéni se vracime k ddvce kortikoidii, kterd byla jesté
ucinnd k udrzent remise onemocnén, pii nedostateCném efektu
poddme vstupni ddvku kortikoidit. Dalst alternativou 1écby je
mykofenoldt mofetil, azathioprin, metotrexdt, antimalarika
a anti-TNF lécba (infliximab), k potlaceni predevsim ocnich
projevii se pouivd adalimumab nebo rituximab. Onemocnéni
miiZe dospét do remise nebo miie prejit v chronickou, ddle pro-
gredugict fazi v zavislosti na ovgdnovém postizent. P¥i kortikote-
rapii je doporuceno poddn{ kalciovych pripravki a vitaminu D.
Pacienti se sarkoiddzou maji vysoké hodnoty aktivniho vitaminu
D a hyperkalcemii. Pacientka v nasi kazuistice nedostala Zdd-
nou substituci kalcia ani vitaminu D a za Sest mésicii od zahd-
Jent 1écby se stav komplikoval frakturou obratle. DiileZité je si
pamatovat, Ze pacienti museji byt zajisténi antivesorpcnt 1é¢bou,
nebot kalciovy metabolismus je u téchto nemocnych narusen.

V prvni kazuistice je prezentovdna pacientka s typickym prii-
béhem onemocnént, s celkovymi priznaky, s postiZenim periferni-
ho nervového systému, s plicnim postiZenim a typickou granulo-
matézni nefritidou, s predchozi nefrolitidzou. Pi kortikoterapii
doslo k tistupu vsech priznakii, k normalizaci rendint funkce.

Ve druhé kazuistice byla prezentovdna pacientka se sar-
koidézou probihajict jiZ delst dobu, Zena méla koZni postiZent,
celkové priznaky a patologicky ndlez v mocovém sedimentu
a ndsledné histologicky potvrzenou granulomatézni intersti-
cidini nefritidu s akutnim zhovSenim rendini funkce vyZadu-
jictm hemodialyzu. Vzhledem k predchozi terapii kortikoidy
a léché osteopordzy neméla hyperkalcemii ani vysoké hodnoty
aktivniho vitaminu D. Bez provedent rendlni biopsie by bylo
velmi obtizné diagndzu stanovit.

