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Autozomalné dominantni polycysticka
choroba ledvin - doporuceni KDIGO 2025

Doc. MUDr. Jana Reiterova, Ph.D.
Klinika nefrologie 1. LF UK a VFN v Praze

SOUHRN

Autozomalné dominantni polycystickd choroba ledvin (ADPKD) predstavuje nejcastéjsi dédi¢né onemocnéni ledvin.
Na svéte se vyskytuje 12,5 milionu pacientli s touto chorobou. Celkem 50 % pacientli dospéje do termindlniho
stadia selhdni ledvin v Sesté dekdd¢ zivota. ADPKD je ¢tvrtou nejcastéjsi pri¢inou chronického selhdni ledvin.
Guidelines KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes) pro klinickou praxi tykajici se diagnostiky,
sledovani a 1é¢by pacientli s ADPKD z roku 2025 jsou rozdéleny do deseti kapitol. Od poslednich doporuceni
z roku 2014 doslo k rozvoji zobrazovacich metod, genetické diagnostiky, stanovovani prognostickych faktord.

Dile probe¢hla fada randomizovanych studii s tolvaptanem, somatostatinovymi analogy, s blokatory renin-angio-

tenzinového systému a s dal$imi potencidlnimi 1éky pro ADPKD.

KLICOVA sLOVA: doporucent - genetika - hypertenze - polycystickd choroba ledvin - terapie

Kapitola 1 - Nomenklatura, prevalence,
diagnostika, prognoza

ADPKD zahrnuje autozomaln¢ dominantni postizeni led-
vin a postizeni extrarendlnich organd, které se projevuje
mnohocetnymi cystami obou ledvin, s progresivnim zvét-
$ovanim ledvin, ¢asto je doprovazeno hypertenzi a cystami
jater. Ke zhor$ovani renalni funkce dochdzi v dospélosti
a selhdni ledvin vétsinou nastdvd ve véku po 40. roce. Mezi
nejcastéjsi komplikace patfi plnost a bolesti bficha, krva-
ceni do cyst, epizody makroskopické hematurie, nefrolitid-
za a infekce cyst. Mutace v genech PKD1 a PKDz2 jsou zod-
povédné za ADPKD u vice nez 90 % rodin. V poslednich
letech byly u 10 % rodin bez zjisténé mutace nalezeny dalsi
geny, jejichz genové produkty upravuji funkéni polycystiny
a jsou spojeny s mirnéj$imi formami onemocnéni. Jednd
se o geny IFT140, ALGS, ALG9, GANAB, DNAJB11, NEKS.
Pokud je zjiSténa patogenni mutace, je v nomenklatuie do-
poruceno uvést ADPKD-mutovany gen. U pacientt, ktefi
nebyli testovani, nemaji jednoznacné patogenni variantu
nebo maji mutaci v genech s nejednoznacnou patogeni-
tou (ALG6, ALG8, PKHD1), je doporuceno uvadét pouze
ADPKD. Polycystickd jatra jsou nejcastejsi extrarendlni
komplikaci ADPKD. Autozomalné dominantni polycystic-
ka choroba jater je onemocnéni bez cyst nebo s nékolika
cystami ledvin zptsobené nejcastéji mutacemi genti PRK-
CSH a SEC63. Prevalence ADPKD v populaci je 1:1 000, je

vy

vy$si nez prevalence 2-4/10 000 stanovovand z databdzi.
Cystické ledviny jsou uddvany jako pticina selhdni ledvin
u 5 % pacientl zavislych na dialyze v Evropé a v Severni
Americe, v Africe a v Asii je prevalence nizsi.

Ke screeningu ADPKD u dospélych pacientil v riziku
je doporucovan ultrazvuk. K potvrzeni diagnézy ADPKD
u pacientd s pozitivni rodinnou anamnézou je tteba nalez
minimdlné tif cyst asponl v jedné ledviné u pacientl ve véku
15-39 let, alespon dvou a vice cyst v kazdé ledviné ve véku
40-59 let a u pacientt starsich 60 let ndlez Ctyt a vice cyst
v kazdé ledviné. U pacient s negativni rodinnou anam-
nézou a zvétSenymi ledvinami s mnohocetnymi cystami
na ultrazvuku je ADPKD potvrzena. U nejednoznacnych
nalezl (zjisténych zobrazovacimi metodami) by se mélo
vzdy provést molekuldrnégenetické vySetteni, nejprve genti
polycystické choroby ledvin (PKD) a pti negativnim vysled-
ku minoritnich gend. Pokud se u pacientti ve véku mezi
16-40 roky provadi magnetickd rezonance (MR), mélo by
k diagnéze ADPKD byt ptitomno minimélné deset cyst. Mo-
lekularnégenetické vySetfeni indikované klinickym geneti-
kem je zvl4$t doporuc¢ovino u mladych pacientt pldnujicich
rodinu (ndsledné moznost preimplantacni diagnostiky),
u ddrcti ledviny, kteti jsou v riziku ADPKD, ddle u pacientli
s rozdilnym prubeéhem, nez je u ostatnich ¢lenti rodiny,
u pacientl s ¢asnym ndstupem onemocnéni, u pacienti
s poklesem glomeruldrni filtrace (GF), ale s nevelkymi ultra-
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zvukovymi zménami, u pacientti s atypickymi ndlezy na ul-
trazvuku a u pacientd s negativni rodinnou anamnézou.

Prognéza je nejhorsi u pacientd s trunkacnimi mutace-
mi PKD1, ddle s netrunka¢nimi mutacemi PKD1 a nejmir-
néjsi u pacientdl s mutacemi PKD2. Progndza je horsi
umuzil nez u zen. K predikci poklesu odhadované glome-
ruldrni filtrace (eGFR) je doporuc¢ovana Mayo klasifikace,
kterd podle objemu polycystickych ledvin (je prepocitan
dle vysky pacienta) stratifikuje pacienty do péti skupin.
U kazdé skupiny je definovan rocni pokles eGFR. Ultra-
zvukove stanovend délka ledviny a vypocitany objem jsou
méné presné, ale maji také prognosticky vyznam.

Kapitola 2 - Renalni manifestace

Arterialni hypertenze

V terapii se doporucuje jako prvni volba 1é¢ba inhibitory
angiotenzin konvertujictho enzymu (ACEI) / blokatory re-
ceptoru AT, pro angiotenzin II (ARB). Kombinace s ACEI
a blokdtory receptoru AT, pro angiotenzin II jiZz neni do-
porucena. Cilovy krevni tlak (TK) u pacientt ve véku do
49 let s chronickym onemocnénim ledvin (CKD) Gi1-2
je < 110/75 mm Hg pfi domacim monitorovani TK. U pa-
cienttl starsich 50 let a/nebo s CKD G3-5 je doporucovan
primérny systolicky tlak do 120 mm Hg.

Bolesti ledvin

U tupé bolesti v bfiSe nebo lumbalni oblasti by se nejprve
meéla provést diferencidlnédiagnostické rozvaha. Pokud se
ptistoupi k invazivni intervenci, méla by se provadét v cen-
tru, kde s vykonem maji zkuSenosti. Aspiraci nebo aspiraci
se skleroterapif je mozné zvdzit v pripadé jedné nebo néko-
lika dominantnich cyst. Déle je mozné provadét blokadu ple-
xus coeliacus, splanchnickych nervii nebo rendlni denervaci.
V krajnim ptipadé je mozné u pacientl s velkymi bolestmi
a pokrocilou rendlni insuficienci zvazit nefrektomii.

Nefrolitidza, hyperurikemie se 1é¢i dle doporuceni
jako u pacientti bez ADPKD.

Nekomplikované infekce mocovych cest se 1é¢i krat-
ce jako u pacientli bez ADPKD nitrofurantoinem, trime-
toprim-sulfametoxazolem nebo fosfomycinem. Asympto-
maticka bakteriurie se nepieléCuje. Infekci hornich cest
mocovych nebo infekei cysty je nutné odlisit od krvaceni
do cysty nebo od nefrolitidzy. V pripadé pochybnosti pii
vySetfeni vypocetni tomografif (CT) nebo MR se dopo-
rucuje pozitronova emisni tomografie (PET) / vypocetni
tomografie (CT). Lécba infekce cysty by méla trvat Ctyfi az
Sest tydnd, V doporucenich jsou v prvni fadé lipofiln{ anti-
biotika (trimetoprim-sulfametoxazol, fluorochinolony).

Karcinomy ledvin nejsou u ADPKD castéjsi, ale dia-
gnostika je obtiZnéjsi.

Kapitola 3 - Terapie chronické renalni
insuficience, renalni selhani

Je obdobna jako u ostatnich pacientt s CKD. U pacientti
s ADPKD mtuze byt pfitomna polycytemie (hodnota he-

moglobinu [Hb] > 170 g/1), hlavné po transplantaci, poda-
vani{ ACEI/ARB vede vétSinou k normalizaci. Nyni nejsou
u ADPKD doporucovany glifloziny, je nutno vyckat vysled-
ki1 probihajicich studii. U pacientt s diabetes mellitus je
doporucovan metformin (eGFR > 30 ml/min/1,73 m*) a ago-
nisté receptoru pro glukagonu podobny peptid 1 (GLP-1)
(eGFR < 30 ml/min/1,73 m?*). Nefrektomie nativnich ledvin
je provadéna vyjimecéné, v ptipadé obrovskych polycystic-
kych ledvin, rekurujicich tézkych infekei nebo krvaceni,
neovlivnitelné bolesti ledvin, suspektniho karcinomu nebo
nedostatku mista pro $tép. Preferovdna je laparoskopickd
nefrektomie v dob¢ transplantace nebo po transplantaci.

Kapitola &4 — Zpomaleni progrese ADPKD

Inhibitor receptoru V, pro vazopresin - tolvaptan - zpo-
maluje riist cyst a rychlost ztraty funkce ledvin. Zahdjeni
1écby tolvaptanem je doporuceno u dospélych pacientt
(18-55 let) s eGFR > 25 ml/min/1,73 m? kteti se nachdzeji
v riziku rychlé progrese onemocnéni. U pacientd starsich
55 let je mozné také vyjimecné 1é¢bu zahdjit, ale nejdrive
je nutné vyloudit jiné pric¢iny poklesu eGFR. Pokud se
provadi MR ledvin, méli by byt 1é¢eni pacienti, ktefi podle
Mayo klasifikace jsou ve skupiné C-E. U téch predstavuje
narast objemu polycystickych ledvin vice nez 3 % rocne.
U ultrazvukovych (UZ) zobrazeni se doporucuje k vypoctu
objemu ledvin vzorec pro elipsu, podélny rozmeér veétsi-
nou nad 16,5 cm. Ro¢ni pokles eGFR by mél pfevySovat
3 ml/min/1,73 m?* pti opakovaném meétfeni béhem tii az
peti let. Indikaci 1é¢by déle podporuje pritomnost Cas-
ného selhdni ledvin v rodinné anamnéze (do veéku 55 let)
a/nebo prokdzand mutace v genu PKD1. Ddvka tolvapta-
nu se postupné titruje ze 45 mg rano a 15 mg odpoledne
na maximdln{ ddvku 9o mg rdno a 30 mg podévanych mezi
16.-17. hodinou. Dilezité je pacienta informovat dopfedu
o pravdépodobné polyurii a nykturii. Jaterni testy mu-
seji byt kontrolovany jednou za mésic po dobu prvnich
18 mésict a dale kazdé tti mésice. Pti zvySeni hodnot
transamindz vice nez tfikrat nad normu se tolvaptan vy-
sazuje trvale, pfi mensim zvySeni s ndslednym poklesem
je mozné 1é¢bu znovu zkusit. Pti dobré toleranci je mozné
ponechat 1é¢bu tolvaptanem i u pacientii starsich 55 let
a u eGFR < 25 ml/min/1,73 m2

Prijem tekutin bez 1é¢by tolvaptanem je doporucen
2-3 litry vody denné¢ do eGFR 0,5 ml/min/1,73 m2.

Dalsf 1éky ke zpomaleni progrese - inhibitory mTOR,
somatostatin, glifioziny, agonisté glukagonu podobné-
ho peptidu 1, metformin - zatim nejsou doporucoviny
k ovlivnéni progrese ADPKD, ze studif zatim nejsou k dis-
pozici definitivni vysledky.

Kapitola 5 - Polycysticka choroba jater

Vétsinou byva problémem velky objem polycystickych ja-
ter, sekrecni a syntetickd funkce byvd zachovéna. Pacientky
s ADPKD by nem¢ly dostdvat antikoncepci nebo ndhradni
hormonalni terapii s estrogeny, které vedou ke zvétSeni
jaterni polycystdzy. U pacientil s komplikacemi plynoucimi
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z obrovského objemu polycystickych jater je mozné zaha-
jit 1é¢bu derivaty somatostatinu. Pokud po roce nedojde
k redukci rtstu polycystickych jater a/nebo ke zmirnéni
pfiznakd, lécba se vysazuje. Pacienti s masivni jaterni poly-
cystézou a eGFR pod 30 ml/min/1,73 m? by méli byt refero-
vani ke zvdzeni kombinované transplantace jater a ledvin.
Diagnostika infekce jaternich cyst vyplyva z klinickych
a laboratornich nalezt, ze zobrazovacich metod je do-
poruceno vySetfeni MR nebo PET/CT. Empiricky se cili
na gramnegativni bakterie, doporucovany jsou jako prvni
volba cefalosporiny 3. generace intravendzné, ev. s fluo-
rochinolony. Lécba antibiotiky (ATB) by m¢la trvat mini-
malné 4 tydny. U pacientii neodpovidajicich na ATB, u pa-
cientl se sepsi, s cystami o velikosti nad 8 cm je ke zvazeni
perkutanni nebo chirurgicka drendz infikované cysty.

Kapitola 6 - Mozkova aneuryzmata a dalsi
extrarenalni projevy

Vsichni dospéli pacienti s ADPKD by méli byt informova-
ni o vy$sim riziku vyskytu a mozné ruptury mozkovych
aneuryzmat. Jako rizikové faktory jsou uvddény kouteni
a neuspokojivé kontrolovany TK. Screening mozkovych
aneuryzmat magnetickou rezonanc¢ni angiografii bez ga-
dolinia je doporu¢en u osob s pozitivni rodinnou anam-
nézou aneuryzmat, subarachnoidélniho krvdceni nebo n4-
hlé smrti. Déle jsou MR kontroly doporu¢ovany i u osob
po ruptufe aneuryzmatu. Ke zvaZeni je MR mozku i pfed
transplantaci a u zen pred téhotenstvim. U rizikovych
pacientt by se MR m¢la kazdych 5-10 let opakovat.

Z dalsich cévnich komplikaci jsou zminovana aneuryz-
mata kofene aorty a hrudni aorty. Pokud jsou pritomna
v rodiné u prvostupnovych pribuznych, mél by byt pro-
veden screening echokardiograficky, ultrazvukem a ev.
CT angiografii.

Kapitola 7 - Zivotni styl, psychosocialni aspekty
Pacienti s ADPKD by méli dodrzovat dietu dle Svétové
zdravotnické organizace a dle doporuceni pro pacienty
s chronickou rendlni insuficienci s omezenim piijmu zi-
voci$nych bilkovin a soli. Pfi stanovovdni BMI by méla
byt odectena odhadnutd hmotnost polycystickych ledvin.
Stran fyzické aktivity je jako u ostatni populace doporu-
¢eno 150 minut stredni aerobni aktivity tydné, dvakrat
v tydnu posilovani. Pacienti s velkymi cystami by se méli
vyhnout kontaktnim sportim. Stran kofeinu je doporuce-
no vyhnout se nadmérnému mnozstvi (neni bliZze uvede-
no). U alkoholu je doporu¢eno do dvou sklenicek denné
u muzt a do jedné sklenicky u zen. Pacienti by méli mit
moznost konzultace s klinickym genetikem, psychologem
a byt informovéni o pacientskych organizacich.

Kapitola 8 - Reprodukce, téhotenstvi

Antikoncepce s estrogeny muze zhor$ovat polycystickou
chorobu jater. Vliv progesteronu na polycystézu neni
znam. Nejvice doporucovanou hormonalni terapii u Zen
s polycystickou chorobou jater je intrauterinni télisko,

s minimalnim ovlivnénim systémovych koncentraci hor-
monu. Pfed planovanym téhotenstvim by méli pacienti
probrat s klinickym genetikem riziko pro potomky a moz-
nosti preimplanta¢ni/prenatdlni diagnostiky. ACEI/ARB
a tolvaptan by mély byt vysazeny pfed pldnovanym tého-
tenstvim. Pacientky s ADPKD majf vy3$8i riziko preeklam-
psie a pred¢asného porodu, mély by byt kontrolovany
a 1 mésic. Od 12. do 36. tydne by mély uzivat anopyrin.
V ptipadé asymptomatické bakteriurie by jako ostatni té-
hotné mély byt preléeny ATB. Krevni tlak je doporucen
do hodnoty 130/85 mm Hg. Normadln{ fetdlni ultrazvuk
nevylucuje rozvoj ADPKD. Po Sestinedéli a po Sesti mé-
sicich by pacientky mély byt nefrologicky zkontrolovany.

Kapitola 9 - Pediatrie a ADPKD

Casné formy ADPKD jsou velmi vzacné. Jedna cysta ledvin
na UZ v détstvi u déti s pozitivni rodinnou anamnézou
je velmi suspektni z ADPKD, na druhou stranu UZ bez
cyst v détstvi ADPKD nevylucuje. Molekuldrnégenetickd
diagnostika ADPKD by m¢la byt diskutovédna s klinickym
genetikem hlavné u ¢asnych forem onemocnéni, u déti
s cystami a negativni rodinnou anamnézou. Presymp-
tomatickd diagnostika u déti by méla byt provddéna az
po diskusi s rodi¢i a pediatrem. U dét{ starsich péti let
by m¢l byt jednou rocné na kontrole méten krevni tlak;
24hodinové méreni TK se doporucuje u déti starsich péti
let s ¢asnym ndstupem onemocnéni a u déti s TK nad
75. percentilem. U déti s hypertenzi by mélo byt prove-
deno echokardiografické vySetfeni. Cilovy krevni tlak by
mél byt pod 50. percentilem pro danou vékovou kategorii.
Lékem volby jsou ACEL U noc¢ni enurézy by neméla byt
pouzita analoga vazopresinu. Tolvaptan u déti s ADPKD
neni doporucen. Rodi¢e by méli dohliZet na zdravy Zivotni
styl, pitny rezim, omezeni soleni a pohyb.

Kapitola 10 - Management pacientt s ADPKD
Pacienti z rodin s ADPKD by méli byt sledovani jednou
ro¢né détskym nefrologem, poté prechdzeji na dospélou
nefrologii. Zde by se mély zvazit prognostické faktory
jednotlivého pacienta a vedle standardni 1é¢by i moznost
1écby ovliviiujici pribéh onemocnéni. Diilezitd je vEasnd
1é¢ba moznych komplikaci ADPKD. Pacientim bychom
méli umoznit Gcast v registrech a klinickych studiich.
Zdtraznén je vyznam pacientskych organizaci.

Zgveérem je feceno, ze se jednd o prvni doporuceni KDI-
GO u genetické choroby, kterd postihuje miliony pacientt
na svété. Doporuceni vznikla po rozsdhlych diskusich kli-
nikd, védct, ale i pacientt z celého svéta.
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Diagnostika a Ié€ba TMA asociovanych
s téhotenstvim a peripartalnim
obdobim: multidisciplinarni konsenzus

panelu expertu

Prof. MUDr. Romana Rysava, CSc a doc. MUDr. Michal Koucky, Ph.D.2; doc. MUDr. Ondrej Simetka, Ph.D.2;
prof. MUDr. Pavel Zak, Ph.D*“ doc. MUDr. Jan Blaha, Ph.D., MHAS: MUDr. Doubravka Frausovay;

MUDr. Tomas Indra, Ph.D.Y; MUDr. Jiff Vojtéch?, MUDr. Jaromir Gumulec®

IKlinika nefrologie 1. LF UK a VFN Praha, <Klinika gynekologie, porodnictvi a neonatologie 1. LF UK a VFEN Praha,

7 Gynekologicko-porodnicka klinika FN Ostrava, * IV. interni hematologicka klinika LF UK a FN Hradec Kraloveé,

> Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny 1. LF UK a VFN Praha;

¢ Klinika hematoonkologie LF Ostravske univerzity @ FN Ostrava

KLICoVA sLovA: antifosfolipidovy syndrom - atypicky hemolyticko-uremicky syndrom (aHUS) - ekulizamab - HELLP
syndrom - komplementem mediovand TMA (CM-TMA) - postpartum - ravulizumab - t€hotenstvi - trombotické

mikroangiopatie (TMA)

Uvod
Problematika trombotickych mikroangiopatii (TMA) pied-
stavuje, nejen v porodnictvi, velmi zévazny patologicky
stav, ktery je spojen s tvorbou trombdz na drovni drob-
nych cév (kapildr a arteriol) a se sou¢asnym poskozenim
endotelu a aktivaci komplementu. TMA je charakterizo-
vana klasickou triddou, kterou tvori:»*

I mikroangiopatickd hemolytickd anémie (MAHA); cha-
rakteristické pro ni je rychlé snizovani koncentrace
hemoglobinu (Hb) pod 100 g/l a vysokd aktivita lak-
tatdehydrogendzy (LD) nad 1,5ndsobek horni hranice
normy, ptitomnost schistocyt v perifernim nétéru krve
(fragmenty erytrocytl, které vznikaji mechanickym
poskozenim v krevnim obé¢hu), sniZeni koncentrace
haptoglobinu (ndsledné hemopexinu), zvyseni koncen-
trace bilirubinu a negativn{ ptimy antiglobulinovy test
(odpovidd neimunitni, mechanické hemolyze);

I trombocytopenie (< 150 x 10°/1 nebo pokles poctu trom-
bocytt o > 25 % proti hodnoté pred rozvojem trombo-
tické mikroangiopatie);

I dysfunkce rtiznych organti v disledku jejich ischemi-
zace.

Dulezité je mit na paméti, ze v fadé ptipadi TMA se mi-
zeme setkat s nekompletni manifestaci vySe uvedenych

piiznakd, véetné chybéni trombocytopenie. Relativné cas-
to jsou tyto stavy spojeny se sekunddrnimi systémovymi
zménami srazlivosti krve. Projevy TMA doprovézeji fadu
velmi nesourodych stavii ¢i chorob, kdy ke kone¢né dia-
gnéze dochdzime postupnym vyluc¢ovanim jednotlivych
pricin (,per exclusionem).

jsou:

I trombotickd trombocytopenicka purpura (TTP), here-
ditarni ¢i ziskang;

I TMA asociované s t€hotenstvim - preeklampsie (PE);
HELLP syndrom (hemolyza, elevované jaterni en-
zymy a trombocytopenie); akutni t¢hotenska steatdza
(AFLP);

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

I atypicky HUS (aHUS), ktery se dnes doporucuje
oznacovat jako komplementem mediovany HUS (CM-
-HUS) - zakladni roli zde hraje dysregulace alternativni
cesty komplementu;
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I HUS zptisobeny deficitem kobalaminu a HUS pii muta-
cich v genu pro diacylglycerol kindzu ¢ (DGKE);

I sekundédrni formy TMA/HUS (sHUS) doprovazejici
fadu patologickych stavii (nddory, maligni hypertenze,
autoimunitni choroby, stavy po transplantaci solidnich
organii ¢i kostni dfené€) ¢i spojené s poddvanim 1€kt
(néktera cytostatika, imunosupresiva, antiagregancia).

Tehotenstvi a peripartdlni obdobi predstavuji vysoce ri-
zikové situace, které ¢asto vedou k rozvoji TMA. Béhem
nich se mizeme setkat zejména se ¢tyfmi nejdileZité;jsi-
mi formami TMA, a sice: TTP, PE/HELLP syndromem,
CM-HUS a antifosfolipidovym syndromem (APS).3 T¢-
hotné/rodicky/nedélky se nejcastéji prezentuji pod obra-
zem PE/HELLP syndromu. Tento vSem porodnikim jinak
dobfe zndmy stav by mél spontdnné odeznivat do 48-72
hodin po porodu. PakliZe se tak nestane, je velmi dlezité
pomyslet na jiné priciny TMA, které Casto predstavuji
jesté vaznéjsi ohroZeni Zivota, neZ je HELLP syndrom.
Rozvoj TMA béhem gravidity 4,5krat zvySuje riziko mor-
tality oproti téhotnym bez TMA.* Je zde i vySsi riziko
morbidity, kdy az 81 % téhotnych/rodicek s TMA vyzaduje
dialyzu a skoro polovina progreduje do termindlniho se-
lhéni ledvin (ESKD).5

Hlavnim dcelem tohoto dokumentu je poskytnout
zdravotniklim aktudlni uceleny pohled na problematiku
TMA a sezndmit je s diagnostikou a managementem TMA
u téhotnych a postpartum.

Obecné rysy patofyziologie TMA

Vzhledem k tomu, Ze samotny klinicky obraz k rozliSe-
ni jednotlivych typt TMA nestadi, je tfeba pro véasnou
diagnézu a vhodnou léc¢bu vyuzit robustni patofyziolo-
gické znaky. V poslednich desetiletich se chdpdni ulohy
komplementu v patofyziologii TMA rychle vyvijelo, coz
mj. vedlo k lepsi charakterizaci onemocnéni, ktera jsou
dysregulaci komplementu provazena. CM-HUS jiz dlouho
slouzi jako model onemocnéni, u kterého mutace genti
exprimujicich rzné slozky komplementu vedou v konec¢-
ném dusledku k neregulované aktivaci alternativni cesty
komplementu, sekunddrnimu poskozeni endotelu a ma-
sivni organové ischemizaci s jejich dysfunkci. Nejvice je
patrné naruseni funkce ledvin, jater, srdce a také nespe-
cifické projevy poskozeni mikrocirkulace mozku - ence-
falopatie. Lepsi pochopeni tlohy komplementu u téchto
diagndz vSak pomohlo najit i¢inné terapeutické ndstroje.
Prestoze je nezpochybnitelné, ze v pripadé CM-HUS je
hlavnim patogenetickym podkladem dysregulace alter-
nativni cesty komplementu, pro rozvoj onemocnéni je
nutna pritomnost tzv. druhého zdsahu, spoustéce, ktery
odmaskuje do té doby ,,spici“ predispozici. Nejcastejsimi
témito spousteci jsou infekee, traumata, tézka hypertenze,
téhotenstvi, a zejména porod. Patti mezi né i postpartdlni
krvéceni (postpartum hemorrhage, PPH). Soucasné také
plati, ze ¢im vetsi je genetickd predispozice, tim i mirnéjsi
druhy zdsah staci na to, aby se CM-HUS spustil. Naopak

plati to samé; napt. velmi silné PPH vede k sekunddrni
aktivaci koagula¢ni kaskady, ale i k aktivaci komplemen-
tu a muze vést k jeho nekontrolované amplifikaci. Proto
PPH s velkou krevni ztrdtou mohou vyustit v rozvoj TMA,
kterd se velmi obtiZné rozeznavd od CM-HUS. Dusledky
na urovni poskozenych tkani jsou navic hodné podobné.
To vSe muze velmi komplikovat identifikaci toho spravné-
ho onemocnéni a diferencidlni diagnostiku téchto stavu.