Zavér: Sarkoiddza je zdvaZné systémové onemocnént, kdy
postiZent ledvin miiZe byt pritomno a2 u 50 % pacienti. Pro-
Jevuge se litidzou, nefrokalcindzou nebo intersticidlni nefritidou
granulomatdzni nebo bez pritomnosti granulomu. P71 diferen-
cidini diagnostice je nutné pomyslet na sarkoidézu u pacientit
s hyperkalcemii, s litidzou nebo nefrokalcinézou a u pacienti
s celkovymi piiznaky a s nejasnym zhorSenim rendini funkce.
Nutnd je systémovd kortikoterapie, eventudiné jind imuno-
supresivni 1éCba. Prevence a léCba osteopordzy nesméji byt
opomenuty. Vzhledem k postiZent ruznych systémii je vyhodnd
mezioborovd spoluprdce tak, jak je zavedena ve VFN.
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Zkracena informace o léCivém pripravku Ultomiris®
Pfed priedepsanim pfipravku se seznamte s Uplinym Souhrmem Gdajli 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 mi 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 [é¢he dospélych a pediatrickych pacientd s télesnou hmotnosti 210 kg s paroxysmalni noéni hemoglobinurii
(PNH): u pacient s hemolyzou s Klinickym piiznakem (klinickymi pfiznaky) svédéicim (svédcicimi) o vysoké aktivité onemocnéni; u pacientdl, ktefi jsou Klinicky stabilni nejméné po
dobu poslednich 6 mésic(l 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
pidatna terapie ke standardni terapii, indikovan k 1écbé dospélych pacientii s generalizovanou myastenii gravis (gMG), ktefi vykazuji pozitivitu na protilétky proti acetylcholinovému
receptoru (AChR). Ultomiris je indikovan k Iécbé dospélych pacientdi s Neuromyelitis optica a poruch jejiho Sirdiho spektra (NMOSD), ktefi jsou pozitivni na pfitomnost protilétek proti
akvaporinu-4 (AQP4). Davkovani a zptisob podévani: Dospéli pacienti s PNH, aHUS, gMG nebo NMOSD: Nasycovaci davka a nasledné udrzovaci davky, podavané intravendzni
infuzi, vychézeji z télesné hmotnosti pacienta. UdrZovaci davky podavané 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
Iéceni 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
pacientdi s telesnou hmotnosti > 20 kg az 40 kg je jednou za 8 tydnd, pocinaje 2 tydny po podani nasycovaci davky. Udaje potvrzujici bezpecnost a (i¢innost ravulizumabu u pacientd
stélesnou hmotnosti nizsi nez 10 kg jsou omezené. Ravulizumab nebyl studovan u pediatrickych pacienti s PNH s télesnou hmotnosti <30 kg. Davkovani ravulizumabu u pediatrickych
pacientdl s télesnou hmotnosti <30 kg je zalozeno na davkovani pouzitém u pediatrickych pacientdi s aHUS. Ravulizumab nebyl studovan u pediatrickych pacientdi s gMG nebo
NMOSD. Starsi osoby: U pacientii s PNH, aHUS, gMG a NMOSD ve véku 65 let a starSich neni nutna tprava dévky. Porucha funkce ledvin: Neni nutné Giprava davky. Porucha funkce
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po dobu 2 tydnii po ockovani. Zvlastni upozornéni a opatreni: K zlepSeni sledovatelnosti se mé zaznamenat nézev a Cislo $arze pfipravku Ultomiris. Zavazna meningokokova infekee:
Na zakladé mechanismu (cinku ravulizumab zvySuje nachylnost pacienta k meningokokové infekci/sepsi (N. meningitidis). MiiZe se objevit meningokokové onemocnéni vyvolané
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dostatecné chranit pfed meningokokovou infekei. U pacientli 1écenych ravulizumabem byly hlaSeny pripady zavaznych meningokokovych infekci/sepsi. Vichni pacienti musi byt
sledovani s ohledem na ¢asné znamky meningokokové infekce a sepse. Pokud je podezreni na infekci, musi byt pacienti okamzité vySetfeni a 1é¢eni vhodnymi antibiotiky. Pacienti
musi byt na tyto znamky a pfiznaky upozoméni. Lékafi musi pacientm 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 zndmky 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 systémové infekee: viz SPC. Reakce na infuzi: Poddvani ravulizumabu mize vyvolat reakce na infuzi (véetné anafylaxe). V pfipadé reakce na infuzi
se ma 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 ukonéi é¢bu ravulizumabem, musi byt peclivé sledovani s ohledem na znmky a pfiznaky zavazné intravaskularni hemolyzy (vice informaci viz SPC) nejméné
po dobu 16 tydndl. Ukonceni léchy aHUS: O ukonceni podavani ravulizumabu neexistuji Zadné konkrétni idaje. Pokud musi pacienti prierusit [échu ravulizumabem, maji byt pribézné
sledovani ohledné znamek a pfiznakl TMA. (Vice informaci viz SPC). Ukonceni lécby 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 prerueni 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 intravendzné 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 mésicli po ukonceni terapie pouzivat Gcinné metody antikoncepce. Klinické Udaje o podavani 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 mésichi po terapii ravulizumabem se
doporucuie prerusit kojeni. Nezadouci Gcinky: NejCastéjSimi nezadoucimi Gcinky (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 infekci a diseminovanou gonokokovou infekci. Vice informaci viz SPC. Velmi Casté nezadouci (cinky
(2 1/10): infekce mocovych cest, infekce hornich cest dychacich, nazofaryngitida, bolest hlavy, zavrat, priijem, nausea, bolest bficha, artralgie, bolest zad, pyrexie, Unava; Casté
nezadouci tcinky (= 1/100 aZ < 1/10): infekce mocowych cest, hypersenzitivita, zvraceni, dyspepsie, urtikarie, 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 pacientl 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 Iécivého pripravku je vazan na Iékafsky pfedpis s omezenim. Pripravek neni hrazen z prostiedkii vefejného zdravotniho pojisténi. Uplnou informaci o piipravku 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 cink(: Statni Ustavu pro kontrolu IéCiv: http.//www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek nebo AstraZeneca prostiednictvim portalu:
hitps://contactazmedical.astrazeneca.com.

CZ-6752 | Datum pripravy: 11/2024

AstraZeneca Czech Republic s.r.o.
U Trezorky 921/2, 158 00 Praha 5 - Jinonice | tel.: +420 222 807 111 | www.astrazeneca.cz AStrazeneca
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POZNAMKY

1 Randomizovana, dvojité zaslepen, placebem kontrolovana studie EMPA-KIDNEY s paralelnimi skupinami s populaci 6 609 pacient s CKD hodnotila i¢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( lé¢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 pacienti s symptomatickym chronickym srdecnim selhanim a snizenou ejekéni frakei (EF LK < 40 %).
Primarnim cilovym parametrem ve studii EMPEROR-Reduced bylo kompozitum KV tmrti nebo HHF analyzované jako doba do prvni pfihody. U pacientd 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 tvofen 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 frakei; HFFEF - srdecni selhani se snizenou ejekéni frakei; HHF - hospitalizace pro srdecni selhani; HR = pomér rizik; EF LK - ejekéni frakce levé srdecni komory; MACE - velkd nezadouci kardiovaskularni
pfihoda; IM - infarkt myokardu; ICHDK - ischemicka choroba dolnich koncetin; RRR - snizeni relativniho rizika; DM2 - diabetes 2. typu.