Druhy patofyziologicky mechanismus rozvoje TMA
zahrnuje primdrni poskozeni endotelu néjakou (endo- ¢i
exogenni) noxou a ndslednou druhotnou aktivaci kom-
plementu. Faktory vedouci k poskozeni endotelu zahrnuji
pfedevsim bakteridlni endotoxiny (shiga toxin, neurami-
niddza), léky, viry ¢i nékterd autoimunitni onemocné-
ni (vaskulitidy, systémovy lupus erythematodes — SLE).
Nespecifickd aktivace endotelu s excesivni expresi vWF
(von Willebrandova faktoru) miize nastartovat akutni ata-
ku vrozené TTP nebo prispét k exacerbaci ziskané TTP
nebo ke klinickému relapsu po dosazeni jen parcidlni re-
mise TTP.

Posledni patofyziologicky mechanismus, ktery mtze
druhotné vést k rozvoji TMA, zahrnuje stavy primarné
postihujici koagula¢ni systém (napt. katastroficky anti-
fosfolipidovy syndrom — CAPS). Vznik intravaskuldrnich
trombt vede k dalsi aktivaci nebo poskozeni endotelu
a soucasné nadmérné aktivaci komplementu. Vysledkem
miize byt rozvoj MAHA/TMA.

Tromboticka trombocytopenicka purpura

TTP je vzacné, klinicky zdvazné onemocnéni ze skupi-
ny TMA s vysokou mortalitou, pokud neni v¢as zahdjena
adekvatni 1écba. Manifestovat se mulze v kterékoli fazi
téhotenstvi, nejcastéji to ale byvd ve 3. trimestru. Rozezna-
vame ziskanou formu TTP (imunitné navozenou) a kon-
genitdlni (Upshawitv-Schulmantiv syndrom). Incidence
TTP se odhaduje na 2-3/100 coo gravidit.® Té¢hotenstvi
nicméné predstavuje vysoce rizikovy stav pro vznik této
choroby; 12-25 % vSech TTP v dospélosti se rozviji prave
béhem tehotenstvi.” Pokud se TTP poprvé objevi béhem
téhotenstvi nebo se jednd o relaps jiz zndmé diagnézy,
predstavuje to zdvazny stav spojeny s vysokym rizikem
ohrozeni matky (multiorgdanové selhdnf) i plodu (riziko
fetdlniho umrtf).

Pri¢inou onemocnéni je tézky deficit depolymerazy
ADAMTS13 (a disintegrin and metalloproteinase with
a thrombospondin type 1 motif member 13) Stépici mul-
timery vWF. Ve vétsiné piipadu se jednd o ziskany defi-
cit vznikajici v dasledku tvorby autoprotildtek proti této
metaloproteindze. Vrozeny deficit je velmi vzdcny a je
zplisoben mutacemi v genu pro ADAMTS13. Ukazuje se
nicméné, Ze aZ polovina kongenitdlnich forem TTP se
miize manifestovat béhem gravidity, a to v diisledku toho,
ze v te¢hotenstvi se zvySuje koncentrace vWF a aktivita
ADAMTS13 se fyziologicky snizuje pii jeho zvySené kon-
zumpci. Pokud je ale pritomen jeji kongenitdlni deficit,
miize se choroba sndze a rychleji manifestovat.®
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Vysetfeni aktivity ADAMTS13 je klicové pro stanoveni
diagndzy; aktivita pod 10 % potvrzuje diagnézu TTP. Zna-
lost aktivity ADAMTS13 hraje zdsadni roli v diferencidlni
diagnostice TMA, a proto je potfeba ji mit k dispozici co
nejdfive. V sou¢asné dobé ji v CR vysetiuje jiz fada labo-
ratofi ve statimovém rezimu, a tak je mozné mit vysledek
dostupny do 24 hodin.

U pacienttl s TTP byva nejvice postizenym orgdnem
mozek. Klinicky je pro manifestaci onemocnéni typic-

Diferencia
obdobi

Nalezy podporujici diagnézu postpartum krvaceni

ka horecka, neurologické priznaky (encefalopatie, kiece,
znadmky cévni mozkové piithody [CMP]), vyznamna trom-
bocytopenie (¢asto < 30 x 109/1), MAHA a rendlni selhani.
Ne vSechny pfiznaky museji byt plné vyjadieny u vSech
pfipadd, zejména rendlni postizeni mize byt mirné ¢i zce-
la chybét. V rdmci odliSeni TTP od jinych pfi¢in TMA ndm
muze pomoci skére PLASMIC ¢i modifikované francouz-
ské (French) skdre (tab. 1), kterd ale nebyla validovana

pro téhotné pacientky.

ni diagnostika trombotickych mikroangiopatii vzniklgch v peripartalnim

1 Krevni ztrdta béhem porodu > 500 ml (eventualné nutnost chirurgické revize)

1 Koagulopatie
Nalezy podporujici diagnézu PE/E/HELLP
PE:
Gesta¢ni (> 20. tyden gravidity) hupertenze > 140/90 mm Hg

1

1 Proteinurie > 300 mg/den
1 FetdIni rGstova restrikce
1

Pomeér sFIt-1/PIGF > 85 (< 34. tgden gravidity) a > 110 (= 34 tyden gravidity)

HELLP:

1 AST a/nebo ALT > 2 ULN

1 LDH >10 pkat/I

1 Trombocytopenie < 100 x 10%/I

I HELLP ustoupi vzdy do 72 haodin od porodul!

Nalezy podporujici diagnézu TTP

1 ADAMTSI3 <10 % (pfi hodnotach mezi 10 a 20 % individualni hodnocent)
1 Skdre PLASMIC (6-7 bod( = pravdépodobnost deficitu ADAMTS13 62-82 %)

Trombocyty < 30 x10%/1 (+1)

Hemolgza (+1)

Z3dny nador (+1)

Z74dné transplantace (+1)

Stredni objemn erytrocyt (MCV) < 90 1 (+1)
INR <15 (+])

S-kreatinin < 177 umol/I (+1)

1 Modifikované francouzské skére (= 2 body = pravdépodobnost deficitu ADAMTSI13 90 %)

S-kreatinin < 2,2 mg/dl (194 umol/l) (+1)
Trombocyty < 30 x 10%/1 (+1)
Proteinurie (uUPCR) < 1,2 g/g (1,2 g/den) (+1)

Nalezy podporujici diagnézu AFLP
VVetSinou 3. trimestr ¢i velmi ¢asneé po porodu

LLeukocytdza, normalni koncentrace Hb, trombocytopenie (nemusi byt pritomna)

Hupoglykemie

1
1
1 Extréemne vysoke jaternf testy a bilirubin
1
1 Koagulopatie

Nalezy podporujici diagnézu CAPS

1 Fulminantni multiorgdnové selhani (= 3 orgdny; mozek, ledviny, plice, srdce, kdize..) v pribéhu < 1 tgdne

1 Histologicky priikaz TMA alespon v jednom organu

1 Opakovana pozitivita (alespon dvakrat antifosfolipidovych protilatek)

ADAMT13 - a disintegrin and metalloproteinase with a thrombospondin type 1 motif member 13; AFLP — akutni téhotenska steatdza, APS - antifosfolipidovy
syndrom; CAPS - katastrofickg APS,; E — eklampsie, Hb - hemoglobin, HELLP — hemolyza, elevované jaterni testy a trombocytopenie; PE — preeklampsie,
PIGF - placentarni ristovy faktor,; sFIt-1 — solubilni fms-podobnd tyrozinkindza 1, TTP - trombotickd trombocytopenickd purpura; ULN - horni limit normuy;
uPCR - pomér proteinu a kreatininu v moci
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Lécba TTP ndlezi jednoznacéné do rukou hematologt.
Mezi zakladni opatfeni patfi snaha o normalizaci koncen-
traci ADAMTS13. Toho lze dosdhnout u kongenitalnich
forem TTP poddvanim mraZené plazmy ¢i provadénim
vyménnych plazmaferéz (plasma exchange, PLEX). Jejich
smysl je zde nejenom v tom, Ze miiZzeme podat vétsi objem
mrazené plazmy jako substituci chybéjictho ADAMTS13,
ale také odstranit z cirkulace multimery vWF, které jsou
zakladni komponentou agregatii s trombocyty. Novou
moznost pak predstavuje rekombinantni ADAMTS13,
ktery se dostdvd do klinické praxe zvlasté¢ u opakované
relabujicich pacientll. U imunitné navozené TTP se 1é¢ba
zameétuje na blokddu tvorby protildtek proti ADAMTS13
imunosupresivy a jejich odstranéni pomoci PLEX, kdy
je plazmou jako ndhradnim roztokem navic doplilovana
ADAMTS13. Zékladem imunosupresiv jsou u gravidnich
zen kortikosteroidy, azathioprin ¢i kalcineurinové inhibi-
tory (cyklosporin A, takrolimus). I kdyz vSechny tyto léky
jsou béhem gravidity pomérné bezpe¢né, méli bychom pii
stanoveni této diagndzy béhem téhotenstvi zvazit jeho
co nejrychlejsi ukonceni (samoziejmé s ohledem na vy-
zralost plodu). Rituximab, monoklondlni protildtka proti
CD2o receptoru na B lymfocytech, kterd se mimo gravi-
ditu podava po selhani kortikosteroidi nebo jiz v prvni
linii v kombinaci s kortikosteroidy, md byt v téhotenstvi
s ohledem na nedostatek ditkazti o bezpecnosti podana,
pokud mozny prospéch prevazi riziko. Kojeni se u zen
léc¢enych rituximabem nedoporucuje. Podobna pravidla
plati pro poddvani humanizované protilatky proti domén¢
A1 vWF caplacizumabu v gravidité a pii kojeni.?

Preeklampsie/HELLP syndrom

Diagnéza PE zahrnuje novy vznik hypertenze po 20. tyd-
nu téhotenstvi (systolicky krevni tlak [TK] = 140 mm Hg
a/nebo diastolicky TK = 9o mm Hg), rozvoj proteinurie
a/nebo projevy orgdnové dysfunkce a/nebo vyvoj fetdlni
rustové restrikce (fGR). U nemalého poctu té¢hornych se
vyvine PE z gesta¢ni hypertenze. Ta, na rozdil od PE, neni
mezi TMA zarazovana a ani u ni ve vét$iné piipadd zndmky
TMA neidentifikujeme. V obou piipadech se jednd o stavy,
které 1ze povazovat z vétsi ¢asti za reverzibilni. Plivod PE
je tfeba hledat jiz v samém tvodu téhotenstvi — v chybné
komunikaci imunitniho systému matky s trofoblastem.
Az velmi pozdnim duisledkem chybné ,,materno-fetdlni“
komunikace je abnormalni remodelace spirdlnich arteril
deciduy a rozvoj endotelové dysfunkce charakterizované
mimo jiné vykyvy koncentraci antiangiogennich (sFlt-1,
s-eng) a angiogennich (PIGF, PAPP-A) latek. Tyto para-
metry jsme schopni identifikovat jiz od 10. tydne gravidity
a zmény jejich koncentraci/pomeéru se mohou pouzivat
k predikci PE v klinické praxi (tab. 1).° Pomérné recentn{
studie PRAECIS™ se snaZila validovat tento index a uka-
zala, Ze pomér sFlt-1 : PIGF = 40 signalizuje rozvoj rela-
tivné zdvazného prubéhu PE v nasledujicich dvou tydnech
s vysokou senzitivitou. Samotné toto kritérium ale nestaci
pro stanoveni diagnézy PE a naopak, nizsi hodnota jeji

rozvoj zcela nevylucuje.” Endotelova dysfunkce se tyka jak
systémového obéhu matky, tak i mikrocirkulace placenty.

Podle vysledkil studie ASPRE preventivni poddni ky-
seliny acetylsalicylové v ddvce 150 mg denné (nejpozdéji
od 16. do 34. az 36. gesta¢niho tydne) vyznamné redukuje
riziko ¢asné preeklampsie. Obecné plati, Ze dobte korigova-
na gestacni hypertenze s sebou nese moznost ambulantniho
sledovani, za podminky selfmonitoringu krevniho tlaku,
hodnoceni riistu plodu, poptipadé kontrol laboratornich
ukazateld funkce ledvin a jater. Pti dobré kompenzaci
TK a absenci rtistové restrikce plodu preferujeme porod
do terminu a pldnovéani porodu podle danych podminek
po dosazeni terminu. V ptipadé PE volime dle gesta¢ni-
ho tydne a stupné potizi bud’ ambulantni sledovéni, nebo
hospitalizaci a v klinickém rozhodovani sledujeme pomer
proangiogennich a antiangiogennich faktora (sFlt-1/PIGF);
cilem naseho managementu jsou identickd opatfeni jako
pri gestacni hypertenzi, a pri absenci ohrozeni matky
a/nebo plodu se snazime prodlouzit téhotenstvi. V ptipa-
dé progrese PE do obrazu onemocnéni ,,s tézkymi rysy“
(TK = 160/110 mm Hg, vysoky pomér sFlt-1/PIGF, zndmky
TMA ¢i organové dysfunkce apod.) planujeme porod dle
danych podminek. Samotna PE neptedstavuje kontraindi-
kaci vaginalniho vedeni porodu, zélez{ na celkovém stavu
zeny, stupni hypertenze, gesta¢nim tydnu, kondici plodu
a komplexnim posouzen situace ze strany porodnika.

HELLP syndrom
Podle dostupnych poznatkt je zjevné, ze i HELLP syn-
drom muze byt spojen s mutacemi gent kédujicich pro-
teiny komplementu a fadi se mezi TMA.* HELLP syndrom
je pracovni diagndza, jejiz definitivni potvrzeni miizeme
stanovit, az odezni-li projevy a laboratorni ptiznaky TMA
do 48-72 hodin po porodu. Diagnostickd kritéria HELLP
syndromu jsou laboratorni a nejcastéji se zdvaznost one-
mocnéni klasifikuje podle Mississippi klasifikace (tab. 2).
Hemolyza se u HELLP syndromu projevuje MAHA, tzn.
zvySenim aktivity laktdtdehydrogendzy (LDH) provdze-
nym poklesem koncentrace haptoglobinu (eventudlné
hemopexinu) a zvySenim koncentrace nekonjugovaného
bilirubinu. Elevace hodnot transamindz se tyka prede-
v$im aspartdtaminotransferazy (AST) (hepatoceluldrni
poskozeni), ale obvykly je i zdchyt elevace hodnot ala-
ninaminotransferdzy (ALT). Trombocytopenie je vSak
nejvyznamnéj$im prognostickym ukazatelem diagnézy.
Dal$imi doprovodnymi laboratornimi nélezy mohou byt
elevace hodnot C-reaktivniho proteinu (CRP) (v rdmci
systémové zanétlivé odpovédi) a patologie koagulacnich
testll véetné zvySeni koncentrace D-dimerd a eventudln{
pokles aktivity antitrombinu (v rdmci rozvijejici se kon-
zump¢ni koagulopatie) a zvySeni koncentrace vt (obraz
endotelové dysfunkce). Pokles odhadované glomeruldrni
filtrace (eGFR) neni pro diagndzu typicky.

Také klinické projevy jsou velmi nespecifické a zahr-
nuji kromé bolesti v epigastriu, nauzey a/nebo zvraceni
také ,flu-like* obtize pripominajici virdzu, a to vcetné
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Diagnosticka kritéria HELLP syndromu (hemol(za, elevované jaterni testy

a trombocytopenie) — Mississippi klasifikace

Mississippi klasifikace
Trida Trombocyty (x107v 1)
| <50

I 50-100

Il >100

AST, ALT (ukat/l) LDH (ukat/l)
>117 >10
>117 >10
> 0,69 >10

ALT - alaninaminotransferaza; AST - aspartataminotransferaza; LDH - laktatdehydrogendza

subfebrilif. Klinické obtiZze maji zpravidla progresivni cha-
rakter. Na druhou stranu, minimélné v po¢atcich HELLP
syndromu, nemuseji byt pfitomny. U nemalého poctu
nemocnych se vyvine obraz HELLP syndromu z jiz dia-
gnostikované gesta¢n{ hypertenze/PE. HELLP syndrom
komplikuje méné nez o,1 % téhotenstvi.? Je dlilezité védet,
ze u jedné tfetiny Zen se diagndza vyvine do 48 hodin
po porodu. Pravé skupina Zen, u nichz se vyvine HELLP
syndrom az po porodu, vyzaduje velmi bedlivé sledovan,
protoze muze zahrnovat i pacientky, u nichz se o HELLP
syndrom nejednd a miize jit o obraz jinych zde uvedenych
TMA. Zda se, ze v diferencidlni diagnostice mezi HELLP
syndromem a CM-HUS by ndm mohla pomoci kombinace
laboratornich testd LDH a sérového kreatininu. Ve studii
srovnavajici 46 pacientek s CM-HUS vzniklym v souvis-
losti s graviditou a 45 nemocnych s HELLP syndromem
se ukazalo, ze pfevysuje-li 72 hodin po porodu hodnota
sérového kreatininu cca 170 pmol/l a koncentrace LDH
10 pkat/l, pak je vice nez 95% pravdépodobnost, ze se
jedna o CM-HUS.

Zgkladnim terapeutickym postupem v 1é¢bé PE/HELLP
syndromu je porod. Obecné plati, ze by u PE/HELLP syn-
dromu mélo dojit ke klinické a laboratorni regresi nalezt
nejpozdéji do 72 hodin po porodu. Tento stav je ale vetsi-
né porodnikti v CR dobte zndm, a to i diky ¥adé éeskych
publikaci.’s3®

Pacientkdm s prob¢hlou PE/HELLP po porodu dopo-
ru¢ime dispenzarni péci praktickym lékafem a po skon-
Ceni Sestinedéli je vhodné verifikovat, zdali nepfetrva-
va proteinurie ¢i dysfunkce ledvin. Tyto pacientky jsou
ve zvySeném riziku rozvoje stejné komplikace i béhem
ndsledujicich gravidit, kdy je indikovdno v¢asné provedeni
screeningu preeklampsie.

CM-HUS (komplementem navozeny/mediovany
hemolyticko-uremicky syndrom)

CM-HUS je zivot ohrozujici onemocneéni, které je zpu-
sobeno TMA vyvolanou nadmérnou aktivaci alternativni
cesty komplementu. Sekunddrni formy HUS byvaji naproti
tomu spojeny s primdrnim poskozenim endotelu, které
zplisobuje aktivaci komplementu az druhotné (viz vyse).
Vsechny formy HUS mohou vést k ischemii fady organt
s jejich néslednou dysfunkei a mohou také komplikovat
probihajici graviditu.

CM-HUS zahrnuje dva zdkladni typy onemocnéni —
geneticky vazané a ziskané. Geneticky vdzané formy zpu-
sobuji mutace v genech pro proteiny regulujici aktivaci
komplementu a vedou bud’ k funkénimu deficitu téchto
proteinti, nebo k poruse jejich syntézy. Geneticky ptivod
onemocnéni jsme schopni prokdzat u zhruba 6o % pti-
padt.’®” Mezi reguldtory komplementu, které byvaji nej-
Castéji postizeny, patfi komplementdrni faktor H (CFH),
komplementdrni faktor I (CFI), membrdnovy kofaktorovy
protein (MCP) a trombomodulin (THBD). Z aktivator
komplementu pak mutace nejcastéji postihuji komple-
mentarn{ faktor B (CFB) a C3 slozku komplementu (C3).
Ziskané formy CM-HUS jsou charakterizovany vznikem
protildtek proti nékterym komplementdrnim faktortim
(nejcastéji proti CFH), coz ve svém dusledku opét vede
k jejich poruSené funkci. Pro vSechny formy CM-HUS je
charakteristickd primdrni porucha komplementu s jeho
dysregulaci.

Klinickd manifestace CM-HUS zahrnuje rendlni dys-
funkci (az rendlni selhdnf) ve vétsine ptipadd, casto s téz-
$im priibéhem nez u TTP, postizeni centrdlnitho nervo-
vého systému, srdce ¢i gastrointestindlniho traktu. Jeho
postizeni se miize projevovat jako pankreatitida, ¢asto
maji nemocni i prijmy. To neztidka vede v prvnim kro-
ku k diagnéze STEC-HUS, pro ktery je pravé anamnéza
tézkych, nékdy i krvavych prijmi ,,typickd“. Béhem prvni
ataky onemocnéni CM-HUS je riziko rozvoje ESKD ¢i
amrti 33-40 %.

Riziko trvalého poskozeni ledvin, selhdni ledvin ¢i umr-
ti béhem prvniho roku od stanoveni diagnézy se bez 1é¢by
pohybuje az kolem 65 %.'5'

Tehotenstvi, a zejména pak porod patii mezi spoustéce
tohoto onemocnéni, a tak lze oCekavat relativni narast
incidence CM-HUS u téhotnych/rodi¢ek. Rada téchto pa-
cientek byla historicky oznacovdna jako pacientky s ,aty-
pickym HELLP syndromem?®, protoze k regresi laborator-
nich a klinickych ptiznaki po 48-72 hodinach od porodu
nedochazelo. V nemalém poctu pfipadu tak s sebou takové
situace nesly i umrtf pacientek a pfinejmensim i dlouho-
dobou morbiditu. Na rozdil od HELLP syndromu (zde je
predevsim patrné postizeni jater) byvaji klinické ptizna-
ky organové dysfunkce u CM-HUS vice vyjadreny (viz
nize). Nicméné se jednd o soubor nespecifickych projeva
a konec¢nd diagnéza CM-HUS se stejné musi ucinit az
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po vylouceni jinych pficin TMA. Incidence CM-HUS se
pohybuje kolem 1-2 piipadii/milion obyvatel, u t€hotnych
je to pak asi 1 ptipad na 25 ooo gravidit, pfi¢emz zhruba
dvé tiretiny se rozvijeji postpartum. Vyskyt CM-HUS bé-
hem gravidity je jednoznac¢né spojen se zvySenou mater-
skou i fetdlni mortalitou, rizikem pfed¢asného porodu ¢i
hypotrofie plodu a ddle s rozvojem diseminované intra-
vaskuldrni koagulopatie (DIC) ¢i CMP.

Dlouhou dobu se v 1é¢bé CM-HUS, ale i sekundérnich
forem HUS pouzivalo podavani mrazené plazmy ¢i PLEX
s cilem zastavit aktivaci komplementu a zvysit koncentraci
chybéjicich komplementdrnich faktort s regulujici funkei.
Udinnost této terapie je ale omezend a fada nemocnych
zlstdvala z4visld na dialyza¢nim léceni ¢i méla jiné chro-
nické organové poskozeni. Ekulizumab je prvni mono-
klonalni protilatkou proti slozce C5 komplementu, ktera
ucinné blokuje termindlni fazi aktivace alternativni cesty
komplementu a zabranuje vzniku komplexu Csa a C5b-9.
Probéhlé studie u nemocnych s CM-HUS ukazuji na velmi
rychly néstup ucinku ekulizumabu s vymizenim projevi
TMA a zlepSenim rendlnich funkei.>>* Nevyhodou 1é¢by je
nutnost podavat infuzi s ekulizumabem jednou za 14 dnf,
coz vede u fady nemocnych ke snizené compliance k 1é¢bé
po vymizeni akutnich pifznakd onemocnéni. I kdyz mame
zatim omezend data ohledné podévdni této 1écby u t€hot-
nych pacientek, zd4 se, ze by mohla byt bezpe¢nd.* V ma-
1ém mnozstvi 1€k prechdzi pfes placentu, zatimco v ma-
tetském mléce detekovan nebyl. Vzhledem k této velmi
efektivni 1é¢bé u choroby, kterd byla do neddavné doby
$patné ovlivnitelnd, bychom se méli snazit ji co nejdrive
odlisit od jinych forem TMA v gravidité, aby prodleva mezi
diagnostikou a zahdjenim 1é¢by byla co nejkratsi.

Novéjsi moznosti v 1é¢bé CM-HUS je ravulizumab, kte-
ry funguje stejnym mechanismem jako ekulizumab, ale
upravou molekuly doslo k tomu, Ze je mozné ho podévat
jen jedenkrat za osm tydnt. U tohoto léku ale zatim mdme
velmi omezend data tykajici se podévani v téhotenstvi
a béhem kojeni.

Vzhledem k tomu, Ze oba léky blokujf termindlni fazi
aktivace alternativni cesty komplementu, kterd hraje dtle-
zitou roli v ochrané¢ organismu pfed nékterymi infekcemi,
je nutné, aby nemocni pfed zahajenim lécby absolvovali
vakcinaci proti meningokokové meningitidé (minimdlné
14 dni pred aplikaci prvni davky 1éku). Pokud musi byt
1é¢ba ekulizumabem ¢&i ravulizumabem zahdjena ihned
a nelze ¢ekat 14 dni na vytvoreni protildtek, vakcinace
probé¢hne a spolu s ni se nemocni zajisti profylaktickou
antibiotickou 1é¢bou (cilenou na meningokoka), kterd trva
do rozvinuti efektu vakcinace.

Akutni téhotenska steatdza jater

AFLP je nové také razena mezi TMA, i kdyZ projevy TMA
zde byvaji méné vyjadreny. Je to velmi zdvaznd diagndza,
kterd je charakterizovdna dysfunkci nebo selhdnim ja-
ter téhotné/rodicky a mize vést k ohrozeni zivota matky
a plodu, v¢etné umrti. Materndlni mortalita se v souc¢asné

dobé pohybuje kolem 4 %. Incidence onemocnéni se odha-
duje na priblizné 1 pripad na 7 00o-20 0oo téhotenstvi.
AFLP se rozviji nejcastéji ve 3. trimestru (mezi 30.-38. ty-
dnem gravidity).

Etiopatogeneze neni presné zndma, predpoklddd se
abnormdlni metabolismus mastnych kyselin na strané plo-
du. Pfiblizné 20 % ptipadli ma dolozen deficit fetdlntho
»long-chain 3-hydroxyacyl CoA dehydrogenase“ (LCHAD),
jednoho z enzymt ucastnicich se oxidace mastnych kyse-
lin.>#* Vzhledem k tomu, Ze u vétsiny pacientti neni mozné
deficit enzymu beta-oxidace mastnych kyselin prokdzat,
zatim nenf ziejmé, jakymi mechanismy porucha ovliviiuje
matku, ale obecné se predpoklada toxické ovlivnéni hepa-
tocytd matky intermedidrnimi produkty z fetdlni cirkulace.
Rizikovymi faktory pro AFLP je muzské pohlavi plodu,
vicecetné téhotenstvi, nizky index télesné hmotnosti
(< 20), jiz diagnostikovana PE a piedchozi AFLP. Klinic-
ky se pacientky prezentuji pod obrazem fulminantniho
jaterniho selhdni, se vSéemi souvislostmi s tim spojenymi.
Casto je zjevny ikterus, inava, v anamnéze je polydipsie,
polyurie. V laboratornich nélezech byvé pfitomen ,netpl-
ny“ obraz HELLP syndromu, s trendem k poklesu poc¢tu
trombocyti. Jak je uvedeno nize, trombocytopenie neni
soucdsti diagnostickych kritérif AFLP. Mnohdy se pacient-
ky dostavi pro absenci viimani pohybti plodu a miize byt
potvrzeno intrauterinni fetdlnf imrti. Podobné jako jiné
TMA, predevsim CM-HUS, je diagnéza AFLP stanovena
casto az per exclusionem, nicméné pro velmi vysoké riziko
ohrozeni zivota matky je naléhavé nutné pokusit se k dia-
gnoéze dospét co nejdrive. Pro uréeni pracovni a posléze
i definitivni diagndzy je doporuceno vyuzit tzv. Swansea
kritéria.>s Spliiuje-li pacientka Sest a vice kritérii, potvrzuje
to diagnézu AFLP (tab. 3). Zobrazovaci metody (ultraso-

Swansea kritéria u diagnézy AFLP
(akutni tehotenska steatdza jater)

Swansea kritéria
(Splriuje-li pacientka 6 a vice kritérif, potvrzuje to diagndézu AFLP)

I Zvraceni

I Bolesti bficha

I Polydipsie/polyurie
I Encefalopatie

I Elevace celkového bilirubinu > 14 umol/|

I Glykemie < 4 mmoal/I

I Elevace kyseliny mocove > 340 pmol/I

I Leukocytéza >11x10%v |

I Ascites a/nebo obraz steatdzy jater dle UZ vysetieni

I Elevace AST a/nebo ALT

I Elevace amoniaku v séru > 47 pmol/I

I Renalni insuficience — kreatinin > 150 pmol/|

I Koagulopatie - pradlouzeni aPTT, INR, deficit fibrinogenu
I Mikrovezikularni steatdza jater z biopsie

ALT - alaninaminotransferaza, AST — aspartataminotransferaza, aPTT -

aktivovany parcialni tromboplastinovy ¢as, INR — mezinarodni normalizovany
pomer; UZ - ultrazvukovy
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nografie, vypocetni tomografie ¢i magnetickd rezonance
jater) nejsou pro stanoveni diagndzy ptili$ prinosné.

Management AFLP je zalozen predev$im na prompt-
nim ukonceni t¢hotenstvi. Matka je pfi jaternim selhdni
nejvice ohrozena koagulopatii v dtsledku porusent jater-
ni syntézy, respektive rozvoje DIC. Jako u jinych TMA
je nutnd mezioborova spoluprdce s tim, Ze mezi zivot
zachranujici opatteni se u AFLP fadi substituce koagulac-
nich faktord, tj. pfedevsim podavani plazmy a fibrinoge-
nu. Dilezita je také korekce hypoglykemie a ptipadnych
iontovych zmén.

Vagindlni porod nenf kontraindikovan, ale jeho umoz-
néni zdvisi na stavu matky a plodu. Vétsinou se ale davd
pfednost cisaiskému fezu (SC). Dllezité je mit na paméti,
ze se zde mlize rychle rozvinout tézka koagulopatie, proto
je pred provedenim SC uzitecné znat aktudlni vysledky
koagulacnich testli (protrombinovy ¢as [PT], aktivova-
ny parcidlni tromboplastinovy ¢as [aPTT], fibrinogen),
eventudlné viskoelastickych metod (rychleji dostupny
komplexni pohled na hemostdzu). Vyznamnou poruchu
koagulace je nutné korigovat (dominantné hypofibrinoge-
nemif) a zajistit bezpe¢ny pocet trombocytt (pti vaginal-
nim porodu nebo porodu SC nad 50 x 1091, pii epiduralni
anestezii nad 8o x 109/1).

Antifosfolipidovg syndrom

APS je autoimunitni syndrom charakterizovany arte-
ridlnim a/nebo venéznim tromboembolismem a/nebo
té¢hotenskou morbiditou s trvale pozitivnimi antifosfo-
lipidovymi protildtkami (APLA protildtky). Mezi APLA
protilatky patii: lupus anticoagulans (LA), antikardiolipi-
nové protildtky (ACLA) a protildtky proti beta,-glykopro-
teinu 1 (anti-B2GPI). Diagnéza APS by m¢la byt zvdZena
u pacientt s perzistentnimi stfedné az vysoce rizikovymi
antifosfolipidovymi protildtkami a klinickymi nalezy, které
jsou s nalezem téchto protilatek spojovany. Nejcastéji se
dosud pouzivala Sapporo kritéria (tab. 4),” aktudlné jsou

zivé diskutovana recentni kritéria American College of

Rheumatology (ACR) / European League Against Rheu-

matism (EULAR) z roku 2023.2® Mezi dal$i piiznaky APS

patfi mikrovaskuldrni projevy (livedo racemosa, livedoidn{
vaskulopatické 1éze, akutni nebo chronickd nefropatie,
difuzni alveoldrni hemoragie, resp. kardiomyopatie nebo
adrendlni hemoragie), zmény srde¢nich chlopni (ztlusténi
nebo vegetace) a hematologické zmény (trombocytope-
nie). APS se v 50 % vyskytuje jako primarni onemocnéni,

v ostatnich ptipadech jde o sekundérni APS, ktery dopro-

vazi jiné autoimunitni choroby (predevS$im SLE).
Jestlize vychdzime z klasifikacnich kritérii ACR/EULAR,

muZe se u APS téhotenskd morbidita manifestovat takto:*®

I jinak nevysvétlené tfi a vice po sobé jdouci ¢asné aborty
pred 10. tydnem gravidity;

I jinak nevysvétlené umrti plodu/potrat mezi 10. az
34. tydnem gravidity bez tézké PE nebo placentdrni
insuficience;

I tézkd PE a/nebo placentdrni insuficience do 34. gestac-
niho tydne s imrtim plodu nebo bez dmrti plodu;

I tézka arteridlni hypertenze;

I poruchy centralniho nervového systému (CNS) - nové
vznikla bolest hlavy nereagujici na 1éky, kterd nenf vy-
svétlena alternativni diagnézou, poruchy vizu;

I plicni edém, hepatopatie (abnormdlné zvySené koncen-
trace jaternich enzymu v krvi nebo silnd pretrvavajici
bolest v pravém hornim kvadrantu nebo v epigastriu
nereagujici na 1éky, kterou nelze vysvétlit alternativn{
diagnézou), rendlni dysfunkce (koncentrace kreatininu
v séru > 97 pmol/l nebo zdvojndsobeni jeho koncentra-
ce pri absenci jiného onemocnéni ledvin);

I trombocytopenie pod 100 x 10%/1;

I placentdrni dysfunkce, oligohydramnion, riistova re-
tardace plodu, abnormdlni nebo neuspokojivy vysledek
testl sledovani plodu, abnormalni kiivka dopplerovské
pritokové velocimetrie, cévni malperfuze matky na zd-
kladé histologického vySetreni placenty.

Sapporo (Sydney modifikace) klasifikacni kritéria pro antifosfolipidovy syndrom (APS)

Klinicka kritéria

Vaskularni trombaozy

> ] epizoda arterialni, zilni nebo mikrovaskularni trombadzy v jakékoli tkani ¢i organu potvrzena
zobrazovaci metodou ¢i histopatologicky

> ] epizoda neocekavaného umrti morfologicky normalniho plodu v = 10. tydnu gravidity

Tehotenska morbidita

> ] epizoda predcasného porodu morfologicky normalniho plodu pfed 34. tydnem gestace
v disledku preeklampsie, eklampsie nebo placentarni insuficience

> 3 neocekavané po sobeé jdouci spontanni potraty pred 10. tidnem gravidity

Laboratorni kritéria

Lupus anticoagulans a/nebo
Antikardiolipinové protilatky IgM ¢i IgG a/nebo
Anti-beta,-glykoprotein 1 protilatky IgM ¢i IgG

Pozitivita antifosfolipidovych protilatek

Ptetrvavajici pozitivita = 12 tgydnu

Pro diagndzu musi byt spinénao alespori 1 klinické a 1 laboratorni kritérium

IgG - imunoglobulin G; 1gM - imunoglobulin M
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Diagnosticka kritéria CAPS (katastrofick( antifosfolipidov( syndrom)

1 Postizeni/selhani = 3 organ/organovych systémua/tkani

2. Postizeni/selhani se vyviji soucasneé ¢i v pribéhu 1 tgdne

3. Histologicky priikaz postizeni mikrocirkulace v nejméné jednom organu
4. Pozitivita antifosfolipidovych protildtek (2x v pribéhu 6 tgdn()
KLASIFIKACE:

Jistg CAPS Pravdépodobny CAPS

Splnéni vsech & kritérii s vyjimkou postizeni ,pouze” 2 orgdnt nebo

Splnéni vsech & kritérii s vyjimkou laboratorniho priikazu APLA v odstupu 6 t(dnd z dlvodu Uumrti pacienta,

ktery dosud nebyl testovan

Spinéni véech nebo

L4 diagnostickych kriteérif Spingni kritérii 1, 2 a &

nebo

Splnéni kritérii 1, 3 a 4; rozvoj pfiznakl v intervalu delsim nez t(den, ale krat$im nez 1 mésic navzdory

antikoagulacni lecbe

APLA - antifosfolipidové protilatky

CAPS (katastroficky APS) predstavuje zivot ohrozujici
formu APS s rychlym ndstupem piiznakd s mnohocetnymi
trombdzami na urovni makro- i mikrocirkulace (,,throm-
bo-inflammatory storm“) vedouci k multiorgdnovému
postizeni/selhdni (tab. 5). Komplikuje asi 1 % vSech APS.
CAPS muze byt i prvni manifestaci APS. V 70 % byvaji
postiZzeny Zeny. PostiZen muze byt kterykoliv orgdnovy
systém (74 % ledviny, 56 % CNS, 55 % plice — ve formé
syndromu akutni dechové tisné ¢i difuzniho intraalveo-
larniho krvaceni). Intenzita, dynamika rozvoje a rozsah
postizen{ organta odlisuji CAPS od APS.

Patofyziologicky APLA protilatky zvySuji pfitomnost
trombdz nékolika zpusoby. Jde predevSsim o inhibici
antikoagula¢ni kaskady a fibrinolytické aktivity, zvySeni
aktivace trombocytd a zvySeni aktivity komplementu.”
Pozitivita vSech ti{ typti APLA protilatek (LA, ACLA a an-
ti-B2GPI) byva spojena s vyrazné zdvaznéj$im pribéhem
gravidity a vy$$im rizikem ztraty plodu, nez je tomu u pa-
cientek s pozitivitou jen jedné z nich.*®

Mezi nejcastéjsi spoustéci rizikové faktory rozvoje
CAPS patri infekce, chirurgicky vykon, nddorové onemoc-
néni, rozvoj SLE ¢i neadekvatni/nedcinnd antikoagulac¢ni
1é¢ba u zndmého APS. U Zen to pak mohou byt hormon4l-
ni zmény béhem téhotenstvi a v postpartalnim obdobi, ale
tieba i zahdjeni terapie hormondlni antikoncepci.

Rozhodovani o antitrombotické profylaxi téhotenské
patologie u APS nebo trombdzy v gravidité nebo Sestine-
déli zavisi na osobni anamnéze a laboratornich kritériich
APS. Zeny s anamnézou trombozy, SLE, nevysvétlenych
téhotenskych ztrat nebo pfedc¢asného porodu pro tézkou
preeklampsii jsou ve vysokém riziku rekurence téchto pri-
hod i pfes standardni 1é¢bu kombinaci heparinu s nizko-

davkovanou kyselinou acetylsalicylovou, kterd je zdvisld
i na typu ¢ kombinaci p¥itomnych APLA protilétek. Zeny
s anamnézou opakovaného pritkazu antifosfolipidovych
protilatek by mély mit casny screening preeklampsie a sle-
dovani ve specializované gynekologické poradné.

Riziko vyskytu trombotickych komplikaci u matky se
zdd byt niz8i pti profylaxi kombinaci heparinu s nizkod4v-
kovanou kyselinou acetylsalicylovou.?* Pfehled doporuceni
lécby Zen v gravidite a po porodu je uveden v tabulce 6.3

Rozhodnuti o zahdjeni 1écby CAPS je zavislé na klinic-
kém stavu pacientky a znalosti laboratornich vysledka.
Typicka ,triple“ terapie CAPS zahrnuje antikoagulaci,
glukokortikoidy a PLEX nebo vysokoddvkované imuno-
globuliny (400 mg/kg po dobu péti dnit).* PLEX pre-
ferenéné pouzivdme u tézké trombocytopenie a rendlni
dysfunkce, resp. zndmek TMA; nejcastéji provadime pét
procedur béhem péti dnti a dale dle vyvoje stavu. Velké
krvaceni, trombocytopenie a plna antikoagulace nejsou
kontraindikaci k provadéni PLEX. U refrakternich pa-
cientd lze zvazit 1éc¢bu rituximabem ¢i ekulizumabem.¥
U nemocnych s koincidenci APS a SLE je vhodné podévat
hydroxychlorochin.

Klinické projevy TMA v gravidité

a peripartalnim obdobi

Klinické a laboratorni projevy TMA v gravidité a postpar-

tum mohou zahrnovat Sirokou $kdlu symptom a postize-

nf rznych orgdnd a systémi, z nichZ nej¢astéjsimi jsou:

I CNS: zmatenost, mozkovy infarkt, epileptické zdchvaty,
parestezie, parézy a plegie;

I rendlni: zvySend koncentrace kreatininu v séru, hyper-
tenze, snizend eGFR;
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Lécba gravidnich zen s antifosfolipidovgm syndromem (APS)

Anamnéza APS

Téhotensky APS bez OA trombazy

Trombotickg APS s nebo bez OA
téhotenského APS**

European League Against Rheumatism

Heparin nebo LMWH v profylaktické davce
od potvrzeni gravidity do konce Sestinedeli

Nizkodavkovana ASA podavana prekoncepcné
nebo po potvrzeni gravidity

Hydroxychlorochin u zen se SLE

Heparin nebo LMWH v lécebné davce
obvykle zahajovane prekoncepcné nebo
od 6. gestacniho tydne

Nizkodavkovana ASA podavana prekoncepcne
nebo po potvrzeni gravidity

Hydroxychlorochin u zen se SLE

U zen s nutnou dlouhodobou lé¢bou po porodu

American College of Rheumatology

LMWH v profylaktické davce od potvrzeni
gravidity s ukoncenim 6-12 tgdnd po porodu

Nizkodavkovana ASA podavana prekoncepcné
nebo po potvrzeni gravidity

Hydroxychlorochin u zen se SLE a podmineéne*
na zvazeni u zen s APS

LMWH v lécebné davce obvukle zahajované
prekoncepcné nebo od 6. gestacniho tydne

Nizkodavkovana ASA podavana prekoncepcné
nebo po potvrzeni gravidity

Hydroxychlorochin u zen se SLE a podminene*
na zvazeni u zen s APS

U zen s nutnou dlouhodobou lé¢bou po porodu

prevedeni na warfarin prevedeni na warfarin

Heparin nebo LMWH obvukle uz prekoncepcne
nebo od

6. gestacniho tgdne - na zvazeni je zvyseni
davky na lécebnou, pokud se v minulosti
komplikace objevily pfi profulaktické davce

LMWH v dadvce odpovidajici tromboticke
anamneze***

Nizkodavkovana ASA podavana prekoncepcne
nebo po potvrzeni gravidity

Nizkodavkovana ASA podavana prekoncepcné
nebo po potvrzeni gravidity

APS s OA tehotenskych komplikaci
pfes standardni lécbu

Hudroxychlorochin u Zzen se SLE a na zvazeni
u zen bez SLE

Hydroxychlorochin u zen se SLE a podminéné*
na zvazeni u zen s APS

IVIG, nizkodavkovaneé glukokortikoidu, vussi davky
heparinu/LMWH a hydroxychlorochin jsou
doplnkavé nebo alternativni lé¢ebné modality

Na zvazeni je prednisolon
10 mg denné beéhem prvniho trimestru

IVIG u vybranych pacient( Ddrazné doporuceni proti pfidani prednisonu

U Zen s nutnou dlouhodobou lé¢bou po porodu
pfevedeni na warfarin

U Zen s nutnou dlouhodobou lé¢bou po porodu
prevedeni na warfarin

Neexistuje shoda ohledné optimalni profylaktické davky LMWH u APS. Pro enoxaparin je pfiméfena davka 0,5 mg na kilogram télesné hmotnosti jednou denne
u pacientl bez dalsiho rizika trombdézy (dalsich rizik trombdzy) nad rédmec rizika APS. U pacientt s dalsimi rizikovymi faktory trombdézy se zda byt rozumné
podavat 0,5 mg na kilogram télesné hmotnosti jednou za 12 hodin.

Obvuykla denni davka hydroxychlorochinu je 400 mg

* Podminéna doporuceni obecné odrazeji nedostatek idajd, omezené Gdaje nebo protichtidné Udaje, které vedou k nejistoté

** Pacienti s APS s anamnézou trombdzy jsou obvykle dlouhodobé Iéceni peroralni antikoagulaci

*** U pacientek s porodnickum APS bez trombdzy v anamnéze American College of Rheumatology podminéné nedoporucuje lécbu IVIG nebo zvysenou davkou
LMWH, protoze tyto prostfedky prokazatelné nepomohly v pfipadech ztraty tehotenstvi navzdory standardni 1écbé nizkgmi davkami ASA a profulaktickym
heparinem nebo LMWH

APS - antifosfolipidovy syndrom, ASA - kyselina acetylsalicylova,; IVIG - intravendzni imunoglobuliny; LMWH - nizkomolekularni heparin; OA — osobni
anamnéza; SLE - systémovy lupus erythematodes

Upraveno podle citace 33, 34.

I krev: trombocytopenie, anémie, zvySeni aktivity LDH
provazené snizenim koncentrace haptoglobinu, even-
tudlné hemopexinu a zvySenim poctu schistocytt;

I zrakové: amaurosis fugax, dvojité vidéni, neostré vidéni;

I kardiovaskuldrni: ischemickd choroba srde¢ni, hyper-
tenze, difuzni dyskineze;

I gastrointestindlni: prijem, kolitida, nauzea/zvraceni,
pankreatitida, bolesti bficha, gastroenteritida, hepa-
topatie;

I plicni: dyspnoe, difuzni alveolarni hemoragie, edém;

I sub-/febrilie, ,flu-like“ ptiznaky.

S ohledem na funkci ledvin je dilezité si uvédomit jednu
skute¢nost. V pritbéhu téhotenstvi prirozené stoupd eGFR
(vzestup cirkulujictho volumu a plazmy), a tak je obecné
velmi dilezité sledovat dynamiku koncentraci kreatininu
v séru. Za jeho horni fyziologickou mez je v gravidité po-
vazovéana hodnota priblizné 8o pmol/l. Hodnoceni zmén
koncentraci kreatininu a eGFR v prubé¢hu téhotenstvi pred-
stavuje citlivejsi ukazatel poskozeni mikrocirkulace nez
Htradi¢né“ uvadéné hodnoty kyseliny mocové. Progresivni
vzestup téchto hodnot nad uvedenou mez muze signali-
zovat rozvoj akutniho poskozeni ledvin spojeného s TMA.
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Diagnostické testy TMA v gravidité

a peripartalnim obdobi, diferencialni diagnostika

U nemocnych s projevy TMA a podezienim na HELLP

syndrom je nezbytnou nutnost{ monitorovat denné az

do pfipadné normalizace:

I krevni obraz s diferencidlnim rozpocétem, retikulocyty
a mikroskopické hodnoceni poc¢tu schistocytti v krev-
nim natéru;

I hodnoty urey, kreatininu, Na, K, Cl, kyseliny mocové,
AST, ALT, alkalické fosfatazy (ALP), y-glutamyltrans-
ferdzy (GMT), bilirubinu, celkové LDH, haptoglobinu,
CRP, glykemie.

I PT, aPTT, fibrinogen, antitrombin, D-dimery.

Nenastdvd-li normalizace hodnot laboratornich testi

do 48-72 hodin po porodu a/nebo mame-li podezient na

Jinou TMA, neZ je HELLP syndrom (viz vyse), je poti‘eba

doplnit ndsledujici vySetient:

Vzdy z odbért provedenych pred PLEX nebo poddnim
plazmy:

I aktivita ADAMTS13 a pfi poklesu stanoveni protilatek
proti ADAMTS13;

I primy antiglobulinovy test (PAT) — Coombsiiv test;

I imunologicky panel: IgG, IgA a IgM, C3, C4, ACLA a an-
ti-B2GPI, antinukledrni protildtky (ANAD), protildtky
proti dvousroubovici DNA (ds-DNA), extrahovatelny
nukledrn{ antigen (ENA), protilatky proti cytoplazmé
neutrofilnich leukocytii (ANCA), protilatky proti glo-
meruldrni bazalni membrané (anti-GBM);

I LA;

I protildtky proti komplementdrnimu faktoru H;

I pomér Sfit-1/PLGF;
I uzitecné je archivovat zamrazené vzorky pro budouci
pouziti.

Mozné provést i po zahdjeni PLEX nebo po podédni plazmy:

I prikaz shiga toxinu ve stolici pomoci polymerdzové
retézové reakce (PCR);

I exprese MCP na makrofézich;

I proteinurie ¢i pomér proteinu a kreatininu v moci
(uPCR);

I moc chemicky + sediment;

I kultivace moci, hemokultury.

V ramci diferencidlnédiagnostické rozvahy jednotlivych
pri¢in TMA ndm mohou pomoci nékteré skdrovaci systé-
my uvedené v tabulkdch. Nize uvedeny algoritmus vés pak
provede jednotlivymi diagnostickymi kroky a usnadnf vim
orientaci v této nelehké problematice (obr. 1).

Shrnuti

Z3kladnim pfedpokladem tspésného zvladdnuti chorob
asociovanych s TMA v gravidité a peripartdlnim obdobi je
pfedevsim vcas tuto jednotku odhalit a urychlené provést
vSechna vysetfeni, kterd ndm umozni v rdmci diferencial-
ni diagndzy co nejrychleji stanovit pfesné onemocnéni.
V dne$ni dobé mdme krom¢ urychleného porodu k dis-
pozici jiz i fadu novych terapeutickych ndstrojt, které
ovliviiuji samotné patofyziologické priciny téchto stavi,
a tak vyrazné zvysi Sanci na jejich uplnou, a hlavné rychlou
upravu. Vyznamnym zpiisobem tak snizuji jak mateiskou,
tak i novorozeneckou mortalitu.
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osr.1 Algoritmus diagnostiky a Ié¢by trombotickch mikroangiopatii (TMA).

APS - antifosfolipidovy syndrom, ARO - anesteziologicko-resuscitacni oddeleni; CM-HUS - komplementem mediovany hemolyticko-uremicky syndrom,
JIP - jednotka intenzivni péce; PLEX — vyménna plazmaferéza, SLE - systémovy lupus erythematodes, TTP - tromboticka trombocytopenicka purpura.
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Recidivujici nefrolitiaza
v ambulanci nefrologa

MUDr. Daniela Chobolova
Nefrologicka klinika FNHK, Hradec Kralové

SOUHRN

Nefrolitidza je ¢asté recidivujici onemocnéni a rizikovy faktor pro vznik chronického onemocnéni ledvin. Dopo-
ruceni Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) proto povazuji recidivujici nefrolitidzu za indikaci
k nefrologickému vysetfeni. Recidivam lze predchdzet. Uspésna prevence vyzaduje peclivé laboratorni vysetteni
k odhaleni metabolickych rizik, nastaveni rezimovych opatieni a zahdjeni farmakoterapie. Pfedmétem sdéleni je
diagnosticky a terapeuticky pfistup k pacientovi s recidivujici nefrolitidzou z pohledu nefrologa.

KLICOVA SLOVA: dieta - chronické onemocnéni ledvin - mocové kameny - nefrolitidza - rekurence

Uvod

Nefrolitidza je ¢asté a recidivujici onemocnéni, vyskytuje
se asi u 10 % muzl a 5 % zen v populaci.! Vznikd na pod-
klad¢ metabolickych odchylek, které pfispivaji k chronic-
kému priibéhu onemocnéni a opakovanému vzniku kon-
krementt. Opakované epizody nefrolitidzy zvysujf riziko
dalsi recidivy a jsou spojeny s mén¢ piiznivou prognézou.*
Casto vyzadujf urologické intervence, které zhorsujf kva-
litu zivota pacienta a mohou vést k poskozeni rendlniho
parenchymu.

Spravné nastavend sekunddrnépreventivni lécba je kli-
¢ovd pro prognézu pacienta. Cilem tohoto textu je pred-
stavit diagnosticky a terapeuticky pfistup k pacientovi
s recidivujici nefrolitidzou z pohledu nefrologa.