REFERENCE

1. Herrington WG et al. Empagliflozin in patients with chronic kidney disease. N Engl J Med. 2023;388(2):117-127 2. Packer M et al. Cardiovascular and renal outcomes with empagliflozin in heart failure. N Engl J Med. 2020;383(15):1413-1424
3. Anker SD et al. Empagliflozin in heart failure with a preserved ejection fraction. N Engl J Med. 2021;385(16):1451-1461 4. Zinman B et al. Empagliflozin, cardiovascular outcomes, and mortality in type 2 diabetes. N Engl J Med. 2015;373(22):2117-
2128 5. Souhrn udaja o pfipravku JARDIANCE. Ingelheim am Rhein, Némecko; Boehringer Ingelheim International GmbH; prosinec 2023 (dostupné na www.sukl.cz)

Zkracena informace o lé€ivém pripravku 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 glukézy, 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, ktefi 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 pacient( 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 zahajenim 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 maze 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 hiasenymi nezadoucimi prihodami v klinickych hodnocenich u srdecniho selhani byla hypovolemie; déle 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 lécivém 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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Zjistéte, jak moZe Lupkynis pomoci
konkrétnim pacientim s lupusovou nefritidou.

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

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

p A Lupkylljog@)v

(voklosporin) 7.9mg

Relevantni odpovéd. Posun v 1é¢bé.

'OTSUKQ

TENTO MATERIAL JE URCEN POUZE
PRO ZDRAVOTNICKE ODBORNIKY

REFERENCE:
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 sledovani. To umozni rychlé ziskanf
novych informacf o bezpe&nosti. Zdddme zdravotnické pracovniky, aby hlgsili
jakdkoli podezienf na nezadouci Gcinky. Pfed pfedepsénim pripravku se
seznamte s Uplnym Souhrnem Gdaji o pFipravku.