Klasifikace konkrement

V bézné populaci se nejcastéji vyskytuji kalciové konkre-
menty, které tvori 70-80 % vSech kament. Podle preva-
zujici minerdlni slozky se déli na kalciumoxaldtové (pfi-
blizné 8o %) a kalciumfosfatové. Zastoupeni struvitovych
kament je v literatufe ¢asto uvddéno v rozmezi 10-15 %.
Data z rozsahlé americké kohorty ¢itajici 43 tisic pacientt
vSak ukdzala podil pouze 3 %.3* Pfehled jednotlivych typhi
konkrementt, rizikovych faktort a terapie uvadi tabulka 1.

Recidiva nefrolitiazy a jeji rizikové faktory

Recidiva nefrolitidzy je castd — vyskytuje se priblizné
u 50 % pacientti béhem 5-10 let od prvni epizody. K rizi-
kovym faktortim recidivy patfi predchozi vyskyt nefroli-

tidzy, mladsi vék pfi prvni manifestaci, muzské pohlavi,
pozitivni rodinnd anamnéza a zvySeny index télesné hmot-
nosti. Riziko recidivy je ovlivnéno slozenim konkremen-
tu - za zvl4st rizikové jsou povazovdny kameny tvorené
kyselinou mocovou, struvitem a brushitem.¢

Souvislost mezi obezitou a vyskytem nefrolitidzy byla
opakované prokdzana. U obéznich pacientti se ¢astéji tvori
kalciumoxaldtové a uratové konkrementy. Novéjsi data na-
znacuji, ze riziko recidivy nefrolitidzy roste se stoupajicim
mnozstvim visceralniho tuku. Riziko vyskytu nefrolitidzy
muze zvySovat i 1éc¢ba obezity (napf. terapif orlistatem
a bariatrickymi operacemi).5”

Diagnosticky postup v ambulanci nefrologa
Hlavnim krokem, ktery urcuje terapeuticky postup, je
identifikace slozeni konkrementu. V praxi ¢asto infor-
mace o slozen{ konkrementu chybi. Analyzu konkrementu
je proto nezbytné zajistit pfi nejblizsi prilezitosti, at uz
pri spontdnnim odchodu kamene, nebo v ramci urologic-
kého vykonu. Je tfeba pamatovat, ze pii recidivé miize
byt slozeni konkrementu odlisné. Opakovana analyza je
doporucovana pii selhani farmakologické prevence nebo
pri recidivé s del$im ¢asovym odstupem od predchozi
epizody.’

U pacientil s recidivujici nefrolitidzou je vzdy indiko-
véano cilené metabolické vySetfeni. Standardem jsou dva
po sobé nasledujici 24hodinové sbéry moci, pti nichz se
hodnoti objem modi, pH, vyluovani vapniku, oxalatu,
kyseliny mocové, citratu, sodiku, drasliku a kreatininu.
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Klasifikace mocovych konkrement(?>

Zastoupeni

Typ konkrementu v %* Charakteristika

Kalciumoxalatove Nejcastejsi typ

(CaOx) 67.3 Casto smigené s CaP

Kalciumfosfatove 17

(CaP)

Apatit (CaP) 16,1 Asociace s UTI

Brushit (CaP) 0,9 Nebyvaiji spojeny s UTI
Radiolucentni

) . Rozpustneé pfi vyssim pH maci

Kyselina mocova 8,3 Obvuykle tvofené homogenné
kyselinou mocovou
Infekcni kameny

Struvitove 3,0 (asto kombinace struvitu a CaP
(apatitu)

Custinové 035 Homogenni, tvrdeé

Casto recidivujici

AMK - aminokyselina, AR
UTI - infekce macovych cest

Doporucuje se doplnit i stanoveni fosfatt, hot¢iku a urey.
V ptipadech, kdy slozeni konkrementu nenf zndmo, mtize
byt metabolické vySetfeni moci jedinym voditkem pro
odhalenf litogennich faktort a nastaveni cilené prevence.’

Mikroskopické vySetfen! moci je uzite¢né predevsim
pfi detekei krystall cystinu a struvitu. Naproti tomu kry-
staly kalciumoxaldtu, kalciumfosfatu a kyseliny mocové se
bézné vyskytuji i u zdravych jedinct, a jejich diagnosticka
hodnota je proto omezena.?

Soucdsti diagnostiky je rovnéz zdkladni laboratorni vy-
Setfeni krve, nezbytné minimum predstavuje stanoveni
koncentrace kreatininu v séru, urey, kalcemie, chloridg,
drasliku, kyseliny mocové a bikarbondtu.s

Recidivujici nefrolitidza spojena s hyperkalcemif mtze
byt projevem jiného zakladntho onemocnéni, nejc¢astéji
primarni hyperparatyredzy. Pii pfitomnosti hyperkalce-
mie je vzdy nutné doplnit vySetfeni parathormonu (PTH)
a vitaminu D. Primdrn{ hyperparatyredza je pticinou pouze
5 % pripadii kalciové nefrolitidzy, jeji prehlédnuti vsak
miize vést k nevratnému poskozeni rendlniho parenchy-
mu.’

U pacientl s idiopatickou kalciovou nefrolitidzou a sou-
¢asnou hyperkalciurii, hypocitraturif a pH ranni moci > 5,8
je vhodné zvazit provedeni acidifikacniho testu k vylouce-
ni nekompletni distdlni rendlni tubuldrni acidézy (idRTA).
Ta se vyskytuje priblizné u 16 % pacienti s idiopatickou
kalciovou nefrolitidzou a je spojena s ¢astéjsi recidivou

Rizikové faktory / metabolické
odchylky

Huperkalciurie

Huperoxalurie

Hupocitraturie
Huperurikosurie

Nizky prijem tekutin

Dieta s vysokum obsahem soli
3 zivotisnych bilkovin

Huperkalciurie
Akalické pH moci
RTA

PHPT

Krystalizace pfi pH moci > 6,8
Krystalizace pfi pH moci 6,5-6,8

Kyseld mo¢ (pH < 5,5)
Huperurikosurie

Nizky objem moci

Metabolickg syndrom, diabetes
mellitus

Infekce bakteriemi produkujicimi
ureazu (nejvice Proteus mirabilis)
Mocova staza

Cystinurie (AR defekt transportu
dibazickych AMK)

autozomalné recesivni; CaP - kalciumfosfatové konkrementy, PHPT - primdrni hyperparatyredza; RTA

Terapie

Lécba hyperkalciurie thiazidy
Allopurinal pfi hyperurikosurii
Karekce hypocitraturie

LLé¢ba hyperkalciurie thiazidy

Alkalizace modi, cilem pH 6,5-7,0
Allopurinal pfi hyperurikosurii
Omezeni zivocisnych bilkovin,
purinG

Odstranéni konkrement(
Acidifikace maci
Inhibitory ureazy
Antibiotika

Alkalizace moci
D-penicillamin, tiopronin

renalni tubularni acidcza;

konkrementt a napadnéjsi nefrokalcinézou. Diagnéza
idRTA ma3 tedy i prognosticky vyznam.?

Terapeuticky postup v ambulanci nefrologa

Rezimova a dietni opatreni

Zplisob stravovani ovlivituje recidivu nefrolitidzy. Data
svéd¢i ve prospéch vegetaridnské diety s dostate¢nym
prisunem mlé¢nych vyrobkd.* Nabidnuti volby mezi
vegetaridnstvim a recidivou nefrolitidzy by vSak mohlo
vztah mezi 1ékafem a pacientem poznamenat. Vhodné;jsi
je doporucovat dietni opatfeni jednotlive.

Zakladem je dostate¢ny a rovnomérné rozlozeny ptijem
tekutin béhem dne. Diuréza by méla pfesahnout 2,5 litru
za 24 hodin. Nevhodnd je konzumace slazenych kolovych
ndpoju, kterd je rizikovd pro vznik nefrolitidzy.>s

Nutné je omezeni piijmu kuchynské soli - denni pfijem
by nemél piesdhnout 4-5 g5 Prosté doporuceni ,nesolit“
je vhodné rozsitit edukaci o obsahu soli v nékterych béz-
nych potravindch. Konkrétnimi ptiklady Ize ilustrovat, jak
snadno lze prekrocit doporuceny denni limit i bez zjev-
né slaného jidla. DodrZovani omezeni pffjmu sodiku lze
orientacné posoudit pomoci natriurézy ve 24hodinovém
sbéru modi, kterd by neméla prekrocit 100 mmol.?

Ani pti vyskytu kalciovych konkrementd by dietni
prijem vapniku nemél byt omezovan. Nizky pfijem vede
ke zvySenému vstfebavani oxalatli ve stfevé a je spojen
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s ubytkem kostni hmoty. Doporucovany denni piijem
vapniku je 1 00o-1 200 mg a mél by byt zajistén béznou
stravou. Suplementace vapniku se u pacientt s nefrolitia-
zou nedoporucuje, vyjimkou je enterickd hyperoxalurie.>"

Omezeni prijmu bilkovin pfedstavuje dalsi preventivni
opatreni. Doporuceny denni pifjem je 0,8-1,0 g/kg télesné
hmotnosti, pficemz duraz je kladen zejména na omezeni
pfijmu zZivocisnych bilkovin. U pacientd s kalciumoxald-
tovymi nebo urdtovymi konkrementy a sou¢asnou hyper-
urikosurii je vhodné omezit pfijem potravin s vysokym
obsahem purinii.s

Dietnf oxaldt nepatii mezi hlavni rizikové faktory vzni-
ku kalciumoxaldtové nefrolitidzy, coz je podporovano
i zjisténim, Ze v prijmu oxaldtu neni rozdil mezi jedin-
ci s nefrolitidzou a bez ni.' Asi 50 % oxaldtu v moci ma
endogenni ptivod, ale i tak se predpoklada jeho vyssi in-
testindlni absorpce u jedinct s kalciumoxaldtovou nefroli-
tidzou.? V pripadé prokdzané hyperoxalurie se doporucuje
omezit konzumaci potravin s vysokym obsahem oxalatu,
jako je Spenat, rebarbora, ¢okoldda nebo ofechy, a vyva-
rovat se nadmérného piijmu vitaminu C. U pacientli bez
hyperoxalurie se dietni restrikce oxaldtu nedoporucuje.s

Metabolické odchylky pfi nefrolitidaze

a jejich terapie

Metabolické odchylky jako hyperkalciurie, hypocitraturie
¢i hyperoxalurie se podileji na recidivé nefrolitidzy. Jejich
cilend korekce predstavuje zaklad sekunddrni prevence.
Ucinnost terapie je tieba hodnotit pomoci 24hodinového
sbéru modi, zprvu za 8-12 tydni po jejim zahdjeni, ddle
kazdych 12 mésici.s

Hyperkalciurie

Podavani thiazidovych diuretik je zavedenou metodou
prevence recidivy kalciové nefrolitidzy. V bézné praxi je
nejcastéji volen hydrochlorothiazid (HCT) v ddvce 25 mg
dvakrat denné. V roce 2023 vSak vysledky studie NOSTO-
NE™ zavedeny postup zpochybnily. Ve srovndni s place-
bem nebyl prokdzan signifikantni rozdil v ¢etnosti recidiv
ani pri davkach HCT 50 mg denné. Evropskd urologickd
asociace (EAU) upozornuje, ze hodnoty kalciurie u pa-
cientl ve studii nedosahovaly hranice 8 mmol/den, pfi
které je 1é¢ba thiazidy doporucena.s Vztah mezi kalciurii
a rizikem litidzy je vSak spojity a uvedend prahovd hodnota
je do zna¢né miry arbitrdrni.

Pfi terapii thiazidy je nutné monitorovat kalemii - hy-
pokalemie miize vést ke zvySené rendlni reabsorpci cit-
ratu.’ Podminkou efektu thiazidi je soucasnd restrikce
sodiku v dieté.

Hypacitraturie

Citrat inhibuje tvorbu, rist a agregaci krystalt. Pfi jeho
podévdni pacientiim s kalciumoxaldtovymi kameny byl
efekt popsdn i u normocitraturie. Naproti tomu pfi kal-
ciumfosfatové nefrolitidze je role citratu kontroverzni.
Tito pacienti mivaji vy$§i hodnotu pH moc¢i a dalsi alka-

lizace mtize podporit tvorbu konkrementt. Rozhodnuti
o podani citratu by proto mélo byt individudlni, nutnd je
pravidelna monitorace pH modi.>

To Ize ilustrovat prikladem mladé pacientky z nasf am-
bulance s distdlni RTA pfi Sjogrenoveé syndromu a odlit-
kovou kalciumfosfatovou nefrolitidzou. Nutna je korekce
metabolické acidézy (kterd zvysuje kalciurii a fosfaturii),
idedlné citratem draselnym (sodné soli mohou zvySovat
kalciurii). Snazime se i zvysit citraturii. To by vSak pii
dobfe korigované metabolické acidéze nemélo byt na tkor
vzestupu hodnoty pH moci > 7. Riziko litogeneze pii niz-
$ich koncentracich citrdtu v moci miizeme snizit poddnim
thiazidu.

Hyperurikosurie
Zvysené vylucovani kyseliny mocové je pozorovano pfi-
blizné u tfetiny pacientt s kalciumoxaldtovou nefrolitia-
zou a je povazovano za rizikovy faktor jeji recidivy. Castéji
se vyskytuje u star$ich pacientti a jedincti s metabolickym
syndromem. Pii hyperurikosurii je doporu¢ovdno omezit
pfijem purint ve stravé, pti exkreci kyseliny mocové nad
4 mmol/den zahgjit 1écbu allopurinolem v dévce 100 mg
denné, ktera se navysuje pti soucasné hyperurikemii.>s*»*
Hypeurikosurie je nikoliv prekvapivé rizikovym fak-
torem vzniku konkrement z kyseliny mocové. Terapie
allopurinolem se id{ stejnymi zdsadami jako u kalcium-
oxaldtové litidzy. Hlavnim krokem v prevenci urdtové
litidzy je alkalizace modi, cilové pH modi je 6,5-7,0. Do-
porucované davky citratu jsou 3-10 g/den, nejcastéji se
pouziva citrat draselny.s

Hyperoxalurie, cystinurie
Hyperoxalurie, definovand jako vylucovani oxaldtu
moci > 0,5 mmol/den, patfi k nejbéznéj$im laboratornim
nalezlim u pacientd s nefrolitidzou. Nejcastéji se jednd
o sekunddrni (enterickou) hyperoxalurii, kterd je podmi-
néna zvysenou strevni absorpci oxalatu — napiiklad po ba-
riatrickych operacich nebo pti malabsorpci tuktl. Zdkladem
1é¢by enterické hyperoxalurie je perordlni suplementace
vapniku - vaze ve stievé oxaldt a brani jeho vstfebavani.s
Exkrece oxaldtu nad 1 mmol/den by méla vzdy vzbudit
podezteni na primarni hyperoxalurii - vzacnou autozomal-
né recesivni poruchu glyoxylatového metabolismu. Typy
II a III mohou vzhledem k mirnéj$imu prabéhu uniknout
diagndze, a proto je nezbytné na né aktivné pomyslet
zejména u détl a mladych dospélych s nefrolitidzou.™
Cystinurie je vzacnd genetickd porucha transportu di-
bazickych aminokyselin, jez vede k tvorbé recidivujicich
konkrementti. Diagnosticka je pfitomnost hexagonalnich
krystalt cystinu v moci. Lécba spociva predevsim v di-
sledné hydrataci a alkalizaci mo¢i na hodnoty pH > 7,0.°

Hypomagneziurie

Hor¢ik patii k inhibitortim litogeneze, je doporucen u pa-
cientti s kalciumoxaldtovou nefrolitidzou pfi soucasné
enterické hyperoxalurii nebo hypomagneziurii. Rutinni
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podavani hotc¢iku u pacientii s recidivujici nefrolitidzou
doporuceno neni.s

Infekcni nefrolitidza
Infekéni kameny jsou nejcastéji tvoreny smési struvitu
a kalciumfosfatu (apatitu), vznikaji plisobenim mikroor-
ganismu $teépicich ureu (Proteus, Klebsiella, Pseudomonas,
Staphylococcus, nékteré kmeny Escherichia coli), které vy-
tvareji alkalické prostfedi potfebné k precipitaci struvi-
tu. Opakovany nalez téchto bakterii v moc¢i by mél vést
k zobrazovacimu vySetfen{ k vylouceni litidzy.>'s

Terapie infekéni nefrolitidzy je svizelnd. Infekén{ kame-
ny casto recidivujf, maji tendenci k rychlému ristu a také
jsou oproti jinym formdm nefrolitidzy spojeny s vy3sim
rizikem termindlntho selhdni ledvin (ESRD). V 1é¢bé je
zasadni odstranéni vSech konkrementti, samotnd antibio-
ticka terapie nemuze vést k trvalé eradikaci infekce. Snizit
riziko recidivy pomtize korekce metabolickych odchylek,
které se vyskytujf i u ¢isté struvitové litidzy.>'¢

Infekéni kameny ¢asto vytvareji odlitkovou litidzu, jeji
kompletni odstranéni vyzaduje opakované urologické vy-
kony spojené s rizikem zavaznych komplikaci. I parcidlni
odstranéni odlitkové nefrolitidzy v§ak muze zlepsit renalni
progndzu pacienta.” Konzervativni postup pfi odlitko-
vé nefrolitidze je spojen s progresivni ztratou rendlnich
funkeci priblizné u 27 % pacientd.”® Management pacien-
tl, ktef1 nejsou kandidaty urologické 1écby, nema jasnd
doporuceni.

Chronické onemocnéni ledvin pfi nefrolitiaze

Nefrolitidza je rizikovym faktorem vzniku ESRD, pfestoze
je jako jeho primdarni pfic¢ina vzacna. Riziko je vy$si u zen,
obéznich jedincd, pacienti s recidivujicimi mocovymi in-
fekcemi a struvitovou nefrolitidzou. U pacientl s recidi-
vujici nefrolitidzou je popisovano vice nez dvakrat vyssi
riziko vzniku ESRD oproti bézné populaci.’” Paradoxné
s poklesem eGFR muzeme pozorovat snizeni ¢etnosti
recidiv nefrolitidzy. Tento jev je davan do souvislosti s po-
klesem vylucovani vdpniku do mo¢i.*

Zaver

Pfestoze je nefrolitidza povazovéna za rizikovy faktor vzni-
ku chronického onemocnéni ledvin (CKD), v klinické praxi
je jejl vyznam pro rendlni prognézu pacienta casto prehli-
zen. Zatimco pacienti s diabetes mellitus jsou do nefro-
logickych ambulanci referovani relativné systematicky,
pacienti s recidivujici nefrolitidzou se do péce nefrologa
neziidka dostévaji az po opakovanych urologickych inter-
vencich - a ¢asto jiz s pokrocilou rendlni dysfunkei. Dopo-
ruceni KDIGO povazuje rozsahlou recidivujici nefrolitidzu
za indikaci k nefrologickému vySetteni.

Pokud nelze zajistit sekunddrni prevenci v rdmci urolo-
gické péce, je vhodné zvazit spolupraci s nefrologem, ktery
provede komplexni vySetteni a zajisti dlouhodobé sledo-
vani. Cilem nefrologické péce nenf jen prevence recidivy
nefrolitiazy, ale pfedevsim protekce rendlnich funkei a sni-
zeni rizika komplikaci CKD, zejména kardiovaskuldrnich.
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NfL - lehké fetézce neurofilament -
novy marker v neurologii. Specifika

U onemocneni ledvin

Stanistawska M, Roman M, Nowicki M. The Plasma Neurofilament Light Chain, Brain-Derived Neurotrophic
Factor, and Risk of Depression in Chronic Hemodialysis Patients.

Biomedicines 2024,12:103

KLICOVA SLOVA: hemodialyza - hemodialyza¢ni 1é¢ba - chronické onemocnéni ledvin - lehké fetézce neurofilament

Clének se zabyvé vysokou prevalenci deprese u nemoc-
nych lé¢enych hemodialyzou (¢tvrtina aZ polovina dlou-
hodobé¢ dialyzovanych nemocnych) a vzhledem k jeji
souvislosti s mortalitou zdlraznuje nezbytnost pocho-
peni mechanismu deprese a v¢asnou léc¢bu. Klade si za cil
zjistit, zda by néjakou informaci mohly v tomto ohledu
poskytnout plazmatické lehké fetézce neurofilament (neu-
rofilament light chain, NfL) a mozkovy neurotroficky fak-
tor (brain-derived neurotrophic factor, BDNF). BDNF
se nachdzi v rliznych oblastech mozku a je zde zapojen
do fady aktivit. NfL je neurondlni cytoplazmaticky protein,
jehoz koncentrace se zvySuje v likvoru a v krvi ndsledkem
axondlniho poskozeni u fady neurologickych poruch.

Do studie bylo zahrnuto 82 nemocnych lé¢enych hemo-
dialyzou alespon ctyrfikrat tydné (kvéten 2021 - listopad
2022) a nemocni byli sledovani po dobu 19 mésict. Vstupné
byly ve vzorcich krve pred dialyzou kromé NfL a BDNF m¢te-
ny také zakladni laboratorni parametry jako hemoglobin, mo-

KOMENTAR
Prof. MUDr. Marta Kalousova, Ph.D.

PrredloZend prdce a dal$i podobné tykajici se NfL u ruznych
neuropsychiatrickych patologii u nemocnych s onemocnénim
ledvin'3 ukazuji na zdjem o tento novy neurologicky parametr
také u nefrologickych nemocnych. Uvedend prdce bohuZel stran
NfL obsahuje nejasnosti a neptesnosti. Prvni otdzkou je, zda
se jednalo o sérové, nebo plazmatické koncentrace. V textu
je uvedeno, Ze krev byla odebrdna do zkumavek s kyselinou
etylendiaminotetraoctovou (EDTA) a ziskdna plazma, ale v ta-
bulce vysledkil je serum neurofilament light chain. Nenf tedy

covina (pted dialyzou i po dialyze), kyselina mocov4, kalcium,
fosfor, intaktni parathormon a C-reaktivni protein (CRP) jako
marker zénétu (Pozn.: Pacienti s hodnotou CRP vyssi nez
15 mg/l byli ze studie vylouceni.). Pro méfeni koncentrace
NfL byl pouzit kit ELISA (enzyme linked immunosorbent
assay) Fisher Scientific, USA, se senzitivitou 6,2 pg/ml. Riziko
deprese bylo urceno na zakladé skére BDI (Beck Depression
Inventory), podle néhoZ mélo 18,3 % nemocnych zndmky
pocinajici deprese. Nizsi skore BDI souviselo s del$i dobou
dialyzac¢niho léceni. V pribéhu sledovani 31,7 % nemocnych
zemfielo, pficemz nemocni s vy$$im skére BDI vykazovali
signifikantné nizsi preziti. Skore BDI korelovalo s CRP a ne-
gativné s procentudlnim poklesem koncentrace urey (urea
reduction ratio, URR). Studie neprokdzala souvislost mezi
koncentraci NfL v plazmé a BDNF a rizikem deprese dle BDL

Autoti studie uzaviraji, Ze NfL ani BDNF nejsou vhod-
nym markerem deprese u nemocnych lé¢enych dialyzou,
a podtrhuji roli mikrozdnétu.

jasné, zda hodnota NfL nebyla stanovena soufasné s rutinni
biochemi, kterd byla stanovena v séru. Pro méreni koncen-
trace NfL byla pouZita metoda ELISA, p¥itom pro analyzu
krve (sérum, plazma) jsou vzhledem k nizkym koncentracim
doporucovdny a preferovdny metody s vys$i citlivosti neZ ELI-
SA. Dalst nejasnosti budi vyslednd hodnota NfL - v tabulce je
medidn 1 462,7, jednotky ale nejsou uvedeny. Koncentrace NfL
v sérufplazmé u zdravych osob a u neurologickych nemocnych
byvd vétsinou v jednotkdch & desitkdch ngfl.
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Neurofilamenta jsou soucdsti cytoskeletu neuronti a nachd-
2eji se predevsim v axonech. Jednd se o typ IV intermedidrnich
filament. Sklddaji se ze cty? podjednotek — polypeptidovych
fetézcil. T podjednotky jsou tvoreny neurofilamenty o riiz-
né molekulové hmotnosti — NfL (neurofilament light chain,
lehké retézce neurofilament), které jsou prevaZujicim typem,
NfM (neurofilament medium chain, stredni vetézce neuro-
filament) a NfH (neurofilament heavy chain, téZké vetézce
neurofilament), a ddle je soucdsti a-internexin v centrdlnim
nervovém systému nebo periferin v perifernim nervovém sy-
stému. Prekurzory jsou vimentin a nestin. NfL jsou nejvice
zastoupenym tetézcem a nespecifickym biomarkerem, ktery
odrdZi poskozeni neuronii bez ohledu na vyvoldvajici pricinu
(zdnét, neurodegenerace, trauma, ischemie). U chronickych
neurologickych onemocnéni, jako je roztrousend skleréza,
Alzheimerova demence, frontotempordlni demence, Parkin-
sonova choroba, amyotrofickd laterdini skleréza, a u akut-
nich neurologickych stavi, jako jsou poranéni mozku nebo
cévni mozkové prihody, spojenych s poSkozenim neuronit se
koncentrace NfL zvySuji v mozkomiSnim moku i v krvi. Jejich
zvySent v krvi je podstatné mensi neZ v likvoru a je mévitelné
¥ pouZitt vysoce citlivych metod (vysetieni v séru, plazmé).
NfL je stabilnim markerem p¥i delSim skladovdni a je odolny
i vit¢i opakovanému rozmraZeni. Hodnoty NfL mohou byt
piinosné v diferencidlni diagnostice nékterych neurologickych
onemocnént, v monitorovdni pritbéhu a aktivity onemocnént,
ddle mohou poskytnout i prognostickou informaci a prispét pri
rozhodovdni o zpiisobu vedeni 1échy u roztrousené sklerdzy.+s

Stanoveni NfL je od roku 2024 v Ceské republice hrazeno
pojistovnou u vybranych neurologickych diagndz. Stanove-
ni v mozkomiSnim moku i krvi je vdzdno na specializovand
pracovisté a md frekvenént i indikacni omezent.>” V likvo-
ru je stanoveni moné dvakrdt za rok, a to u ndsledujicich
diagndz: Alzheimerova choroba Foo a G30+, amyotrofickd
laterdln{ skleréza Gi2.2, demence u jinych onemocnént zara-
zenych jinde (napt. Pickova choroba, Huntingtonova choroba)
Foz, jind encefalitida, myelitida a encefalomyelitida Go4.8,
Parkinsonova choroba G20, frontotempordlni demence G31,
roztrousend skleréza G35, neuromyelitis optica G36.0. Stano-

veni v likvoru je imunochemické (ELISA) a koncentrace zdvisi
na véku: < 30 let: < 380 ngfl, 30-40 let: < 560 ng/l, 40-60
let: < 890 ngfl, > 60 let: < 1 850 ng/l. V séru je stanoveni moiné
Ctyrikrdt votné, ale pouze u omezeného spektra diagnoz: jind
encefalitida, myelitida a encefalomyelitida Go4.8, roztrouSend
skleréza G35 a neuromyelitis optica G36.0. Stanovent je rovné?
imunochemické, ovSem s vyuZitim metod s vysokou citlivosti
a koncentrace 2dvisi na véku a indexu télesné hmotnosti (BMI).
Koncentrace u zdravych osob a riiznych typii onemocnént pro
metodu Simoa (single molecule array) jsou k dispozici napt.
na https://mybiomarkers.shinyapps.io/Neurofilament/ (u zdra-
vych v jednotkdch ngfl, prip. niZsi desitky dle véku).® Vysledky je
potteba hodnotit individudiné v souvislosti s klinickym stavem.
Dalsim vyznamnym aspektem pro hodnoceni NfL je funkce
ledvin. U nemocnych létenych hemodialyzou byly popsdny
v privméru o 30 % vys$st koncentrace NfL ve srovndni se zdra-
vymi kontrolami (metoda imunomagnetické redukce).? Vlivem
funkce ledvin se zabyvali a prokdzali ho také Zhang a spol.
(2023)° - 645 ucastnikii studie — a Ladang a spol. (2022)™ -
kohorta 409 seniorii. Obé prdce pouZivaly k méreni metodu
Simoa (Quanterix, USA) s limitem kvantifikace 0,316 pg/ml.
Ladang a spol. prokdzali signifikantni pozitivni asociaci s cy-
statinem C a negativni asociaci s odhadovanou glomeruldrni
filtract (eGFR). Ve skupiné nemocnych s eGFR < 1 ml[s[1,73 m?
byl medidn hodnot NfL 1,5kvdt vy$st ne u osob s normdini
funkct ledvin (eGFR > 1 ml[s/1,73 m?). Autori navrhli také re-
ferencni meze pro starsi nemocné v zdvislosti na glomeruldrni
filtraci a poukazuji na to, Ze funkce ledvin md podstatné vetsi
vliv na koncentrace NfL neZ veék. Zdroverni se snaZi nabidnout
i vysvétleni: NfL je protein o molekulové hmotnosti 62 000,
ktery by tedy nemél byt filtrovdn. Je otdzkou, zda NfL nemiiZe
byt fragmentovdn v priubéhu poskozeni nervové tkdné nebo
béhem daisiho metabolismu, mensi fragmenty by pak mohly
byt za fyziologickych okolnosti v ledvindch filtrovdny. V iivahu
by pak pripadalo, Ze protildtky proti NfL by mohly rozpoznd-
vat 1 tyto fragmenty.”® MuZeme tedy shrnout, Ze koncentrace
NfL v krvi jsou ziejmé ovlivnény funkct ledvin, coZ je potieba
2ohlednit p7i hodnocent vysledkii. Jsou ovsem zapottebt dalsi
studie, aby se tato problematika podrobnéji prozkoumala.
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Ucinnost a bezpecnost lorundrostatu
u pacientu s nekontrolovanou hypertenzi

Laffin LJ, Kopjar B, Melgaard C, et al.; Advance-HTN Investigators. Lorundrostat Efficacy and Safety in

Patients with Uncontrolled Hypertension.
N Engl J Med 2025,392:1813-1823.

KLICOVA SLOVA: hypertenze - inhibitory aldosteronové syntdzy - lorundrostat - studie Advance-HTN

Clanek uvadi vysledky studie Advance-HTN, ktera hod-
notila ve fazi IIb uc¢innost a bezpecnost lorundrostatu,
inhibitoru aldosteronové syntazy. Lék vyvinula spole¢nost
Mineralys Therapeutics, kterd je také sponzorem popiso-
vaného klinického hodnoceni. Studie byla multicentricka
(103 center v USA), randomizovand, dvojité zaslepend
a kontrolovand placebem.

Vybrani byli pacienti 1éceni 2 az 5 antihypertenzivy,
ktet{ méli systolicky krevni tlak v ordinaci 140-180 mm Hg
a diastolicky tlak 65-110 mm Hg nebo diastolicky tlak
9o-110 mm Hg bez ohledu na hodnotu systolického tlaku.
Hlavnimi vylucovacimi kritérii byly glomeruldrnf filtrace
nizsi nez 45 ml/min/1,73 m? koncentrace kalia v séru vyssi
nez 5,0 mmol/l nebo sodiku nizsi nez 135 mmol/l. Déle byli
vyfazeni pacienti s indexem télesné hmotnosti niz$im nez
18 kg/m?* a vy$s$im nez 40 kg/m* a Spatné kompenzovanym
diabetem (HbA,, 75 mmol/mol a vyssi). Vylucovacim kri-
tériem byla i zndmd sekunddrni hypertenze s vyjimkou
primarniho hyperaldosteronismu.

Uvodem studie vysadili pacienti dosavadni medikaci
a dostali standardni antihypertenzni 1é¢bu. Ta zahrnovala
40 mg olmesartanu a indapamid 2,5 mg nebo hydrochlo-
rothiazid 25 mg. Ti, ktefi uzivali pfedtim tfi az pét 1€k,
dostali navic 10 mg amlodipinu. Byly povoleny polovi¢-
ni ddvky olmesartanu a/nebo amlodipinu podle uvdzeni
mistniho investigdtora. K tomuto rezimu pacienti navic
dostali placebovou tabletu, coz bylo zaslepeno pouze pro
né. Po trech tydnech bylo provedeno 24hodinové mé-
feni tlaku. Pacienti, ktef{ méli systolicky tlak v rozmezi
130-180 mm Hg nebo diastolicky tlak vyssi neZ 8o mm Hg,
byli pak v poméru 1:1: 1 randomizovani do vétve s place-
bem, vétve se stabilni ddvkou 50 mg lorundrostatu nebo
do vétve s moznym zvySenim davky. V posledni vétvi do-
stavali pacienti 50 mg lorundrostatu Ctyti tydny, pokud
jejich systolicky tlak poté prevySoval hodnotu 130 mm Hg

v ordinaci, mohli dostat 100 mg lorundrostatu, pokud
m¢éli koncentraci drasliku niz$i nez 4,8 mmol/l, sodiku
vys$si nez 135 mmol/l, odhadovanou glomeruldrni filtraci
(eGFR) vyssi nez 45 ml/min/1,73 m* a pokles eGFR mensi
nez 25 % od randomizace.

Primdrni cilovy ukazatel predstavoval pokles 24hodino-
vého primérného systolického tlaku proti placebu, hod-
noceno metodou nejmensich ¢tverct. Prvnim klicovym
sekunddrnim cilovym ukazatelem byl pokles systolického
tlaku béhem ¢tyr tydnd oproti placebu v obou skupindch
s lorundrostatem. Ostatn{ kli¢cové sekunddrni parametry
pfedstavovaly: pocet pacientd s 24hodinovym systolickym
tlakem niz$im nez 125 mm Hg ve ¢tvrtém tydnu, zména
systolického tlaku v ordinaci ve 12. tydnu u pacientd, kteti
po 4. tydnu zacali uzivat 100 mg lorundrostatu, a zména
24hodinového tlaku po ¢tyrech tydnech podle stavu obe-
zity a podle poc¢tu antihypertenznich 1ékt ve standardi-
zovaném rezimu.

Klicovymi bezpe¢nostnimi cilovymi ukazateli byly hy-
perkalemie, hyponatremie, hyperkortizolismus nebo hy-
pokortizolismus, redukce renalni funkce, symptomaticka
hypotenze a tézce zvySeny krevni tlak.

Odhadovany pocet pacientd, ktef{ by umoznili zjistit
statisticky vyznamny rozdil 7 mm Hg oproti placebu, byl
261 (87 v kazdé vétvi).

Od brezna 2023 do fijna 2024 proslo screeningem
2 617 Gcastnikl, 926 z nich dostalo standardizovanou
antihypertenzni medikaci a celkem 285 jich bylo rando-
mizovano, 94 pacientl do vétve se stabilni davkou, 96
pacientt do vétve s upravovanou davkou a 95 pacien-
tl do placebové vétve. Primérny vek dosahoval 60 let,
150 (53 %) zarazenych byli ¢ernosi a 172 (60 %) muzi. Dva
antihypertenzni Iéky v dobé¢ randomizace byly poddvany
179 (63 %) ucastnikiim a ostatnim tii 1éky. Indapamid do-
stalo 174 (61 %) pacientti, ostatni uzivali hydrochlorothia-
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zid. Devatendct pacientt (20 %) ze skupiny se zvysenim
davky, kteti absolvovali alespon jednu navstévu po ran-
domizaci, mélo dévku lorundrostatu zvySenu na 100 mg
po ¢tyfech tydnech. Ambulantni 24hodinové méfeni ab-
solvovalo 262 pacientl po ¢tyfech tydnech a 241 pacienttt
po 12 tydnech.

Po 12 tydnech ¢inila zména 24hodinového systolického
tlaku -15,4 mm Hg ve vétvi se stabilni ddvkou, -13,9 mm Hg
ve vétvi s upravovanou davkou a -7,4 mm Hg ve vétvi
s placebem.

Zména krevniho tlaku adjustovand na placebo byla
-7,9 mm Hg (97,5% interval spolehlivosti [CI] -13,3
az -2,6) ve skupiné se stabilni ddvkou a -6,5 mm Hg
(97,5% CI -11,8 az -1,2). Adjustovand zmeéna po Cty-
tech tydnech v kombinované skupiné s lorundrostatem
byla -5,3 mm Hg (95% CI -8,4 az —2,3). Procento pacientii
se systolickym tlakem niz$im nez 125 mm Hg bylo po ¢ty-
fech tydnech vy$si pri medikaci lorundrostatem nez pla-
cebem (41 % vs. 18 %, pomér Sanci 3,3, 98,75% CI 1,4-7,8;
p < 0,001). U pacienttl, kterym byla ddvka lorundrostatu
zvySena na 100 mg, dosahl pokles krevniho tlaku po 12 ty-
dnech -17,5 mm Hg (99,58% CI -30,3 aZ —4,7; p < 0,001).
Pokles tlaku po ¢tyrech tydnech 1é¢by lorundrostatem byl
vys$si u jedincd, kteti uzivali dvé slozky standardizované
medikace neZ u téch, ktet{ uzfvali tii slozky. U¢inek ne-
zdvisel na indexu télesné hmotnosti a nelisil se u bélochti
a ¢ernochti.

Pokud jde o bezpecénost, jeden pacient ve skupiné
s upravovanou davkou béhem testovani zemrel, jeho smrt
byla zhodnocena jako nesouvisejici s 1é¢bou. Hyperkale-
mie 5,6-6,0 se vyskytla u Sesti (6 %) pacientt ve skupin¢
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Blokdtory aldosteronové syntdzy nejsou tiplnou novinkou.
Nékteré latky testované v minulosti byly vSak staZeny pro
nedostatecnou selektivitu a sniZeni tvorby kortizolu. V sou-
Casné dobé probihaji u2 studie s baxdrostatem, ktery stejné
jako lorundrostat prochdzi u tveti fdazi studii. Nové se objevil
i vicadrostat, ktery se ale zatim nachdzi ve fdzi I.
Baxdrostat md selektivitu 100 : 1 k aldosteronové syntdze
ve srovndni s 11-betahydroxyldzou,’ kterd se uplatiiuje v syn-
téze kortizolu, prestoZe oba enzymy sdileji 93procentni homo-
genitu. Baxdrostat md polocas kolem 26-31 hodin, coZ je 2hru-
ba srovnatelné se spironolaktonem a vyhovuje poZadavkim
na dlouhodobou ucinnost u antihypertenziv. Ve studii faze I1
s 248 pacienty lécenymi ddvkami o,5, 1 a 2 mg proti placebu
vedl baxdrostat v nejvyssi ddvce ke snient systolického tlaku
0 11,0 mm Hg proti placebové skupiné po 12 tydnech poddvdni.”
Profil neZddoucich ucinkii byl velmi priznivy a hyperkalemie
vys$si neZ 6,0 mmol/l se vyskytla pouze u dvou pacientii, po vy-
sazent léku se upravila a po opétovném zahdjeni 1écby se uZ
neobjevila. V soucasnosti probihd kromé jinych studie faze II1I:

se stabilni davkou lorundrostatu, u 10 (11 %) pacientt
ve skupiné se zvySujici se ddvkou a u tif (3 %) pacien-
t ve skupiné s placebem. Koncentrace kalia vyssi nez
6,0 mmol/l byla zjiSténa u péti (5 %) pacientt ve skupiné
se stabilni davkou lorundrostatu, u sedmi (7 %) pacientd
ve skupiné se zvySujici se davkou a nevyskytla se u zad-
ného ve skupiné s placebem. eGFR na zdkladé¢ hodnoty
cystatinu C poklesla o 13 % ve skupiné se stabilni davkou,
015 % ve skupiné s upravovanou dévkou a o 3 % v placebo-
vé skupiné. Podskupina 151 (54 %) tcastnikd jesté po 12
tydnech studijniho rezimu absolvovala ,,vymyvaci“ perio-
du ¢tyti tydny. Po ni se glomeruldrni filtrace na placebu
nezm¢nila, ale zvysila se ve skupindch s lorundrostatem.

V diskusi autofi povazuji za piinos pouziti standardniho
rezimu antihypertenzni medikace a vyssi podil cernochd,
ktet{ jsou ve studiich jinak spiSe nedostate¢né zastoupeni.
Pouziti odhadu glomerularni filtrace pomoci cystatinu C
eliminovalo vliv, ktery by mohl nastat pti odhadu z hodno-
ty kreatininu. Kreatinin a lorundrostat sdileji transportér
MATE1 (multidrug and toxin extrusion 1 - vylu¢ovani
mnohocetnych 1éka a toxind 1). Jeho vyuziti lorundrosta-
tem zamez{ tubuldrni sekreci kreatininu a to by mohlo vést
ke zvyseni koncentrace kreatininu v séru a nepfesnému
odhadu glomeruldrni filtrace.

Limitaci studie podle autort je kratkd doba jejtho tr-
vani. Dlouhodobéjsi sledovani pfinese ndvaznd oteviend
studie NCT05968430. Zaroven jiz probihd prvni studie
faze III Launch-HTN trial (NCT06153693).

Zavérem autori uvadéii, ze inhibice aldosteronové syn-
tdzy lorundrostatem efektivné sniZuje tlak krve u pacientti
s nekontrolovanou nebo rezistentni hypertenzi.

A Study to Investigate the Efficacy and Safety of Baxdrostat
in Participants With Uncontrolled Hypertension on Two or
More Medications Including Participants With Resistant Hy-
pertension (BaxHTN), NCT06034743, a ddle studie ti¢inku
kombinace baxdrostatu a dapaglifiozinu: A Phase III Renal
Outcomes and Cardiovascular Mortality Study to Investigate
the Efficacy and Safety of Baxdrostat in Combination With
Dapagliflozin in Participants With Chronic Kidney Disease
and High Blood Pressure (BaxDuo-Pacific), NCT06742723.
Pokud studie dopadnou tispésné, mély by umoZnit zarazent
inhibitori aldosteronové syntdzy do spektra lécebnych moz-
nosti hypertenze.

Lorundrostat hodnoceny v komentované studii md proti
baxdrostatu nékteré odlisnosti. Predné je to podstatné krat-
1 polocas,® kolem 12 hodin u opakovanych ddvek. Ddle md
Vy$Si selektivitu — 374 : 1. Kratst poloCas se u antihypertenziv
nepovaiuje za idedini, ale mohl by byt vyhodny p7i TeSeni
neZddoucich ucinki, zejména hyperkalemie. Dalst informace
byly uvedeny v cldnku.
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Velmi dobrym krokem ve studii je nepochybné standardizo-
vand antihypertenzni medikace, kterd umoZiiuje snadnéji in-
terpretovat vysledky a pripsat rozdily lorundrostatu. Vzhledem
k péci, kterd se tomuto kroku vénovala, je zvld$tni, Ze nebyl
poddvdn pouze indapamid nebo pouze hydrochlorothiazid,
zejména kdyz jde o necelé t71 stovky pacienti.

Nevyhody studie nejsou tiplné margindlni a ne vsechny byly
zminény. Zdkladni nevyhodou je vybér pacientit na zdkladé
»nekompenzované“ nebo rezistentni hypertenze. Rezistentni
hypertenze md definici, hypertenze nekompenzovand na dvou
lécich do této kategorie jisté nepatii a p¥itiny nedostatené
kompenzovaného tlaku mohou byt velmi riizné. Povolent za-
Tadit do studie pacienty s primdrnim hyperaldosteronismem je
také sporné, protoZe by se dalo predpoklddat, Ze pro né by slo
o lécbu do urcité mivy kauzdlni, a mohli by mit tedy lepst od-
poved’ neZ pacienti s primdrni hypertenzi. To by mohlo zkres-

lit vysledky studie. Navic tento tidaj nebyl zminén v hlavnim
cldnku a je dohledatelny pouze v kompletnim znéni protokolu
v suplementdrni sloZce.

Celkem nepvekvapivy uz je pokles krevntho tlaku o pribliZné
10 mm Hg u skupiny s placebem, ktery je popisovdn v mnoha
studiich a miiZe mit riizné priciny. Autori zminuji zejména ne-
dostatecné rozvinuty efekt standardizované medikace po tiech
tydnech, ale piicin muze byt jisté vice. Pravda je, Ze pokles
tlaku ve vétvich s lorundrostatem byl také niZsi po mésici neZ
findlnt po 12 tydnech.

Z nefrologickéno hlediska je diileZité, Ze byli zarazeni pa-
cienti s normadlni rendlni funkci nebo sniZenou glomeruldrni
filtraci maximdlné do stadia G3a. Extrapolaci vysledkii pro
pacienty s pokroCilejsi rendlni insuficienci neni moZné jed-
noduchym zpiisobem provést a bude potreba pockat na data
2 dalich studit.
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Atacicept zpomaluje progresi IgA

nefropatie

Barratt J, Barbour SJ, Brenner RM, et al. Long-term results from an open-label extension study of atacicept

for the treatment of IgA nephropathu.
J Am Soc Nephrol 2025,36.679-687.

KLICOVA sLOVA: APRIL - atacicept - BAFF - IgA nefropatie - progrese CKD

U vice nez 50 % pacientti s IgA nefropatif se vyvine béhem
deseti az dvaceti let od diagnézy pres podptrnou 1écbu
dostupnou v soucasné dobé a eventudlni 1écbu systémo-
vymi kortikosteroidy chronické selhdni ledvin.' Jedinou
cestou, jak zlepsit dlouhodobou prognézu téchto pacien-
tl, je minimalizovat poddvanou terapif rychlost ztraty
glomeruldrni filtrace.

IgA nefropatie je zptisobena poruchou funkce B lymfocy-
t a z nich odvozenych plazmatickych bunék, které produ-
kuji hypogalaktosylované imunoglobuliny A, (IgA, [gd-IgA ]).
Imunokomplexy tvotené gd-IgA,, protildtkami proti gd-IgA,
a komplementem se uklddaji v ledvindch a stimuluji mez-
angidln{ a endokapildrni proliferaci, tvorbu srpki a segmen-
talni sklerotizaci glomerulti a tubulointersticidlni fibrézu.

Cytokiny BAFF (B-cell activating factor) a APRIL
(A proliferation-inducing ligand) ptsobi jako ristové
faktory B lymfocyth a plazmatickych bunék, ve kterych
indukuji tvorbu IgA,.> U pacientl s IgA nefropatif stimuluji
APRIL a BAFF tvorbu patogenniho gd-IgA, 3

Atacicept je plné humdnni fizni protein slozeny z ex-
traceluldrni ¢asti receptoru pro BAFF a APRIL zvaného
TACI (transmembrane activator and calcium modulator
and cyclophilin ligand interactor) a Fc ¢asti IgG,, ktery
s vysokou afinitou vdZe APRIL i BAFF, brdni jejich vazbé
na TACI na povrchu B lymfocytt, a zastavuje tim u pa-
cienttl s IgA nefropatii tvorbu patogenniho gd-IgA..

Ve studii fdze 2b* snizil atacicept ve srovndni s pla-
cebem u pacientli s IgA nefropatif statisticky vyznam-
né proteinurii po 24 i 36 tydnech 1écby. Atacicept v této
studii také vyznamné sniZil sérové koncentrace gd-IgA,,
navodil vymizeni hematurie a stabilizoval odhadovanou
glomeruldrni filtraci. VSichni pacienti, ktefi ukon¢ili 36
tydnt této randomizované studie, pak mohli byt ptevedeni
do oteviené prodlouzené ¢ésti studie, ve které byli vsichni
pacienti 1éceni ataciceptem dalSich 60 tydnd.

V komentované studii tedy byl hodnocen u pacientii
s IgA nefropatif U¢inek az 96tydenni 1é¢by ataciceptem.
Do studie byli prevedeni pacienti, kteii byli v dvojité za-
slepené césti studie 36 tydna 1éCeni 25, 75 nebo 150 mg
ataciceptu nebo placebem (které si pacienti aplikovali
sami podkozné jednou tydné). VSichni pacienti si pak
aplikovali 150 mg ataciceptu jednou tydné.

Do piivodni studie byli zatfazeni dospéli pacienti (stars$i
18 let) s biopticky prokdzanou IgA nefropatii (maximdlné
deset let pred screeningem) a 24hodinovou proteinurii
> 0,75 g/den nebo s pomérem protein/kreatinin v moci
> 0,75 g/g kreatininu po alespon 12 tydnech na 1é¢b¢ sta-
bilni dévkou inhibitorti systému renin-angiotenzin-al-
dosteron (RAAS) a s odhadovanou glomeruldrni filtraci
(eGFR) = 30 ml/min/m* Do studie mohli byt zarazeni
i pacienti, jimz byla poddvéana stabilni ddvka inhibitoru
sodiko-glukézového kotransportéru typu 2 (SGLT2). Mezi
vylucovaci kritéria pattily jaterni cirhéza, IgA vaskuliti-
da, rychle progredujici IgA nefropatie (s poklesem eGFR
o vice nez 50 % béhem ti{ mésict screeningu) a nefroticky
syndrom (koncentrace albuminu v séru < 30 g/l a protei-
nurie > 3,5 g/g kreatininu béhem Sesti mésicti screeningu).

Hlavnimi cilovymi parametry byly v oteviené extenzi
studie zména koncentrace gd-IgA,, vymizeni mikroskopic-
ké hematurie, zména pomeéru protein/kreatinin ve vzorku
z 24hodinového sbéru moci a zména eGFR proti vstupnim
parametriim. Pro hodnoceni v oteviené ¢asti studie byl
vsichni pacienti 1é¢eni v zaslepené ¢asti studie ruznymi
dévkami ataciceptu hodnoceni dohromady. Pacienti 1écent
jiz v zaslepené ¢4sti studie ataciceptem tak byli 1é¢eni
ataciceptem celkem 96 tydni, zatimco pacienti 1é¢eni
v zaslepené ¢dsti placebem byli 1é¢eni ataciceptem jen
v oteviené ¢asti studie celkem 60 tydna.

Do zaslepené ¢asti studie bylo randomizovano 116 pa-
cientl (82 k podavani ataciceptu a 34 k podavani place-
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ba). Otevfenou ¢ést studie dokoncilo 102 pacientt; 59 %
pacientt byli muzi, 45 % pacientti bylo asijského ptivodu,
52 % bélosského ptvodu, stfedni vék pacientt byl 37 let.
Primérnd vstupni odhadovand glomerularni filtrace do-
sahovala 62 + 28 ml/min/1,73 m? primeérny vstupni pomeér
protein/kreatinin ¢inil 1,8 + 1,3 g/g.

Atacicept byl v priibéhu studie velmi dobte tolerovan.
Nezadouci tucinky byly v oteviené ¢asti studie podobné
jako ve vstupni zaslepené ¢asti studie a stejné ¢asté u pa-
cientti 1é¢enych ataciceptem jako u pacientti na placebu.
Mezi ataciceptem a placebem nebyl vyznamny rozdil ani
ve vyskytu a typech infekci. U pacientii [éCenych ataci-
ceptem doslo jiz v zaslepené ¢4sti studie k poklesu séro-
vych koncentraci imunoglobulinii IgG, IgA a IgM, jejich
koncentrace se pak ale jiz v prib¢hu oteviené ¢asti studie
déle neménily. U jednoho pacienta (bez symptomatické

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

U vice nez 50 % pacientii s IgA nefropatii onemocnéni pro-
greduje béhem 10-20 let do chronického selhdni ledvin vyZa-
dujiciho pres podpiirnou 1écbu dostupnou v soucasné dobé
a eventudlni 1éCbu systémovymi kortikosteroidy ndhradu
Sfunkce ledvin.' Zastaveni progrese Ize dosdhnout jen snienim
rychlosti ztrdty glomeruldrni filtrace na vroven fyziologické
2trdty glomeruldrni filtrace u pacienti starsich 35 let, tedy
na maximdlné pribligné 1 mljmin/1,73 m?[rok.

Komentovand studie ukdzala dobrou toleranci a velmi dob-
ry dlouhodoby efekt o6tydenni 1échy ataciceptem. U pacientii
lé¢enych ataciceptem doSlo k rychlému poklesu koncentract
patogenniho gd-IgA, v séru, trvalému vyznamnému poklesu
proteinurie, u podstatné ¢dsti pacientit k vymizeni hematurie
a k dlouhodobé stabilizaci glomeruldrni filtrace s rychlosti
trdty nigsi ned 1 mljmin/1,73 m?[rok, tedy niZsi nez u zdravych
Jedincii stejného véku.s

Atacicept tedy vyznamné oviivituje vyvoj IgA nefropatie
(md ,,disease-modifying effect). Atacicept moduluje aktivitu
B lymfocytii inhibici BAFF a APRIL. Diisledkem je sniZend
tvorba gd-IgA, a depozice patogennich imunokomplexii v led-
vindch.® Dobrd tolerance ataciceptu souvisejict 2ejmé s tim, Ze
nevyvoldvd depleci B lymfocytii a jeho imunosupresivni efekt
jJe pres pokles koncentrace IgG v séru mirny, umoZinuje jeho
bezpecné dlouhodobé poddvani.