Ndzev pfipravku: Lupkynis 79 mg mekké tobolky. Kvalitativni a kvantitativni
sloZeni: Jedna mékkd tobolka obsahuje 7,9 mg voklosporinu. Pomocné létky se zné-
mym G&inkem: Jedna mékkd 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 III, IV nebo V (veetn& kom-
binaci Ill/V a IV/V). Dédvkovéni a zpisob podéni: Doporucend davka je 23,7
mg (ffi 7Q mg mékké tobolky) dvakrat denng. Léeba pripravkem Lupkynis ma byt
zahdjena a vedena kvalifikovanym [ékafem se zkusenostmi s diagnostikou a léebou
lupusové nefritidy. Peroralni poddani. Mé&kké tobolky je nutno polykat celé a lze je
uzivat s jidlem nebo bez jidla. Pfi uzivani pripravku Lupkynis se nedoporuéuje kon-
zumovat grapefruity a grapefruitovou §fdvu. Lupkynis mé byt uzivén v kombinaci
s mofetil-mykofenolatem. Lékar ma Geinnost [écby vyhodnotit nejméng 24 tydnd po
zahdjeni a posoudit rizika a pfinos dalstho pokracovani 1écby. 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& b&hem 48 hodin) a pfi snizenf pod 60
ml/min/ 1,73 m?. Pii = 30% poklesu e GFR proti vychozimu stavu zastavte podévéani
voklosporinu. Po regeneraci eGFR pokraéujte v éebé ddvkou 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. Méteni béhem
dvou tydnd opakuijte; pokud se hodnota e GFR nezvysi zpst, 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
(tfida 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 podavani 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 podavani pripravku Lup-
kynis doporu¢uje pouze v piipadé, 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 neprevazi riziko. V piipadé pouzitl je doporugend po-
eateeni dévka 15,8 mg dvakrat denné. Starsi pacienti: Udaje od pacientd s LN
starsich 65 let jsou omezené a od pacientd starsich 75 let nejsou zadné. Pripravek
Lupkynis se nedoporuéuje poddvat pacientim ve véku > 75 let. Pediatrické popu-
lace: Bezpe&nost 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:
Hypersenzitivita na lé&ivou latku nebo na kieroukoli pomocnou létku. Souasné po-
dévéni se silnymi inhibitory cytochromu CYP3A4 (napt. ketokonazol, itrakonazal,
klarithromycin). Zvlé$tni upozornéni a opatieni pro pouZiti: Imunosupresiva
2vy3ujf riziko vzniku lymfomd a dalSich malignit, zejména kize. Pacientdm se do-
poruéuje nevystavovat pokozku sluneénimu a ultrafialovému zéreni, & expozici ales-
pori omezit. Zdvazné infekce: Imunosupresiva mohou zvy3ovat riziko vzniku bakte-
ridlnich, virovych, plisiovych a protozodinich infekei, véetng oportunnich, kieré
mohou byt zavazné nebo i fatdlni. U pacientt je b&hem léeby voklosporinem nutno
peclivé sledovat vyskyt infekef. Pokud k infekci dojde, prinos dalsi 1éeby voklospori-
nem je ffeba 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 é&by voklosporinem byl pozorovén hemodynamicky pokles e GFR.
Ten Ize zvladnout Upravou dévky. Doporucuie se pravidelné sledovani hodnot e GFR.
U pacientd lé¢enych jinym inhibitorem kalcineurinu byly hléseny pfipady éisté apla-
zie éervené fady (PRCA). Vsichni tito 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
poddvani inhibitord kalcineurinu, véetng voklosporinu, byla hlasena hyperkalémie,
které mize byt zavaznd a vyzadovat lécbu. Riziko hyperkalémie se mize zvysit pri
souasném uzivanf lé&ivych 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 moze zpdsobit nebo zhorsit systémovou hypertenzi.
Krevni tlak m& byt monitorovan kazdé dva tydny bghem prvniho mésice od zahdjenf
[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. PAi uzivani lé&ivych piipravkd prodluzujicich QTc mohou né&které faktory
2wyt riziko vyskytu torsade de pointes nebo ndhlého Gmrti: bradykardie; hypokalé-
mie nebo hypomagnesémie; souasné uzivani jinych lécivych pripravkd 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 nezhorsi neurologické potize a pokud k tomu dojde,
je freba zvazit snizeni dévky nebo vysazeni voklosporinu. Vakeinace: Imunosupre-
siva mohou ovlivnit odpovéd na ockovani; vakcinace b&hem lécby 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 induktory CYP3A4 se nedoporuuje. Bezpe&nost 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 tinky. Sorbitol: Tento léivy pifpravek obsahuje sorbitol.
Je nutno vzit v Gvahu aditivi G&inek souéasné poddévanych pripravkd s obsahem
sorbitolu (nebo frukiézy) a prijem sorbitolu (nebo frukiézy) potravou. Obsah sorbito-
lu v lé&ivych pripravcich pro perordini poddni mize 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 tenfo lécivy piipravek 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: Sou¢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 zwysit, ale nebyla
u nich provedena z&dnd studie in vivo. Pii sou¢asném poddévaéni voklosporinu se
slabymi inhibitory CYP3A4 nenf nutné z&dnd Uprava davky, doporuéuie se viak mo-
nitorovéni e GFR po zahdjenf 1éeby slabym inhibitorem CYP3A4. Induktory CYP3A4:
Silng a stfedné silné induktory CYP3A4 (napf. karbamazepin, fenobarbital, rifampi-
cin, frezalka teckovang, efavirenz) se nedoporuéuje podévat soucasné s voklospori-
nem. Slabé indukiory CYP3A4 mohou zpUsobit snizenf expozice a moznd i U¢inku,
klinicky vyznam viak neni znam. Potencidl voklosporinu ovlivnit expozici ji-
nym lé&ivym pfipravkdm: Subsirdty P-gp: Voklosporin je inhibitor P-glykoproteinu
(P-gp). Sou&asné 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 simvastatinové. Pokud
jsou substraty OATP1B1,/OATP1B3 (napf. simvastatin, atorvastatin, pravastatin, ro-
suvastatin) uzivany sougasné s voklosporinem, u pacientl je ffeba sledovat mozny
vyskyt nez&doucich 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 treba hladinu sub-
stratd BCRP monitorovat — i malé zmény koncentrace mohou vést k zavazné toxicité
(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 dvakrét 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 zvifatech prokézaly reprodukeni toxicitu. Poddvani pfipravku
Lupkynis se v t&hotenstvi a u Zen v reprodukenim véku, kieré nepouzivaif antikoncep-
ci, nedoporutuje. 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 zndm.
Na zakladé posouzent prospé&snosti kojeni pro dité a prosp&snosti lé&by 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 nezéddoucimi G&inky 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 léby stabilizuje. V pribshu klinickych studif byly hléseny ndsledujici neza-
douct tinky 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 deinky: 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, z&vazné 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 G&inky uvedenymi v Souhmu 4dajo o pfipravku. Predévko-
véni: Byly hléseny pripady ndhodného predévkovant 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 mogovino-
vého dusiku a alaninaminotransferdzy. Zadné specifické antidotum na voklosporin
neni k dispozici. Pokud dojde k predavkovani, je treba zaijistit obecnd podpirna
opatfeni a symptomatickou lé&bu zahmujici do¢asné ukon&eni [é&by voklosporinem
a vyhodnocent krevnf hladiny mogovinového dustku, sérové hladiny kreatininu, e GFR
a alaninaminotransferdzy. Zvléstni opatteni pro uchovavéni: Uchovdveite 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. ;
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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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