PrestoZe je srovndvdni viivu riznych lécebnych intervenct
na vpvoj eGFR u pacientit s IgA nefropatii vzhledem k od-
lisnému uspordddni studif a eventudlnim rozdiliim ve stu-
dované populaci pacientii obtiZné, je xiejmé, Ze efekt ataci-
ceptu je skutecné mimorddny. Dapaglifiozin sice ve studii
DAPA-CKD snizil ve srovndni s placebem u pacientii s IgA
nefropatii vyznamné rychlost ztrdty glomeruldrni filtrace, ale
pacienti lécent dapaglifiozinem méli stdle rychlost xtrdty eGFR
3,5 mijmin/1,73 m?*/rok.” Sparsentan, dudini inhibitor RAAS
a receptoru ETA pro endotelin, také vyznamné sniZil ve stu-

infekce) byla 1é¢ba ukoncena pro pokles koncentrace IgG
pod 3 g/1. U pacientti s poklesem koncentrace IgG nebyly
pozorovany zadné zavazné infekce.

U pacientll byl na konci oteviené ¢ésti studie (po
96 tydnech) zaznamendn pretrvavajici pokles koncentra-
ce gd-IgA, 0 66 +2 %. U 75 % pacientll z téch, ktefl méli
vstupné mikroskopickou hematurii, doslo k jejimu vymi-
zeni. Pomér protein/kreatinin klesl po 96 tydnech 1é¢by
0 52 + 5 %. Pacienti lé¢eni ataciceptem méli roéni rychlost
ztraty eGFR 0,6 + 0,5 ml/min/1,73 m* U pacientt, ktef{
byli vstupné randomizovani k placebu, doslo na konci
oteviené Casti studie k podobnému poklesu koncentrace
gd-IgA,, hematurie a proteinurie jako u pacientii lé¢enych
ataciceptem jiz v zaslepené ¢asti studie. Rychlost ztra-
ty eGFR se u pacientti 1é¢enych placebem po prevedeni
na atacicept zpomalila.

dii PROTECT rychlost ztrdty ve srovidni s placebem,® ale
pacienti lécent sparsentanem méli stdle rychlost xtrdty eGFR
2,0 mljmin/1,73 m?[rok.

Srovndni s monoklondlni protildtkou proti APRIL (sibe-
prenlimabem) je obtizné, ve studii ENVISION byli pacienti
léceni riznymi ddvkami sibeprenlimabu s ruznym efektem
na rychlost ztrdty eGFR,® ddvka vybrand pro studii fdze 3
(VISIONARY) je 0 néco vyssi ne ddvka 4 mglkg jednou tydné,
kterd byla ve studii fdze 2 také spojena v malé skupiné takto 1é-
Cenych pacienti s praktickou stabilizact odhadované glomeru-
ldrni filtrace. Pacienti léCeni ve studii NEFIGARD pripravkem
Nefecon (budesonidem s cilenym uvoliiovdnim v ilew) méli sice
dvouletou ztrdtu eGFR 6,11 mljmin/1,73 m?[rok, ale po dobu
aktivni 1é¢by pripravkem Nefecon (devét mésicit) byla rovnéZ
odhadovand glomeruldrni filtrace prakticky stabilizovdna.™

Predbéiné Ize tedy zrejmé vici, Ze podpiirnd 1écha k sta-
bilizaci eGFR nestaci a Ze postupy zamérené na patogenexi
onemocnéni mohou byt srovnatelné ucinné, ale k dosaZeni
sniZeni rychlosti ztrdty eGFR na 1 mil/min/1,73 m*/rok bude
2refmé nutné jejich dlouhodobé poddvdni. DiileZitd tedy jisté
bude také dlouhodobd bezpecnost 1écby a jeji cena.

DuleZitym efektem 1éCby ataciceptem byl také casny vy-
namny a trvaly pokles proteinurie, ktery miiZe souviset s rych-
Iym poklesem tvorby patogenniho gd-IgA,. Viznamné je také
vymizeni hematurie (kterd je markerem aktivniho glomeru-
ldrniho zdneétu) u 75 % pacienti, kteri méli mikroskopickou
hematurii v dobé zarazent do studie. Nent jasné, do jaké miry
k priznivému efektu ataciceptu na aktivitu IgA nefropatie pii-
spivd inhibice makrofdgii, které také exprimuyji receptor TACL™

K prednostem komentované studie patii to, Ze zarazeni
pacienti reprezentovali populaci pacienti v riziku progrese
chronické insuficience (vstupni primérny pomeér protein/krea-
tinin v moci 1,8 g/g a vstupni medidn odhadované glomeruldrni
filtrace 56 ml/min/1,73 m?). Mezi nedostatky pati{ relativné
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maly pocet zarazenych pacienti, absence potvrzeni ucinku
ataciceptu na glomeruldrni zdnét opakovanou rendini biop-
sit @ maly polet (13 %) pacientti, ktert byli léCeni inhibitory
SGLTz, jeZ jsou dnes pokldddny u IgA nefropatie za standardni

lécbu. Nedostatkem je také pochopitelné absence placebové vétve
v otevitené ¢dsti studie.
Velmi nadéjné vysledky komentované studie fize 2 by mély byt

potvrzeny v probihajict studii fize 3 (NCT04716231 - ORIGIN3).
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Ucinek empagliflozinu na snizeni
hyperurikemie u pacientu s chronickgm

onemocnénim ledvin - explorativni
analyzy ze studie EMPA-KIDNEY

Mayne KJ, Sardell RJ, Staplin N, et al. Empagliflozin lowers serum uric acid in chronic kidney disease.

Exploratory analyses from the EMPA-KIDNEY trial.
Nephrol Dial Transplant 2025,40:720-730.

KLICOVA SLOVA: dna - empagliflozin - chronické onemocnéni ledvin - inhibitor SGLT2 - kyselina mocova

Hyperurikemie se vyskytuje u 60 % pacientd s chronic-
kym onemocnénim ledvin (CKD) a dna asi u 25 % téchto
pacientl. Kromé zvy$eného rizika dny je hyperurikemie
stdle Castéji povazovana za klinicky relevantni marker
jinych, zejména kardiovaskuldrnich onemocnéni (KVO),
jako je hypertenze, fibrilace sini, srde¢n{ selhdni, ischemic-
ka choroba srdecni, a dale také umrti z kardiovaskularnich
(KV) pricin.

Kyselina mocova (KM) je prevazné vyluc¢ovana ledvi-
nami, je volné filtrovana glomeruly a poté reabsorbovana
v proximdlnich tubulech transportérem URAT1 a facilita-
tivnim transportérem hexézy/uratu GLUT9b.! Snizena glo-
meruldrn{ filtrace vede ke zvySeni koncentrace KM v séru
a zvySené prevalenci dny u CKD.> Hyperurikemie je také
spojena s rizikem dals$i progrese CKD. Patogeneze poSko-
zeni ledvin vyvolaného kyselinou mocovou zahrnuje vice
mechanism - endotelidlni dysfunkci, aktivaci systému
renin-angiotenzin, snizenou produkeci oxidu dusnatého,
fibrézu intersticia a oxidac¢ni stres. Zodpovézeni otazky,
zda je hyperurikemie jen laboratornim koreldtem, nebo
aktivnim promotorem bludného kruhu zhorsovani funk-
ce ledvin, vyzaduje klinické studie s dobte definovanou
studijni populaci, které dosud nebyly provedeny.

V rozsdhlych randomizovanych kontrolovanych studiich
bylo prokdzéno, Ze inhibitory sodiko-glukézového kotrans-
portéru typu 2 (SGLT2) zpomaluji progresi onemocnéni
ledvin u dospélych s CKD o vice nez 30 % a snizuji vyskyt
akutniho poskozeni ledvin o zhruba 25 %.2 Kromé toho
je zndmo, ze inhibitory SGLT2 snizuji koncentrace KM
u pacientd s diabetem a/nebo srdecnim selhdnim,** presto
chybéji diikazy z randomizovanych klinickych studii u pa-

cientli s CKD. To je dlilezité vzhledem k vysoké prevalenci
hyperurikemie a proto, Ze nizkd odhadovana glomeruldrni
filtrace (eGFR) muze ovlivnit U¢inky inhibitort SGLT2
na snizovani koncentrace KM. Cilem analyzy bylo kvan-
tifikovat vliv inhibice SGLT2 na koncentrace KM v séru
v populaci studie EMPA-KIDNEY a vztdhnout jakékoli
snizeni koncentrace KM k jakymkoli i¢inklim na riziko
vzniku epizod dny a progrese CKD.

Studie EMPA-KIDNEY randomizovala 6 609 pacientt
s CKD do skupin, kterym byl po dobu sledovani s media-
nem dvou let podavan bud’ empagliflozin v davce 10 mg
denné, nebo odpovidajici placebo. Koncentrace KM v séru
byla méfena pfi randomizaci a poté po 2 a 18 mésicich
sledovéni. U¢inky empaglifiozinu byly analyzovény pomo-
ci ptedem specifikovaného piistupu smiSeného modelu
s opakovanymi méfenimi (mixed model repeated mea-
sures, MMRM) upraveného podle véku, pohlavi, regio-
nu, eGFR, poméru albuminu/kreatininu v mo¢i (UACR)
a kompenzace diabetu. Uéastnici studie byli p#i kazdé
navstévé dotazovdni na anamnézu vyskytu dny. Prvni
hldsené ataky dny byly analyzovdny pomoci Coxovych
regresnich modelti. Celkovy (prvni a opakujici se) vyskyt
epizod dny byl ndsledné analyzovan pomoci Andersono-
va-Gillova rozsifeni Coxovy regrese. Post hoc slozeny vy-
sledny parametr zahrnoval nové zahdjeni terapie snizujici
hodnotu KM nebo kolchicinu. V podskupindch se zndmou
vychozi koncentraci KM v séru byly v néslednych post
hoc explorativnich analyzach studie hodnoceny primarni
a sekunddrni rendlni ukazatele studie.

Vychozi koncentrace KM v séru byla pii randomizaci mé-
fena u 5168 z 6 609 (78 %) tcastnikll. Primérnd hodnota
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koncentrace KM v séru ¢inila 431 + 114 pmol/l a byla u muzt
a zen podobna (433 + 114 pmol/l vs. 428 + 112 umol/1). U osob
s hyperurikemif byl vstupné castéji zjistén vyssi index té-
lesné hmotnosti, anamnéza srde¢niho selhani a uzivani
diuretické terapie. Vys$si vychozi koncentrace KM v séru
byla také spojena s vy$5im pétiletym rizikem selhdni ledvin,
avSak korelace mezi koncentraci KM v séru a eGFR byla
nizka. U pacientd zafazenych do skupiny s placebem byla
hodnota KM pfi randomizaci silné pozitivné asociovana
s budoucim rizikem epizody dny. Uastnici studie refe-
rujici dnu v anamnéze méli niz${ priimérnou koncentraci
KM v séru (422 + 121 pmol/l vs. 435 + 110 pmol/l) a s vetsi
pravdépodobnosti jiz na zacatku studie uzivali 1éky snizujici
hodnotu KM nebo kolchicin. Uzivani 1€kt ovliviiujicich
koncentraci KM nebo kolchicin bylo bézné i u pacientti
s absenci dny v anamnéze (1 179 pacientd, 50 %).

U 2 691 ucastniki, u kterych byla béhem sledovani
alesponl jednou provedena analyza KM, empagliflozin
vedl k vyznamnému sniZen{ koncentrace KM v séru, jez
se projevilo do dvou mésict a pretrvavalo nejméné 18
mésict. Rozdil mezi skupinami byl za 18 mésict v pru-
meéru —25,6 pmol/l (95% interval spolehlivosti [CI] -30,3
az -21,0). Pozorovany ucinek na snizeni KM byl podobny
umuzd i Zen a nebyl ovlivnén vychozimi hodnotami KM,
pfedchozi anamnézou dny ani uzivinim diuretik nebo
uzivanim 1ékt na snizeni koncentrace KM/kolchicinu
na zad4tku studie. Uéinky na snizeni koncentrace KM
byly vétsi u pacientd s vy$si hodnotou eGFR na zacatku
studie (p < 0,001). Déle byl u¢inek empagliflozinu na KM
vetsi u pacientl bez soucasné pritomnosti diabetu nez
u pacientl s diabetem (p < 0,001). Velikost rozdilu mezi
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pacienty s diabetem a pacienty bez diabetu byla sama
0 sobé veétsi pti vyssich oproti nizsim hodnotam eGFR.

Béhem dvouletého sledovani bylo u 595 ucastnika za-
znamendano 869 epizod dny (404 pfihod u 278 tcastnikl
ve skupiné s empagliflozinem a 465 ptihod u 317 icastnikii
ve skupiné s placebem). Empagliflozin v porovndni s pla-
cebem vyznamné nesnizil vyskyt prvnich nebo celkovych
(prvnich a recidivujicich) ptithod dny (pomér rizik [HR]
0,87; 95% CI 0,74-1,02 a HR 0,86; 95% CI 0,72-1,03). Po-
méry rizik byly v analyzach jednotlivych podskupin podle
vychozi eGFR a kompenzace diabetu podobné (p = 0,17).
Pomér rizik byl podobny i v post hoc analyze s vyloucenim
2 350 ucastnikd, ktefi jiz pfi randomizaci uzivali terapii
snizujici hodnotu KM nebo kolchicin.

V celé populaci EMPA-KIDNEY a ve srovnani s pla-
cebem snizil empaglifiozin riziko primarniho slozeného
vysledného parametru progrese onemocnéni ledvin nebo
umrti z KV pficin o 28 % (HR 0,72; 95% CI 0,64-0,82).
V relativnim tc¢inku podle vychozi koncentrace KM v séru
nebyl zjiStén zadny signifikantni rozdil. Vétsina z 990
primdrnich vyslednych piihod byla zplisobena progresi
onemocnéni ledvin (888 ptihod) a celkové empagliflozin
snizil riziko tohoto sekundarniho vysledného parametru
0 29 % (HR 0,71; 95% CI 0,62-0,82), opét bez vyznamné
vazby s koncentraci KM v séru pii randomizaci (p = 0,92).

V explorativnich analyzach nebyly nalezeny zddné diikazy
o tom, Ze by icinek empagliflozinu oproti placebu na primar-
ni a sekunddrni rendlnf ukazatele byl vysvétlen koncentraci
KM v séru béhem studie. Vliv empagliflozinu na primérni
sledovany parametr a parametry progrese rendlnfho one-
mocnéni byl podobny bez ohledu na vychozi hodnotu KM.

MUDr. Karolina Kratka, Ph.D.; prof. MUDr. Ivan Rychlik, CSc., FASN, FERA, FISN

Popsané prizkumné analyzy si kladly za cil kvantifikovat
vliv inhibice SGLT2 na hyperurikemii a vyskyt dny u Siroké
populace pacientii s CKD s rizikem jeho progrese. Ve studii
EMPA-KIDNEY empagliflozin prispél k casnému a trvalému
sniZent koncentrace KM v séru, s vétstmi ucinky pii vy$si eGFR
a u pacientii bez diabetu. Uéinky empaglifiozinu na progresi
onemocnént ledvin nebyly zdvislé na vychozt koncentraci KM
ani na hodnotdch KM v priibéhu studie. Celkové byl priomérny
ucinek relativné mirny (velativni sniZeni KM o 6 96) a nepro-
Jevil se méritelnym viivem na klinické riziko dnavych prihod
v této studované populaci. Popsany tcinek inhibitorti SGLT2
na KM je mnohem mensi neZ dosaZeny inhibitory xanthinoxi-
ddzy (30-50 %)7 nebo novéj$im inhibitorem URAT1 verinu-
radem (40-80 9).% Nicméné empagliflozin sniZil koncentraci
KM v séru také u ucastnikii, kteri referovali uZivani terapie
sniZujici KM jig na zacldtku studie. To naznacuje moZnost
pridatného mechanismu ucinku inhibice SGLT2.

Utinek na sni¥eni KM pozorovany ve studii EMPA-KID-
NEY je v rozmez{ cinkii popisovanych v jinych rozsdh-

lych studiich s inhibitory SGLT2. Tyto tcinky se znacné
1ist, pricem? primeérny rozdil mezi skupinami se pohybu-
je od 13 pmol|l ve studiich CREDENCE do 50-70 pmol/l
ve studiich DAPA-HF, EMPEROR-Reduced a EMPEROR-
-Preserved.***° Provedené analyzy naznacuji hypotézu, Ze
2jevné rozdily v ucincich na sniZeni hodnoty KM mezi roz-
sahlymi studiemi s inhibitory SGLT2 mohou odrdZet rozdily
v charakteristikdch hodnocené populace, konkrétné ke vztahu
k diabetu a tirovni funkce ledvin. Napiiklad dicinky na snizent
koncentrace KM jsou nejveétsi ve studiich srdecniho selhdni,
které zahrnovaly priblitné 50 % ucastnikii s diabetem i bez
diabetu a s relativné zachovanou funkci ledvin a nejmenst
ve studii s CKD, kterd zahrnovala vyhradné vicastniky s dia-
betem 2. typu, kde priimérnd hodnota glykovaného hemoglo-
binu byla 8,3 % a dvé tretiny tcastnikii ji¥ na zacdtku studie
uZivaly inzulinoterapii.* Rozdilné ticinky na sniZeni hodnoty
KM, které byly pozorovdny u pacientii s diabetem a bez dia-
betu ve studii EMPA-KIDNEY, nejsou zcela vysvétleny rozdily
ve vychozi eGFR.
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Mechanismy, kterymi empaglifiozin sniZuje koncentraci KM
v séru, by mohly zahrnovat jak zvysené rendlni vylucovdni,
tak sniZenou syntézu KM.” Inhibice SGLT2 zvysuje hodnotu
tubuldrnf glukozy, co¥ kompetitivné antagonizuje reabsorpci
urdtu prostrednictvim transportéru GLUT9b v proximdlnim
tubulu. Urikosurii vyvolanou inhibitory SGLTz vSak nelze
vysvetlit pouze glykosurit, protoZe vetsi iicinky byly pozorovdny
u ucastnikii bez diabetu, u kterych je glykosurie utlumena.?
Studie na zvitatech naznacuji, Ze urikosurie miZe byt navic
zestlena primymi cinky inhibitorii SGLT2 na transportéry
urdtu v ledvindch (GLUT9 a ABCGz). Fenomén oslabeného
sniZovdni hodnoty KM u pacientii s diabetem by mohl byt
vysvetlen antagonistickymi ticinky inzulinu pri modulaci trans-
portérii urdtu v ledvindch, coZ bylo prokdzdno ve studiich
na zviratech. Mimo ledviny mohou inhibitory SGLT2 také
sniZovat syntézu KM prostrednictvim downregulace pentézo-
Sosfatové drdhy (4. zdroje purinii, které jsou metabolizovdny
na KM). Dal$im aspektem je skutecnost, Ze inhibitory SGLT2
mohou sniZovat potrebu zahdjent dalsi diuretické terapie’s - jak
bylo pozorovdno ve studii EMPA-KIDNEY - pravdépodobné
v diisledku sniZeného mnoZstvi télesné vody.s To je relevantni,
protoZe klickovd a thiazidovd diuretika sniduji vylucovdni KM,
podporuji hyperurikemii a jsou spojena se vySenym rizikem
dny.”

Nebyly shleddny Zddné ditkazy o tom, Ze by viiv empagliflo-
zinu na vyvoj dlouhodobé eGFR (ani souhrnny vysledny para-
metr progrese onemocnéni ledvin) byl vysvétlen koncentracems
KM ve studii. Zajimavym pozorovdnim tykajicim se vztahu
mezi eGFR a ucinkem empaglifiozinu na sniZeni koncentrace
KM je fakt, Ze k jejimu sniZeni doSlo relativné brzy, navzdory

oCekdavanému akutnimu poklesu eGFR."® Zmény v hodnoté KM
mohou také odrdZet uibytek hmotnosti,” ale vzhledem k tomu,
Ze efektivni 1ibytek hmotnosti 1 kg u pacientii léCenych empa-
gliflozinem ve studii EMPA-KIDNEY je zcela vysvétlen ztrdtou
tekutin (a nikoli tuku), neocekdvd se, Ze by ubytek hmotnosti
vysvétloval snizeni koncentrace KM."®

I pres velky pocet icastnikit studie s moZnosti poskytnuti
relativné presnych odhadii icinki v jednotlivych podskupindch
byl efekt na sniZent koncentrace KM pouze 25 pmol/l. Tak
maly vliv na KM miiZe byt p#ili§ nizky na to, aby bylo moZné
detekovat jakykoli vyznamny vliv inhibice SGLT2 na dnavé
pithody, a to i ve velkych studiich. Z divéjSich studii existuji
urcité ditkazy, Ze vyskyt dnavych prihod je sniZen, kdyZ jsou
dostupnd data kombinovdna, a ddle z analyz zkoumagicich
post hoc vysledky na zdkladé zahdjent terapie sniZujici hodno-
tu KM.* Hlavnim omezenim soucasnych analyz — kromé jejich
explorativni povahy post hoc - je tedy to, Ze nemély dostatec-
nou statistickou silu k posouzent, zda se ti¢inek empagliflozinu
na KM projevi v ii¢incich na klinické epizody dny. Spoléhdni se
na hldsent ucastniki studie EMPA-KIDNEY k zjisténi Cetnosti
dnavych epizod Ize povaZovat za omezen.

Zdvérem lze shrnout, Ze ve studii EMPA-KIDNEY empa-
gliflozin mirné sniZil koncentraci KM v séru u Siroké skdly
pacientit s CKD s vétsimi ucinky p#i vys$i eGFR a u pacientil
bez pritomnosti diabetu. U pacientii se Spatnou kontrolou gly-
kemie bylo sniZeni hodnoty KM minimdini. Koncentrace KM
v séru nevysvetlila uicinek empagliflozinu na zpomaleni pro-
grese onemocnéni ledvin. Vzhledem k tomu, e tic¢inek inhibice
SGLT2 na KM je mirny, je jakykoli primy tcinek na klinické
epizody dny u pacientii s CKD pravdépodobné maly.
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CKD-asociovaneé kardiovaskularni
onemocneni - nove a radikalné odlisné

pojeti CKD-MBD

Ketteler M, Evenepoel P, Holden RM, et al. Chronic kidney disease-mineral and bone disorder: conclusions
from a Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Controversies Conference.

Kidney Int 2025,107:405-423.

KLICOVA SLOVA: cévni kalcifikace - CKD-asociovand osteopordza - CKD-asociované kardiovaskuldrni onemocnéni -
mineralové a kostni onemocnéni pii chronickém onemocnéni ledvin (CKD-MBD) - sekunddrni hyperparatyredza

Nadndrodni nefrologickd iniciativa KDIGO (Kidney Dis-
ease: Improving Global Outcomes) definovala mineralo-
vou a kostni nemoc pfi chronickém onemocnéni ledvin
(CKD-MBD) v roce 2006 a roz€lenila ji do tif komponent:
kostni, laboratorni a cévni.' Vychodiskem byly tehdy nové
poznatky o souvislosti fosfokalciového metabolismu nejen
s kostni patologii, ale i s poskozenim srdce a cév.> V roce
2009 sestavila evidence-based doporuc¢ené postupy pro
diagnostiku a terapii vSech tif téchto komponent.? Ty byly
roce 2017 aktualizovdny a ¢dstecné prepracovany.+

V lednu leto$niho roku piichdzi KDIGO s novym tex-
tem, ktery je pro své az revolucni inovativni pojeti dané
problematiky pfedmétem tohoto rozboru a komentare.
Opira se o teze a zaveéry ,,Controversies conference“ z fij-
na 2023 nazvané ,,Progress and Knowledge Gaps Toward
Personalising Care. Jak naznacuje samotny nazev, diraz
je kladen jiz nejen na ,tvrdd“ data oprend o kontrolova-
né randomizované studie, ale na respekt k individudlnim
charakteristikdm pacienta (personalizovand medicina).

Vlastn{ text KDIGO 2025 zapracoval nejen kli¢cové nové
evidence-based poznatky o kostnim metabolismu a kost-
ni kvalité pacientdl s chronickym onemocnénim ledvin
(CKD), ale soucasné i podrobnéji rozpracoval patofyzio-
logii souvislosti kardiovaskuldrnich komplikaci spojenych
s poruchou kostniho metabolismu.

Nov¢ iniciativa KDIGO rozliSuje tyto dvé (jiz nikoliv
tfi) komponenty CKD-MBD:
I CKD-asociovanou osteopordzu;
I CKD-asociované kardiovaskuldrni onemocnéni.

Nové rozdéleni na dvé CKD-asociované patologie (osteo-
porézu a kardiovaskularni poskozeni) se opira o skute¢né
silny patofyziologicky vztah, ktery chceme v textu zddraz-

nit. Kromé klicové poruchy mineralového metabolismu
se k pfi¢indm fadi uremické toxiny a neurohumordlni,
endokrinni, imunitni a dal${ zmény, véetné poskozeni
gastrointestindlniho ekosystému (tzv. CKD-associated
biologic disarray).

Pfifazeni rendlni osteopatie do Siroké rodiny osteopordz
je velmi prekvapivé. Mnozi nefrologicti pacienti maji tézké
kostni zmény, a pritom normdlni denzitometricky nélez.
Definice osteopordzy se zde opird o vysoké riziko kostnich
fraktur a tuto podminku nefrologicti pacienti splnuji.s

Na CKD-asociované kardiovaskuldrni onemocnéni
(CKD-associated CVD) se zaméfime podrobnéji. Pato-
logickym podkladem jsou cévni a chlopenni kalcifikace.
Patogeneze kalcifikaci je komplexni a stale plati, ze do-
minantni tlohu md porucha minerdlového metabolismu,
zejména fosfitova zatéz.

Diagnostika je v praxi omezena na nativni rtg snimek
(kalcifikace cév) ¢i echokardiografické vySetfeni (kalcifi-
kace chlopni, hypertrofie levé komory a dalsi). Vyuziti sta-
noveni partikulf a uréeni ,,propensity score* je v tplnych
pocitcich a je jen vyzkumné na vybranych pracovistich.®

Mediokalcin6zou zptisobena ztrata pruznosti cévni sté-
ny zvysuje srdecni dotiZeni (afterload) a tim vyznamné
pfispivd k hypertrofii levé komory. Tu zhorsuji i chlopen-
ni kalcifikace (a pochopitelné i mnohé nekostni rizikové
faktory, viz komentdr). Hypertrofie levé komory je hlavni
srdecni patologii zodpovédnou za klinické komplikace s vy-
sokou morbiditou i mortalitou nefrologickych pacientt.

Patofyziologie kardiovaskuldrnich komplikaci ve vztahu
k nemocem ledvin je velmi komplikovand a multifaktorial-
ni, avSak porucha fosfokalciového metabolismu ziistava
jednim z hlavnich patofyziologickych faktorti. Nové pojeti
KDIGO v zavéru zddraznuje tyto tfi aspekty: (i) rendlni
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osteopatie se stavd podmnozinou osteoporozy, (ii) je tieba
vénovat cilenou pozornost kalciové bilanci: negativni bi-
lance vede k tbytku kostnfho mineralu, pozitivni bilance
je rizikem pro kalcifikace, (iii) pro posouzeni kostniho

KOMENTAR
Prof. MUDr. Sylvie Dusilova Sulkova, DrSc.

Komentovany text KDIGO z roku 2025 vozdéluje komplexni
problematiku kardiovaskuldrnich a kostnich souvislost{ iz
nikoliv na t7i, ale na dvé komponenty. Ndzev obou zacind
,»CKD-associated neboli ,,s CKD spojené“. Konference tedy
nové definuje dva klinické syndromy:

Kostni komponentu, pro nds nefrology naprosto prekva-
piveé, pritazuje pod termin osteoporéza, byt s doplnénim, Ze
jde o CKD-asociovanou osteoporézu. Dosud byla vnimdna
samostatné. Kost nefrologickych pacientit je vsak ovlivnéna
nejen poruchou fosfokalciového metabolismu a hyperpara-
tyredzou, ale mnohymi dalSimi faktory. Nefrologicti pacienti
maji ndsobné vyssi riziko kostnich fraktur ve srovndni s bénou
populact, a to i bez poklesu kostni denzity. A prdvé z ditvodu
sniZené kvality kosti se rendIn{ osteopatie stdvd podmnoZinou
Sirokého pojeti terminu osteopordza. Jeji specifika jsou zohled-
néna zminénym oznacenim CKD-asociovand osteoporéza. Co
2 toho plyne pro nefrology? Pristup ke kostni nemoci je tieba
roz$trit a zamérit i na jiné nez nefrologické faktory. Ty mohou
byt shodné jako v béZné populaci a mezioborovd spoluprdce je
v tomto kontextu nutnd.

Jesté Clenitejst a kosatéjsi je CKD-asociované kavdiovasku-
ldrni onemocnéni. Vztah srdce, cévy a kost byl sice zahrnut
Jiz do pivodniho konceptu CKD-MBD, nyni je tato souvislost
jesté vice zdiraznéna! Pripomeneme, Ze ukldddni sloucenin
fosforu a vdpniku je aktivni. Viivem fosforu se mént fenotyp
bunék hladké cévni svaloviny na busiky podobné buitkdm kost-
nim. Prvnim poZadavkem na prevenci pozdéjsich kalcifikact
cév (a chlopni) je tedy véasnd, dislednd a setrvald kontrola
Sosfatové bilance jiz od casnych stadii CKD, spolu s dal$imi
nefroprotektivnimi a kardioprotektivnimi postupy.

metabolismu jsou do budoucna zvazovany i osteomarkery.
Az (mozna blizkd) budoucnost vSak ukaze, nakolik se nové
myslenky a novy koncept prosadi v praxi a zda se projevi
v textech skutec¢ného doporuceni KDIGO.

CKD-asociované kardiovaskuldrni onemocnént se vyznamné
opird o kostné-cévni propojent. Souvislostem mezi onemocné-
nim a selhdnim ledvin a kardiovaskuldrnimi komplikacemi
se vSak venuji i dalsi klasifikace. Tém je spolecné, Ze zahrnuji
i mnoho dalSich patofyziologickych piicin.

Prvnt z nich jsou zndmé kardiovendini & renokardiding
syndromy.” Ctvrty typ, tj. chronicky kardiorendIni, resp. reno-
kardidIni syndrom, vyjmenovdvd celou fadu rendIné podmineé-
nych kardiovaskuldrnich rizik, kam je sice kostni a minerdlovd
porucha zarazena, avSak spolu s mnohymi jinymi, na kostni
patologii nezdvislymi faktory.

Ve zcela neddvné dobé byl koncept kardiorendlnich syn-
dromit nahrazen metabolickymi souvislostmi ¢i o né doplnén.
Oznacuje se jako kardiovendini metabolicky syndrom.® Jig se
nezabyvd inicidinim mistem inzultu (zda ledviny, ¢i srdce), ale
vyslednou situact. RozliSuje nékolik stadii dle progrese a také,
2da je, ¢i neni piitomno poskozent ledvin. Pokud je onemocnéni
ledvin soucdsti tohoto syndromu, patvi mezi patofyziologické
faktory i porucha fosfokalciového a kostniho metabolismu.

Pro tiplnost zminime jesté i posun od terminu syndrom smé-
rem ke skutecnému pojeti kardiorendinich komplikact jako ne-
moci jednoduse nazvané chronické kardiorendIni onemocnént.?

Nefrolog nyni stoji pred problematikou tii (spiSe Ctyr) pojeti
kardiorendinino poskozent. Ve vech je kostni metabolismus zahr-
nut mezi priciny, avsak s riznym dirazem. Pro nefrology je velmi
dilezité se v této oblasti sprdvné zorientovat. Zatim Ize vici, Ze
kardionefrologické souvislosti jsou sloZité, zahrnuji mnoho dilcich
tradicnich i netradicnich rizik ve vzdjemném propojent a novy ter-
min CKD-asociované kardiovaskuldrni onemocnén tyto pristupy
doplituje o diileZitost a moind dominanci vztahu kost, srdce a cévy.
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Sjogrenuv syndrom kombinovany
se sarkoidozou jako vzacna pricina
akutni tubulointersticialni nefritidy
s hyperkalcemii a pfidruzengmi

komplikacemi

MUDr. Eliska HanuSova
[ interni klinika FN Plzen

KLICOVA sLovA: akutni poSkozeni ledvin - biopsie - fosfokalciovy metabolismus - funkce ledvin - hyperkalcemie -
koincidence autoimunitnich onemocnénf - sarkoidéza - selhdni ledvin - Sjégrentiv syndrom

Sedesitileta pacientka dosud bez anamnézy zdvaznych
onemocnéni byla prijata na nasi kliniku z oddéleni rev-
matologie pro akutni postizeni ledvin s hyperkalcemii
v rdmci systémového onemocnéni. V pfedchorobi byla am-
bulantné diagnostikovéna hlubok4 zilni trombdza (HZT)
svalovych vétvi levé dolni koncetiny a vyznamn4 rendlni
dysfunkce (s-kreatinin 226 pmol/l) s malou proteinurif
(pomér proteinu/kreatininu [P/Cr] 25 g/mol).

Od prosince 2024 nasi pacientku trapila celkova difuzn{
svalovd slabost, nevtile, inava a nechutenstvi s ubytkem
hmotnosti 10-12 kg, ddle dysfagie a intermitentni subfebri-
lie s kaslem, a predevsim vyraznd xerostomie a paleni/své-
déni oci - symptomy odpovidajici sicca syndromu. Pro
suspektni respiracni infekci byla ambulantné 1éCena anti-
biotikem (klaritromycin). V té dob¢ se objevil nesvédivy
mincovity exantém na dolnich koncetinach a trupu.

V rezii revmatologti byla zvazovana Sirokd diferencidln{
diagnostika vcetné autoimunitnich onemocnéni. Sérolo-
gické vySetfeni prokdzalo pozitivni protilatky proti ex-
trahovatelnému nukledrnimu antigenu (ENA) s vysokym
titrem anti-SS-A/Ro; ostatni parametry byly negativni, vy-
Setfeni elektroforézou (ELFO), M-proteinu a volnych leh-
kych fetézch bylo bez pritkazu monoklondlni gamapatie.

K objasnéni ndlezu bylo indikovdno doplnéni vySetfeni
pozitronovou emisni tomografii (PET) / vypocetni to-
mografii (CT), které prokézalo ¢etnd loziska akumulace
fluorodeoxyglukdzy (FDG) s lymfadenopatii (lymfatické
uzliny [LU] do 1 cm, bez postizeni hild, nejvétsi paratra-

chedlné a paraaortdlné) a obraz centrilobuldrniho mikro-
noduldrniho postizeni plic, solidni tumor nebyl patrny. Po-
psdna byla hrani¢ni splenomegalie a mirnd hepatomegalie.
Pacientka byla v tivodu hemodynamicky stabilni, non-
oligurickd, klinicky vyrazné hypovolemickd, bez zndmek
subrendlni blokady. V pribéhu hospitalizace dochdzi
k progresi rendlni dysfunkce (s-kreatinin max. 360 pmol/l),
k hyperkalcemii (celkovy Ca 3,6 mmol/l, ionizovany Ca
1,85 mmol/l), pfi nizké koncentraci imunoreaktivniho pa-
rathormonu (iPTH) a 25-OH vitaminu D, s elevaci aktivni
formy 1,25-OH vitaminu D. Pravdépodobné v diisledku hy-
perkalcemie se v ndsledujicim priibé¢hu rozvinula akutni
edematoézni pankreatitida, kterd byla zvladnuta konzerva-
tivné. Infek¢ni pficina se neprokazala (negativni virologie
véetné viru lidské imunodeficience [HIV], herpes virt),
krevni obraz a diferencidlni rozpocet byly nesuspektni. Ne-
specifické testy Schirmertv i Skachtv byly pozitivni. Byla
zahdjena parenteralni rehydratace, poddvani bisfosfondta.
S predpokladem tézké formy Sjogrenova syndromu s orga-
novym postizenim byly podany pulzy metylprednisolonu,
na které navazovala ndslednd peroralni terapie prednisonem
v dévce 1 mg/kg. Hyperkalcemie rychle regredovala, doslo
k poklesu hodnot N-katabolitti, pacientka obnovila diurézu.
Xerostomie a oni postizeni byly feSeny symptomaticky.
Renalni biopsie ukazala chronickou tubulointersticialni
nefritidu s kulatobunéc¢nou infiltraci v terénu lehké inter-
sticialni fibrézy. Ojedinéle byly pritomny obrovskobunéc-
né elementy, bez zndmek malignity. Glomeruldrni a cévni
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struktury byly intaktni. Laboratorni metodou prutokové
cytometrie (fluorescence-activated cell sorting, FACS)
byl zjistén nélez monoklondlni B lymfocytézy (CD19+/
CD23+), bez klinickych zndmek chronické lymfocytdrni
leukemie - po konzultaci s hematoonkologem to bylo
interpretovano jako reaktivni zména.

Na zéklad¢é kombinace klinickych a laboratornich na-
lezti bylo onemocnéni hodnoceno jako overlap syndrom
Sjogrenovy choroby a sarkoiddzy. Ke kortikoterapii byl ze-
jména pro plicni postizeni ptidan azathioprin. V kontextu
pfetrvavajicich dysfagii, neimyslného ubytku hmotnosti,
laboratorné prokdzané hyperkalcemie a nové diagnos-
tikovaného Sjogrenova syndromu se sarkoidézou bylo
indikovdno endoskopické vySetfeni horni ¢ésti traviciho
traktu, které odhalilo ulceraci v oblasti jicnu, bez priikazu
maligni etiologie ¢i infekce (Helicobacter pylori negativni),
velmi pravdépodobné $lo o dalsi komplikaci plynouci z hy-
perkalcemie. Vzhledem k malnutrici, minimdlnimu per-
ordlnimu prijmu a doznivajici pankreatitidé byla do¢asné
indikovadna enterdlni vyziva nazogastrickou sondou. Pa-

KOMENTAR
MUDr. Mirko Bouda
Nefrologickeé oddéleni, I. interni klinika LF UK a FN Plzen

Kazuistika popisuje zajimavy a pomérné vzdcny piipad koin-
cidence dvou autoimunitnich chorob — Sjogrenova syndromu
a sarkoiddzy. V literatur'e bylo dosud popsdno 59 pripadii. Im-
pulzem k podrobnému vySetieni nasi nemocné byly neptilis spe-
cifické klinické priznaky, jednim 2 projevii byla rendIni dysfunkce
s nevpraznym ndlezem v mocovém sedimentu a bez vyznamnéjsi
proteinurie. Obvykly vySetiovact program v regiondini nefrolo-
gické ambulanci prokdzal pritomnost autoprotildtek svédcicich
pro Sjogrentv syndrom. To bylo ditvodem k revmatologickému
vySetient za hospitalizace. Nemocnd splitovala klasifikacni kri-
téria (ACR-EULAR 2016) pro Sjogreniiv syndrom. Progredujict
rendIni dysfunkce a predevsim téZkd hyperkalcemie si vynutily
preddni na specializované nefrologické oddélent.

U nemocné jsme zpocdtku uvaZovali o rendIni manifesta-
ci Sjogrenova syndromu. Po komplexnim zhodnocent klinic-
kého obrazu, vysledku biopsie ledviny a grafickych vySetient
(PET/CT) jsme ptipad uzavreli jako koincidenci savkoiddzy
a Sjogrenova syndromu. Podstatny byl predevsim vysledek
biopsie ledviny s ndlezem akutni intersticidlni nefritidy s do-
minantni kulatobunécnou infiltraci s mnohojadernymi burika-
mi, tedy ndlez kompatibilni s diagnézou sarkoidézy. PET/CT
ndlezy podporovaly diagnézu sarkoidézy — mikronoduldrni
postizent plic, zvétsené mizni uzliny, splenomegalie. Hyperkal-
cemie byla projevem nadmérné tvorby 1,25-OH dihydrochole-
kaciferolu v tkdnich postiZenych sarkoidézou. Je tieba zminit,
2e s hyperkalcemii jsme se setkali prakticky u vSech nasich
pacientii s rendini manifestaci sarkoidézy.

Sjogrenitv syndrom je systémové autoimunitni onemocnéni
postihujict predevsim exokrinni Zldzy, nejcastéji slinné a slz-

cientka postupné obnovila plny peroralni ptijem s nutri¢ni
podporou sippingem. Pfechodné byla potieba substituce
hypofosfatemie pti rozvinutém refeeding syndromu. Re-
nalni funkce se postupné stabilizovaly (s-kreatinin pri
dimisi 95 pmol/l), hodnoty zdnétlivych marker byly nizké.
Kontrolni dopplerovské ultrazvukové vysetieni levé dol-
ni koncetiny potvrdilo pretrvavajici trombdzu svalovych
vétvi levé dolni koncetiny - pokracovano v antikoagulac¢ni
terapii (ptima peroralni antikoagulancia). Pacientka byla
propusténa do ambulantni péce v dobrém klinickém stavu.

P1i brzké ambulantni kontrole na revmatologii pacient-
ka udévd subjektivni zlepSeni celkového stavu - odeznéni
kloubnich bolesti, normalizaci tvorby slin a zlepSeni chuti
k jidlu. Doslo k ndristu télesné hmotnosti o 4 kg. Stéle
pretrvava mirnd unava. Byla zahdjena pozvolna detrakce
kortikosteroidii. Pfi kontrolni gastroskopii je vred zhojen,
pfetrvava pouze mirnd refluxni ezofagitida. Pacientka je
naddle pravidelné dispenzarizovdna revmatologem, gas-
troenterologem, plicnim lékarem, do stabilizace rendlni
funkce je zatim v nefrologické péci.

né. Projevy Sjogrenova syndromu se rozdéluji na glanduldrni
a extraglanduldrni. Sjogreniiv syndrom miZe byt primdrni,
tedy nent asociovdn s jinymi chorobami, ¢ sekunddrni — nej-

Ve s

Castejsi je sdruZent s revmatoidni artritidou a systémovym
lupusem. K extraglanduldrnim projeviim patii priznaky koZni
(vaskulitida, Raynaudiiv fenomén, erythema annulare, erythe-
ma nodosum, vitiligo), muskuloskeletdini (artralgie, artritidy,
svalovd slabost, myozitida — spise lehct forma, fibromyalgie),
plicni (intersticidlni plicni proces, cystické onemocnéni plic),
gastrointestindIni (atrofickd gastritida, celiakie, primdrn{ bi-
lidrni cirhdza), hematologické (cytopenie, monoklondini ga-
mapatie, kryoglobulinemie, non-Hodgkinovy lymfomy), Casté
Jsou tyreopatie. PostiZent ledvin pti Sjogrenové syndromu md
méné nez 10 % nemocnych. Nejcastéjsi je intersticidini nefritida
s infiltract lymfocyty a plazmocyty. Intersticidini proces se
miie projevit vendin{ dysfunkci. Byvd pritomna také proximdl-
ni ¢i distdInt rendint tubuldrni acidéza, Fanconiho syndrom,
nefrokalcindza, urolitidza, nefrogenni diabetes insipidus. Velmi
vzdcné jsou glomerulonefritidy, obvykle jde o membranoproli-
ferativni glomerulonefritidu. Literatura popisuje i dals velmi
vzdcné se vyskytujici typy glomeruldrnich léxi (IgA nefropatie,
fokdlné-segmentdlni glomerulonefritida).

Je mdlo studif zabyvajicich se vyskytem postiZent ledvin
P sarkoiddze. Prdce maji velmi rozdilnou metodiku, vétsina
2 nich je retrospektivnich. RendIni manifestace sarkoiddzy je
uvddéna v Sirokém rozmezi 10-50 9%. Nejcasnéjsimi projevy
Jsou hyperkalciurie a hyperkalcemie (aZ 50 96). V biopsii se na-
léxd intersticidlni nefritida (10-20 %) jak bez granulomii, tak
i s pritomnosti granulomii. Nefrokalcindza je relativné vzdcnd
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(5 %). SpiSe raritni jsou glomeruldzni léze. Intersticidlni nef-
ritidy zpuisobené sarkoidozou jsou obvykle (ve vice neZ 60 %)
spojeny v dobé manifestace s pokrocilou rendIni dysfunkci (CKD
G4-5). Typicky je normdlni & nevyrazny mocovy ndlez (mald
proteinurie, sterilni leukocyturie). Nefrolitidza miiZe byt nékdy
prvnim projevem sarkoidozy. Litidza je obvykle kalciumoxald-
tovd, nékdy s primesi fosfdtu. Hyperkalcemie a hyperkalciurie
je zpusobena zvysenou aktivitou 1-alfa-hydroxyldzy se soucasné
porusenou negativni zpétnou vazbou. Hyperkalcemie vede k po-

lyurii, dehydrataci, ale také k vazokonstrikci rendlnich arteriol.
Literatura uvddi, Ze sarkoidéza vede jen zridka k termindInimu
selhdni ledvin. Nejhorst prognozu maji nemocni s prokdzanou
nefrokalcindzou. Intersticidlnt nefritida pii sarkoidoze je lécena
nejcastéji kortikoidy, nékdy v kombinaci s azathioprinem i
mykofenoldt mofetilem, eventudiné metotrexdtem. Byli podd-
vdni i antagonisté tumor nekrotizujictho faktoru alfa (TNF).
Dillezitd je snaha o snifent kalciurie — prevence progrese nefro-
kalcindzy a nefrolitidzy.
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VVzacny pripad Goodpastureovy nemoci

u batolete
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KLICOVA SLOVA: anti-GBM nemoc - déti - Goodpastureova nemoc - hematurie - chronické onemocnéni ledvin

Kazuistika
V nasem kazuistickém sdéleni popisujeme vzacny piipad
Goodpastureovy nemoci u dosud zdravého batolete.
Sedmnéctimesicni pacientka s tfidenni anamnézou
intermitentni makroskopické hematurie byla vySetiena
praktickym lékafem pro déti, ktery stav uzavrel jako akutn{
infekei mocovych cest. Nasazeni perordlni antibiotické
1é¢by vsak nevedlo ke zlepSeni klinického stavu ditéte.
Divka byla subfebrilni az febrilni, zacala opakovan¢ zvra-
cet a rozvinuly se u ni prijmovité stolice. Pro intoleranci
perordlnich antibiotik a suspekci na akutni pyelonefriti-
du byla pacientka pfijata na pediatrické oddéleni lokdalni
nemocnice. Pfi ptijeti byla divka febrilni, bledd, normo-
tenzni, byl zjistén systolicky Selest dvé Sestiny nad hrotem
a mirné otoky dolnich koncetin, diuréza byla normalni. Pi
laboratornim vySetieni byla patrnd mikrocytrni anémie

s tendenci k progresi, trombocytéza, snizend glomeruldrni
filtrace, hypoalbuminemie a elevace hodnot rendlnich pa-
rametrt. Chemické vySetifeni moci prokazalo hranicni leu-
kocyturii a patologickou proteinurii i hematurii. Vzhledem
ke zminénym klinickym a laboratornim ndlezim (tab. 1)
bylo vysloveno podezieni na akutni glomerulonefritidu
a divka byla prelozena na naSe pracoviste.

Pro vyraznou anémii jsme pacientce vstupné poda-
li transfuzi erytrocytd. Pfi ndlezu vysokych hodnot za-
nétlivych parametrii a trvani febrilif jsme pokracovali
v parenteralni antibiotické 1é¢bé. V ramci diferencialni
diagnostiky mozné infekéni pric¢iny obtizi byla doplnéna
Sirokd mikrobiologickd vySetfeni s negativnim ndlezem:
vytér z nazofaryngu na polymerazovou fetézovou reak-
ci (PCR) respiracnich virdl, vytér z krku, z rekta, PCR
ze stolice, hemokultivace, PCR vird z plné krve - virus

VVgvoj biochemick(ch parametr( béhem hospitalizace ve FN Motol

Biochemické parametry - krev

Urea 9,8 mmol/I
Kreatinin 152 pmol/I
Hemoglobin 56 g/l
Trombocyty 1599 x 10%/1
CRP 132 mg/I

Biochemické parametry — moc
Protein-kreatininovy index
Albumin-kreatininovy index
Alfa-1-mikroglobulin 142,09 ma/I

CRP - C-reaktivni protein

Prijem k hospitalizaci FN Motol

1006 mg/mmol kreatininu

128 mg/mmal kreatininu

Dimise po mésicni hospitalizaci
10,8 mmal/I

65 pmol/I

74 g/l

597 x 107/

<0,5mag/l

285 mg/mmol kreatininu

176 mg/mmol kreatininu
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glomeruly s nekrézou a srpkem. Fotodokumentace

renalni biopsie — MUDr. Martin Kment, Pracoviste
klinickeé a transplantacni patologie, IKEM, Praha.

Epsteina-Barrové (EBV), cytomegalovirus (CMV), virus
herpes simplex (HSV), virus varicella zoster (VZV), lid-
sky humdnni herpeticky virus (HHV6), HHV7, parvovirus
B1g, adenovirus, sérologie Toxoplasma gondii, sérologie
Chlamydophila pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae, bru-
celdzy, tularemie, listeridzy, Yersinia enterocolitica, anti-
gen rodd Candida a Aspergillus. Na ultrazvuku bticha
byla popsdna pouze difuzni parenchymova léze ledvin
bez dalsi patologie. Rentgen hrudniku ukdzal pouze ne-
vyrazny zanétlivy infiltrat vlevo parahilézné. Bylo dopl-
néno zékladni imunologické vySetteni (imunoglobuliny,
autoprotildtky: antinukledrn{ protildtky [ANA], protilat-
ky proti cytoplazmé neutrofilnich leukocytli [ANCA],
protilatky proti dvouvldknové DNA [dsDNA], protilatky
proti extrahovatelnému nukledrnimu antigenu [ENA],
C3 a C4 slozka komplementu) - vSe v normé. V moci
pretrvaval ndlez nefrotické proteinurie smiSeného razu.
Sesty den hospitalizace byla provedena rendlni biopsie
s prekvapivym nalezem - anti-GBM floridni nekrotizujici
glomerulonefritidy s objemnymi epitelovymi srpky s roz-
sdhlym postizenim vSech glomerulli ve vzorku (obr. 1).
V intersticiu byl ndlez difuzniho lymfocytdrniho infiltratu
s pocinajici fibroprodukei. Imunofluorescené¢ni vysetteni
odhalilo linearni depozita imunoglobulinu G (IgG) podél
glomeruldrni bazalni mebrany (obr. 2), slozka C3 byla po-
zitivni pouze fokdlné v cévach. V séru byl ndsledné zjistén
vysoky titr anti-GBM protildtek 18887 CU. Pacientce byl
zaveden akutni hemodialyzacni katétr a byla zahdjena
agresivni imunosupresivni 1é¢ba rychle progredujici glo-
merulonefritidy. Podali jsme tfi pulzy methylprednisolo-

KOMENTAR

Goodpastureova nemoc (GN), jinak také nazyvand anti-GBM
nemoc, je vzdcnd vaskulitida postihujici malé cévy. Onemocné-
ni je zpiisobeno v krvi civkulujicimi protildtkami namivenymi
proti bazdlni membrdné glomerulit a plicnich alveoli. V ledvi-

0B8R 2 Imunofluorescence - IgG-linearni pozitivita
GBM v glomerulu zanikajicim pod srpkem.

GBM - glomerularni bazalni membrana;

IgG - imunoglobulin G.

nu (700 mg/m?) a zaroven bylo zahdjeno poddvdni intra-
vendzniho cyklofosfamidu (6 ddvek 500 mg/m? a 3 tydny).
Pacientka podstoupila sérii imunoadsorpci (IA), celkem
18 procedur. Kortikoidni terapie byla nasledné prevedena
na peroralni formu s postupnym snizovanim dévky. Pro
anemizaci dostdvala divka béhem hospitalizace opakované
transfuze erytrocytll. Pro hypertenzi jsme pacientce na-
sadili kombinaci betablokdtoru (propranolol) a blokdtoru
kalciového kandlu (amlodipin) s dobrym efektem. Diuréza
byla po celou dobu hospitalizace dostate¢nd. Pacientka
byla zcela bez plicni symptomatologie, v ramci dovyset-
fenf jsme navic vzhledem k diagnéze doplnili vypocetni
tomografii (CT) plic, kterd byla bez priikazu alveoldrni
hemoragie. Po mési¢nim pobytu na naSem pracovisti jsme
divku propoustéli s vyraznou rendlni 1ézi (glomeruldrni fil-
trace [GFR] 40 ml/min/1,73 m?), zaroven doslo k vyznam-
nému poklesu koncentrace anti-GBM protilatek k hodnoté
620 CU. Pro trvajici anémii pfi poklesu GFR jsme zahdjili
podavani darbepoetinu v ddvce 1 pg/kg/14 dni. Krevni tlak
byl pred dimisi korigovdn kombinovanou antihypertenzni
terapii (amplodipin, propranolol, ramipril).

Aktudlné (15 mésict od manifestace onemocnéni) je
divka ve velmi dobrém klinickém stavu, prospivé, nepro-
délala zadnou zévaznou infekci. Laboratorni hodnoty pro-
kazuji zlep$eni funkce ledvin, GFR 70 ml/min/1,73 m* (od-
povidé chronickému onemocnéni ledvin [CKD] 2. stupné),
krevni tlak je v mezich normy na zavedené terapii, v moci
pretrvavd mirnd proteinurie (protein-kreatininovy index
50 mg/mmol, avSak negativni albuminurie), koncentrace
anti-GBM protildtek je nizkd - méné nez 2,9 CU.

ndch se nemoc projevi jako rychle progredugici glomerulonef-
ritida (RPGN), v plicich vznikd alveoldrni krvdcent, to vSak
nemust byt pritomno u vSech pacientii. Uddvand incidence GN
Je < 2/1 000 000 obyvatel.' GN se typicky vyskytuje ve dvou
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veékovych kategoriich — ve treti dekddeé a poté v Sesté af sedmé
dekddé Zivota. Vyskyt GN v détském véku je extrémné vzdcny,
predstavuje pouze asi 3 % vSech pripadit RPGN.> Onemocnént
Casto predchdzi plicni nebo rendlnt inzult. Mezi nejcastéjst patit
respivacni infekt, koutent cigaret, litotrypse, ANCA asociovand
vaskulitida. Je popisovdna i léky indukovand anti-GBM nemoc
(tab. 2).2 Pacienti uddvaji casto v predchorobi nespecifické
symptomy, jako je unava, bolesti kloubii, 1ibytek hmotnosti,
horecky.

Manifestace GN probihd pod obrazem RPGN v 80-90 %,
plicni hemoragie riizné zdvanosti se roxvine u 25-60 % pii-
padii. Vyjimecné se miiZe GN projevit izolovanym plicnim
ndlezem. Symptomatologie je variabilni a je 2dvisld na zdvaz-
nosti celkového stavu — dusnost, hemoptyza, bolesti na hrudi,
hypertenze, otoky, hematurie a dalsi. PostiZen miiZe byt i cen-
trdlni nervovy systém, coZ se projevi nejcastéji vanikem kieci.+

V patogenezi nemoci hraji zdsadni roli anti-GBM protildtky
tiidy IgG, které se vaZi na a-tetézec kolagenu IV v glomeruldr-
ni bazdlni membrdné, ktery je 2droveit pritomen i v alveoldrni
bazdini membrdné. Tvorba protildtek miiZe predchdzet mani-
festaci choroby o mnoho mésicit. Ndsledné dochdzi k aktivaci
komplementu a k zdnétlivé odpovédi neutrofilii.s Predpoklddd
se, Ze spoustéc (infekce, environmentdlni faktor) inicidlné zpii-
sobt odkryti antigenniho epitopu kolagenu s ndslednou tvorbou
anti-GBM protildtek.® U &dsti pacientit pozorujeme dudini
pozitivitu anti-GBM protildtek s protildtkami ANCA.

V rdmci diagnostiky GN pdtrdme po pritomnosti anti-GBM
protildtek v séru ¢i v bioptickém vzorku ledviny. Zvyseny titr
sérovych anti-GBM protildtek zjiStujeme u 9o % pacientii.
V rendlnt biopsii typicky nachdzime RPGN a pitomnost IgG
podél glomeruldrnich kapildr, nékdy téZ podél distdlnich tubu-
lit. Vzdené miiZe byt namisto IgG zjisténa pozitivita IgA ¢i IgM.

Terapie déti s GN vychdzi z léCebnych schémat pro dospélé
pacienty. Poddvdme intenzivni kombinovanou imunosupre-
si — kortikoidy (inicidlné t7i pulzy methylprednisolonu, ddle
prednison), cyklofosfamid, zdrovert zahajujeme eliminacni léc-
bu - plazmaferézu nebo imunoadsorpci s cilem zastavit tvorbu
anti-GBM protildtek, potlacit zdnét a soucasné eliminovat ji&

Léky indukovana Goodpastureova
nemoc

alemtuzumab (anti-CD52),
etanercept, adalimumab
(anti-TNFa)

Monoklonalni protilatky

nivolumab, pembrolizumab,
tremelimumab, dabrafenib,
trametinib

Inhibitory kontrolnich bodd
imunitni reakce

\/akciny proti SARS-CaV-2 vsechny typy

SARS-CoV-2 - severe acute respiratory syndrome coronavirus 2, TNFa - tu-
mor nekrotizujici faktor alfa

vytvorené protildtky a imunitni piisobky. Eliminacni léCba je
indikovdna do poklesu titru anti-GBM protildtek pod detekini
mez i alespoii po dobu 14 dni’” V piipadé, Ze je poddnt cyklo-
Sosfamidu kontraindikovdno, Ize podat rituximab, monoklo-
ndini anti-CDzo protildtku, kterou nékteri autori doporucuji
i jako pridatnou terapii u velmi zdvaZnych pripadii.® Prove-
dent transplantace ledviny je vhodné u jedincii v konecné fdzi
CKD, u kterych Sest mésicii nedetekujeme anti-GBM protildtky,
JelikoZ jejich piitommost zvysuje vyznamné riziko rekurence
onemocnéni. De novo anti-GBM nemoc se miife rozvinout
u pacientii s X-vdzanym Alportovym syndromem. Mezi ex-
perimentdlni 1écbu GN radime imlifiddzu - IgG degradujict
enzym Streptococcus pyogenes ¢i léky cilici na cytokiny tu-
mor nekrotizujiciho faktoru alfa (TNFa) nebo interleukin 11.
Prognéza onemocnéni zdvisi na asnosti stanoveni diagnozy,
vétsSina pacientii dosdhne sérologické remise, jednorocni mor-
talita dospélych pacientii dosahuje < 40 9%, roéni preZitt ledvin
Je 25-30 %.3 Vzhledem k minimdinimu vyskytu GN v détském
véku vSak nemdme k dispozici pediatrickd data.

Prezentujeme vzdcny pripad GN u batolete. NasSe kazuistika
doklddd, Ze je potreba v diferencidini diagnostice glomerulonef-
ritid u déti myslet | na onemocnént, kterd se typicky vyskytuji
v dospélé populaci. OpoZdéni stanovent diagndzy GN u nasi
pacientky bylo ddno méné dramatickou manifestact nemoci
i velmi raritnim vyskytem GN v takto Casném véku.
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Atypicky hemolyticko-uremicky syndrom (aHUS) U'LTO'M I'R I S®

Paroxysmalni no¢ni hemoglobinurie (PNH) (ravulizumab)

koncentrat pro infuzni roztok
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Okamzita a uplna inhibice C5' je dosazena po prvnim podani pfipravku
ULTOMIRIS® u pacientii s PNH a aHUS.!?

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

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

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

Ultomiris (ravulizumabum) 300 mg/3 ml, 1 100 mg/11 ml a 300 mg/30 ml koncentraty pro infuzni roztok. SloZeni: Jedna injekéni lahvicka o objemu 3 ml obsahuje 300 mg
(100 mg/ml) ravulizumabu. Jedna injekéni lahvicka o objemu 11 ml obsahuje 1 100 mg (100 mg/ml) ravulizumabu. Jedna injekéni lahvicka o objemu 30 ml obsahuje 300 mg
(10 mg/ml) ravulizumabu. Terapeutické indikace: Ultomiris je indikovan k I&he dospélych a pediatrickych pacientd s télesnou hmotnosti =10 kg s paroxysmaini noéni hemoglobinurii
(PNH): u pacientd s hemolyzou s Klinickym priznakem (klinickymi priznaky) svédéicim (svédcicimi) o vysoké aktivité onemocnéni; u pacientdl, ktefi jsou Klinicky stabilni nejméné po
dobu poslednich 6 mésic(l 1échy ekulizumabem. Uttomiris je indikovan k 1é¢hé pacientdl 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 mésicii a byla u nich prokazana odpovéd na ekulizumab. Ultomiris je, jako
pfidatna 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 Iéché dospélych pacientdi s Neuromyelitis optica a poruch jejiho Sirdiho spektra (NMOSD), ktefi jsou pozitivni na pfitomnost protilétek proti
akvaporinu-4 (AQP4). Davkovani a zplisob podavani: Dospéli pacienti s PNH, aHUS, gMG nebo NMOSD: Nasycovaci dévka a nasledné udrzovaci davky, podavané intravenozni
infuzi, vychézeji z télesné hmotnosti pacienta. Udrzovaci davky podavané jednou za 8 tydndi, poinaje 2 tydny po podani nasycovaci davky. Informace o davkovacim rezimu
ravulizumabu zaloZeném na télesné hmotnosti jsou uvedeny v SPC. Se soub&nym pouzivanim PE/PI (plazmaferézy nebo wymény 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 dévkovéni pro dospélé. Davkovani a intervaly dévkovani u pediatrickych pacientd s télesnou hmotnosti > 10 kg az 20 kg je jednou za 4 tydny, u pediatrickych
pacientli s telesnou hmotnosti > 20 kg az 40 kg je jednou za 8 tydnd, pocinaje 2 tydny po podani nasycovaci davky. Udaje potvrzujici bezpecnost a (¢innost ravulizumabu u pacientd
stélesnou hmotnosti nizsi nez 10 kg jsou omezené. Ravulizumab nebyl studovan u pediatrickych pacientdi s PNH s télesnou hmotnosti <30 kg. Davkovani ravulizumabu u pediatrickych
pacientdi 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
jater: Bezpetnost a ticinnost ravulizumabu nebyly u pacientli s poruchou funkce jater studovany. Zplsob podani: Pouze intravendzni infuze, podavat pfes 0,2um fiftr pomoci injekéni
nebo infuzni pumpy (informace o fedéni a délce podavani infuze viz SPC). Kontraindikace: Hypersenzitivita na Iéivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku; pacienti s nevylééenou
infekei Neisseria meningitidis v dobé zahajeni léchy; pacienti, kiefi nemaji platné ockovani proti Neisseria meningitidis, pokud nepodstoupi profylaktickou lécbu vhodnymi antibiotiky
po dobu 2 tydnii po ockovani. Zvlastni upozornéni a opatreni: K zlepSeni sledovatelnosti se mé zaznamenat ndzev a Cislo Sarze pfipravku Ultomiris. Zavazna meningokokova infekee:
Na zakladé mechanismu Ucinku ravulizumab zvySuje nachylnost pacienta k meningokokové infekci/sepsi (N. meningitidis). MiiZe se objevit meningokokové onemocnéni vyvolané
jakoukoli séroskupinou. Ke snizeni rizika infekce, musi byt vSichni pacienti ockovani proti meningokokovym infekcim nejméné 2 tydny pred zahajenim Iécby ravulizumabem, pokud
riziko oddaleni IéEby nepfevysuie riziko rozvoje meningokokové infekce. Pacienti, ktefi zahdji 16cbu ravulizumabem dfive nez za 2 tydny po podani vakciny, musi byt Ié¢eni vhodnymi
profylaktickymi antibiotiky po dobu 2 tydnd po ockovani. Doporucuji se vakeiny proti séroskupinam A, C, Y, W135 a B. Pacienti musi byt ockovani nebo preockovani podle platnych
narodnich pokyn(i pro pouziti vakciny. Pokud je pacient pieveden z 1échy ekulizumabem, musi Iékafi ovérit, zda je ockovani proti meningokokiim aktulni. Ockovani nemus
dostatecné chranit pfed meningokokovou infekci. U pacientii 1écenych ravulizumabem byly hiaSeny pripady zavaznych meningokokovych infekci/sepsi. Vsichni pacienti musi byt
sledovani s ohledem na casné znamky meningokokové infekce a sepse. Pokud je podezfeni na infekci, musi byt pacienti okam?Zité vySetfeni a Iéceni vhodnymi antibiotiky. Pacienti
musi byt na tyto znamky a priznaky upozornéni. Lékafi musi pacientm poskytnout PFirucku pro pacienty, rodice a pecovatele a 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 piiznaky zakladniho
onemocnéni. Proto se u pacientd musi po doporuceném ockovani peclivé sledovat priznaky onemocnéni. Pacienti mladSi 18 let musi byt ockovani proti Haemophilus influenzae
a pneumokokovym infekcim. DalSi systémove infekee: viz SPC. Reakce na infuzi: Podévani ravulizumabu mize wyvolat reakce na infuzi (véetné anafylaxe). V pfipadé reakce na infuzi
se mé infuze ravulizumabu prerusit a pokud se vyskytnou znamky kardiovaskuldrni nestability nebo respiracni tisné, maji se zavést vhodna podplrna opatfeni. Ukonceni lécby PNH:
Pokud pacienti s PNH ukonéi 1é¢bu ravulizumabem, musi byt peclivé sledovani s ohledem na znémky a priznaky zavazné intravaskularni hemolyzy (vice informaci viz SPC) nejméné
po dobu 16 tydni. Ukoncen Iéchy aHUS: O ukonceni podavani ravulizumabu neexistuji Zadné konkrétni idaje. Pokud musi pacienti perusit Iécbu ravulizumabem, majf byt pribézné
sledovani ohledné znamek a piiznak(i TMA. (Vice informaci viz SPC). Ukonceni I&chy gMG: gMG je chronické onemocnéni. Pacienti profitujici z 1échy ravulizumabem, ktefi lécbu
prerusi, proto maji byt sledovani z hlediska priznakli zakladniho onemocnéni. Pokud se po preruseni Iéchy objevi priznaky gMG, zvazte opétovné zahajeni 1écby ravulizumabem.
Ukondeni Iéchy NMOSD: NMOSD je je chronické onemocnéni. Pacienti profitujici z 1écby ravulizumabem, kteffi [écbu pferusi, proto maii byt sledovani z hlediska pfiznaka 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 monoklonahnich protilétek, jako je ravulizumab, a tim sniZit sérové koncentrace ravulizumabu. Pokyny pro soub&nou Iécbu PE, PP nebo iv. Ig viz SPC. Fertilita,
téhotenstvi a kojeni: Zeny ve fertilnim véku musi béhem Iéchy a jesté 8 mésichi po ukonceni terapie pouzivat cinné 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
doporucue prerusit kojeni. Nezadouci Gcinky: NejCast&jSimi nezadoucimi Gcinky (frekvence vyskytu velmi Casté) jsou bolest hlavy, infekce hornich cest dychacich, nazofaryngitida,
prljem, pyrexie, nauzea, artralgie, bolest zad, inava, bolest bficha, zavrat a infekce moCovych cest. NejzavaznéjSimi nezadoucimi icinky jsou meningokokova infekce zahmujici
meningokokovou sepsi, meningokokovou encefalitidu a meningokokovou infekci a diseminovanou gonokokovou infekci. Vice informaci viz SPC. Velmi Casté nezadouci ticinky
(2 1/10): infekce mocovych cest, infekce homich cest dychacich, nazofaryngitida, bolest hlavy, zavrat, prijem, nauzea, bolest bricha, artralgie, bolest zad, pyrexie, (inava; Casté
nezadouci icinky (= 1/100 az < 1/10): infekce moCovych cest, hypersenzitivita, zvraceni, dyspepsie, urtikarie, pruritus, vyrazka, myalgie, svalové spazmy, onemocnéni podobné
chfipce, zimnice, astenie, reakce spojena s infuzi; méné Casté nezadouci icinky (= 1/1000 az < 1/100): meningokokova infekce, diseminovana gonokokova infekce, anafylaktické
reakee. Pediatricka populace: U pediatrickych pacientli s PNH a prokdzanym aHUS zafazenych do pediatrickych studii byl bezpeénostni profil podobny jako u dospélych pacientd.
zvraceni, prijem, bolest hlavy, nazofaryngitida, infekce homnich cest dychacich a bolest bicha. (Vice viz SPC). Ravulizumab nebyl zkoumén u pediatrickych pacient(i 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 chranén
pred svétlem. DrZitel rozhodnuti o registraci: Alexion Europe SAS, 103-105 rue Anatole France, 92300 Levallois-Perret, Francie. Registracni cisla: EU/1/19/1371/001-003.
Datum prni registrace: 2. Cervence 2019. Datum posledni revize textu: 10. dubna 2025.

Vydej Iécivého pripravku je vazan na Iékaisky predpis s omezenim. Pripravek je hrazen z prostfedkil vefejného zdravotniho pojiSténi pro terapeutickou indikaci NMOSD.
Pro indikace PNH, aHUS a gMG neni pfipravek hrazen z prostfedkil vefejného zdravotniho pojisténi. Uplnou informaci o pfipravku obdrZite 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 uverejnény na webovych strankach Evropské I&kové
agentury (EMA) http: //www.ema.europa.eu/.

HiaSeni nezadoucich Gcinki: Statni Gstav pro kontrolu I&¢iv: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek nebo AstraZeneca prostfednictvim portalu:
hitps://contactazmedical .astrazeneca.com.

CZ-7684 | Datum pripravy: 6/2025

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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Zkracena informace o léCivém pripravku Jardiance 10 mg potahované tablety

SloZeni: Jardiance 10mg: jedna tableta obsahuje empagliflozinum 10 mg. Indikace: K Ié¢bé diabetes mellitus Il. typu ke zlepseni kontroly glykémie u dospélych a déti ve véku 10 let a starsich s nedostatecnou kompenzaci diabetu
samotnou dietou a télesnym cvi¢enim: jako monoterapie pokud je metformin nevhodny z déivodu nesnasenlivosti; v kombinaci s jinymi léCivymi pfipravky ke snizeni hladiny glukézy, véetné kombinace s inzulinem. K 1é¢bé dospélych
se symptomatickym chronickym srde¢nim selhanim. *K 1é¢bé dospélych s chronickym onemocnénim ledvin. Davkovani a zplsob podavani: Diabetes mellitus |l 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 potrebuji 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 déti ve véku do 10 let nejsou dostupné zadné Udaje. Srdecni selhani: doporucend davka je 10mg empagliflozinu jednou denné. *Chronické onemocnéni
ledvin: doporucena davka je 10mg empagliflozinu jednou denné. Nedoporucuje se zahajovat 1écbu u pacientli s eGFR <20 ml/min/1,73 m2. U pacientli s diabetem 2. typu se Ucinek empagliflozinu na snizeni glykémie u pacientt

s hodnotou eGFR <45 ml/min/1,73 m? snizuje a u pacientd s hodnotou eGFR <30 ml/min/1,73 m? pravdépodobné mizi zcela. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Zvlastni
upozornéni: U pacientd, u kterych existuje podezreni na ketoacidézu nebo u kterych byla ketoaciddza diagnostikovéna, je nutné lécbu empagliflozinem okamzité ukoncit. LéCbu je tieba prerusit u pacientd, kteff jsou hospitalizovani
z dtivodu velkych chirurgickych vykon(i nebo akutniho zavazného zdravotniho stavu. Pred zahdjenim lécby empagliflozinem je tieba v pacientoveé anamnéze zvazit faktory s predispozici k diabetické ketoacidéze. Empagliflozin méze
zplisobit déletrvajici ketoaciddzu a glukosurii. Ketoaciddza miize pretrvévat i po vysazeni Iéku déle, nez se ocekava podle plazmatického polocasu. Na prodlouzené ketoaciddze se mohou podilet i jiné faktory, napfiklad nedostatek
inzulinu. Empagliflozin se nema 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 galaktézy, vrozenym deficitem
laktazy nebo malabsorpci glukézy a galaktozy, by tento pripravek neméli uzivat. U pacientli Zenského i muzského pohlavi uzivajicich inhibitory SGLT2 véetné empagliflozinu byly hldseny pripady nekrotizujici fasciitidy perinea
(Fournierova gangréna). V pfipadé podezieni na Fournierovu gangrénu je tieba pripravek Jardiance vysadit a rychle zahajit Ié¢bu. Empagliflozin mize zvysit hematokrit. Pacienti s vyraznym zvysenim hematokritu by méli byt
sledovani a vyseteni na mozné hematologické onemocnéni. Interakce: Empagliflozin mtize zvysit diureticky efekt thiazidovych a klickovych diuretik a mGize zvysovat riziko dehydratace a hypotenze. Pokud je empagliflozin
podavan v kombinaci s inzulinem nebo inzulinovym sekretagogem, Ize z diivodu snizeni rizika vzniku hypoglykemie zvazit nizsi davku inzulinu nebo inzulinového sekretagoga. Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.
Nezadouci G€inky: Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi pfihodami v klinickych hodnocenich na diabetes mellitus II. typu byly hypoglykemie (pfi kombinované lécbé s derivatem sulfonylurey nebo inzulinem). *Nejcastéjsim
nezadoucim Ucinkem 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 dale vyskytovala
vaginalni monilidza, vulvovaginitida, balanitida a jiné infekce genitélu, infekce mocovych cest, Zizen, pruritus, ¢asté moceni; hypovolemie, dysurie; zvysend hladina kreatininu v krvi/snizend glomerularni filtrace, zvyseny
hematokrit, zvysené sérové lipidy; a vzacné diabeticka ketoacidoza. Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi prihodami v klinickych hodnocenich u srdecniho selhani byla hypovolemie; dale zacpa, angioedém. Pfitomnost Diabetes
mellitus 1. typu zvySovala frekvenci nezadoucich ucinkd u pacientt se srdecnim selhanim. *Nejcastéjsim nezadoucim Gcinkem v klinickém hodnoceni u chronického onemocnéni ledvin byla dna a akutni selhant ledvin, které
byly hlaseny castéji u pacientd, kteri dostavali placebo. Celkovy bezpecnostni profil empagliflozinu byl obecné v ramci hodnocenych indikaci konzistentni. Téhotenstvi a kojeni: Podavani pripravku Jardiance v téhotenstvi se
z preventivnich diivodt nedoporucuje. Pripravek Jardiance se béhem kojeni neméa podavat. Baleni, vydej a uchovavani: Jednodavkové PVC/Al blistry v krabicce obsahujici 28x1, 30x1, 90x1 nebo 100x1 potahovanych tablet.
Vydej pripravku je vazan na Iékarsky predpis a je ¢astecné hrazen z prostredki verejného zdravotniho pojisténi. Tento |éCivy 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: 10. 2. 2025. Drzitel rozhodnuti o registraci: Boehringer Ingelheim
International GmbH, Binger Str. 173, D 55216 Ingelheim am Rhein, Némecko. Pfed predepsanim se prosim seznamte s Gplnym znénim souhrnu Gdaji o pfipravku. Uplné znéni souhrnu tdajt o pripravku je uverejnéno
na webovych strankach Evropské agentury pro Ié¢ivé pripravky: http:/www.ema.europa.eu/ popf. na strankach Statniho Ustavu pro kontrolu lé¢iv www.sukl.gov.cz.

“Vsimnéte si, prosim, zmény v informacich o [écivém pripravku.
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Reference:
1. SPC pripravku Jardiance® 2. Zinman, B et al. N Engl J Med. 2015;373(22):2117-2128. 3. Anker, SD et al. N Engl J Med. 2021;385(16):1451-1461. 4. Packer, M et al. N Engl J Med. 2020;383(15):1413-1424.
5. Herrington, WG et al. N J Engl J Med. 2023;388)2):117-127.

*Primarnim kompozitnim cilovym parametrem ve studii EMPA-REG OUTCOME byl 3bodovy ukazatel MACE definovany jako doba do KV Umrti, nefatélniho IM nebo nefataini CMP podle analyzy spolecné
skupiny uzivajici pripravek JARDIANCE® ve srovnani s placebem. (RRR pro: MACE 14%, HR = 0,86; 95% CI 0,74-0,99, p = 0,04 pro superioritu a KV umrti 38%, HR = 0,62; 95% ClI 0,49-0,77. Riziko nefatalniho
IM ani nefatalni CMP nebylo signifikantné ovlivnéno).*?

Zkratky:

KV/O - kardiovaskularni/onemocnéni, DM2 - diabetes mellitus 2. typu, HF = srde¢ni selhani, CKD = chronické onemocnéni ledvin, IM = infarkt myokardu, CMP = cévni mozkova prihoda, MACE - zavazné
nezadouci kardiovaskularni udalosti, RRR = redukce relativniho rizika, HR = pomér rizik, Cl = konfidencni interval

Boehringer Ingelheim, spol. s r.0. ¢ Purkynova 2121/3, 110 00 Praha 1 - Nové Mésto e tel.: + 420 234 655 111 o~ 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 1éébé dospélych s aktivni
lupusovou nefritidou (LN) tfidy I, IV nebo V

(v&etné kombinaci Il /V a IV/V)!

p A Lupkyqjog@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. ;

URCENO PRO ODBORNOU VEREINOST.

Vydej lécivého pripravku je vazan na lékatsky predpis s omezenim. Pifpravek je hra-
zen z prostredkd vefejného zdravointho pojistént. Aktudlni vysi a podminky Ghrady
naleznete na www.sukl.cz. Uplnou informaci o pfipravku obdrzite na adrese:
Swixx Biopharma s.r.o., Hybernska 1034/5, 110 00 Praha 1, tel.: +420 242 434
222. Podrobné informace o tomfo pripravku jsou uvefejn&ny na webovych strénkdach
Evropské Iékové agentury (EMA) http:/ /www.ema.europa.eu/. Nezddouct G&inky
musf byt hlaseny Statnimu Ustavu pro kontrolu léciv hitp://www.sukl.cz/nahlasit-ne-
zadouci-ucinek nebo firmé SwixxBiopharma s.r.o. prostrednictvim e-mailu: medinfo.
czech@swixxbiopharma.com

IE-LUP-2300001

Swixx Biopharma s.r.o., Hybernska 1034/5, 110 00 Praha 1,
tel.: +420 242 434 222, www.swixxbiopharma.com
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