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| Bartteruv a Gitelmanuv syndrom

Doc. MUDr. Jakub Zieg, Ph.DY; prof. MUDr. Zdenek Dolezel, CSc?
I Pediatricka klinika 2. LF UK a FN v Motole, Praha, < Pediatricka klinika LF MU a FN Brno

SOUHRN

Barttertv a Gitelmantiv syndrom patfi mezi tubulopatie spojené se solnymi ztratami. Tato vzacnd onemocnéni
mohou byt spojena se vznikem zavaznych elektrolytovych abnormalit. V¢asnd diagnostika tubulopatii je klicovd
pro zvoleni adekvatni terapie. Pokroky v molekuldrni genetice umoznily identifikaci genti a patofyziologickych
mechanismil spojenych se vznikem téchto chorob. N4§ prehledovy ¢ldnek pojedndvd o etiologii a diagnostice
téchto onemocnéni z pohledu soucasnych poznatkt. Zaroven predkldddme aktudlni 1é¢ebnd doporuceni.

KLICOVA SLOVA: Bartterav syndrom - Gitelmantv syndrom - 1é¢ba - tubulopatie

Uvod

Spravnd funkce lidského téla je zavisld na vodni a elek-
trolytové rovnovéaze. Hlavnim orgdnem zodpovédnym
za udrzeni této rovnovahy jsou ledviny. Mechanismem
glomeruldrni filtrace ledviny dospélého cloveka za jediny
den profiltruji okolo 180 litrii plazmy, jeZ obsahuje znac¢né
mnozstvi organickych i anorganickych ldtek, které jsou
z velké ¢asti ndsledné zpétné resorbovany systémem re-
nélnich tubult. Okolo 25 0oo mmol sodiku, 4 500 mmol
bikarbonatu, 720 mmol drasliku a 9oo mmol glukdzy se
denné dostava do tubuldrniho systému, jehoz tikolem je

navratit tyto latky zpét do krevniho obéhu. Ledviny proto
predstavuji energeticky nejndro¢néjsi orgdn v lidském téle.
Pokud dojde k poruse reabsorpce elektrolytti kdekoliv
v pribéhu tubuldrniho systému, narusi se homeostdza
a dojde k projeviim onemocnéni. V tomto piehledovém
¢lanku se vénujeme dvéma vrozenym onemocnénim, kterd
jsou spojena s poruchou zpétného vstiebdvani elektro-
lytd. Na pocatku 60. 1 et 20. stoleti popsali 1ékari Pacita
Pronove a Frederic Bartter novy syndrom charakterizo-
vany hypertrofi{ juxtaglomeruldrntho apardtu a hyperal-
dosteronismem u dvou pacientd s normalnim krevnim

Hlavni charakteristiky jednotlivgch typl Bartterova syndromu

Tupl Typ 2 Typ 3 Tup 4a, 4b Typ5
Gen SLCI2AL KCNJ1 CLCNKB BSND CLCNKA + CLCNKB MAGED2
Protein NKCC2 KCNJ1 CIC-Kb Barttin  CIC-Ka + CIC-Kb MAGE-D2
Vék manifestace Prenatalne Prenatalné 0-5 let Prenatalne Prenatalné
Polyhydramnion Zavazny Zavazny Mirng nebo chybi Z3vazny Z3vazny
Hlavni pfiznaky  Polyurie Polyurie Polyurie, neprospivani Polyurie Polyurie
LLaboratof Alkaloza, Alkaldza, tranzitorni Alkaldza, hypokalemie, Alkaléza, hupokalemie Alkaléza, hypokalemie,
hypaokalemie  neonatalni hyperkalemie hypochloremie hypachloremie
Exkrece kalcia Vusoka \/ysoka Variabilni Variabilni VVusoka
Nefrokalcindza Casta Casta Mirng, vzacna Mirna, vzacna Mirna, vzacna

Dalsi nalezy Lehka

hupomagnezemie

CHOL - cholesterolemie; LGA — velk( pro dané gestacni stafi.
Prevzato a upraveno z Zieg & Dolezel

Hluchota, riziko progrese
CHOL

Pfechodné onemocnéni,
LGA
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tlakem. Tato choroba dostala nésledné¢ ndzev Barttertiv
syndrom (BS).! O Ctyti roky pozdéji publikoval Hilel Gitel-
man kazuistiku dvou sester s novym onemocnénim, které
bylo charakterizovdno hypokalemif a hypomagnezemii
a po svém objeviteli pojmenovano Gitelmantiv syndrom
(GS).2 BS i GS jsou tubulopatie spojené se solnymi ztrata-
mi, proto je pro n¢ typicky kompenzatorni hyperaldoste-
ronismus vedouci ke zpétné resorpci natria na tkor ztrat
kalia ve sbérném kanalku. Pozdéjsi vyzkum prokazal, ze
obé tato onemocnéni jsou dédi¢nd autozomalné rece-
sivné a maji velmi nizkou prevalenci - 1:100 000 u BS
a 25:100 000 u GS. Zatimco genovy defekt ustici v po-
stizeni transportnich mechanismi v tlusté ¢asti vzestup-
ného raménka Henleovy klicky je zodpovédny za vznik
BS, u pacientti s GS je pri¢inou porucha funkce iontového
kandlu v distalnim tubulu.?

BartterGv syndrom
Barttertv syndrom (BS) pfedstavuje skupinu onemocnéni
charakterizovanou polyurii, hypokalemii, metabolickou al-
kalézou, hyperreninovym hyperaldosteronismem a normo-
tenzi. V soucasné dobé rozeznavame pét typu Bartterova
syndromu v zdvislosti na genovém defektu. Na toto one-
mocneéni ¢asto pomyslime jiz v prenatdlnim obdobi, nebot
u vétsiny matek byvd pfitomen polyhydramnion. Pro jedin-
ce s BS je ddle typické rlistové neprospivani, u nékterych
typl BS diagnostikujeme hyperkalciurii a nefrokalcinézu
(tab. 1). Zakladnim patofyziologickym mechanismem BS je
porucha funkce tlusté ¢asti vzestupného raménka Henleovy
Kklicky, ktera predstavuje zdsadni komponentu mechanismu
koncentra¢ni schopnosti nefronu i transportu elektrolyt{.+
Nasledkem porusené funkce této casti nefronu dochazi
k rozvoji polyurie, dehydratace a ke vzniku polyhdramnio-
nu. Solné ztraty vedou k aktivaci osy renin-angiotenzin-al-
dosteron (RAA) s naslednym zvySenym vylu¢ovanim kalia
a chloridi, v laboratoti nachdzime zndmky hypochloremic-
ké metabolické alkalézy s hypokalemii. Zaroven dochazi
k poruseni mechanismu tubuloglomeruldrniho feedbacku
s aktivaci cyklooxygendzy 2, macula densa detekuje snize-
nou koncentraci chloridovych iontfi v tubuldrnim filtratu,
nasledkem cehoz dochdzi k produkei velkého mnozstvi
prostaglandindg, jez také stimuluji produkci reninu a aktivuji
osu RAA s cilem udrzet intravaskuldrni objem.5 Porucha
reabsorpce soli ve vzestupném raménku Henleovy klicky
ma za ndsledek snizenou resorpci kalcia vedouci k hyperkal-
ciurii a progresivni meduldrni nefrokalcindze, a dale k naru-
Seni osmotického gradientu ve dfeni ledvin, a tim k poruse
koncentra¢ni schopnosti ledvin. Elektrolytovy transport
ve vzestupném raménku Henleovy klicky zndzortuje obra-
zek 1. Pfenos onemocnéni je autozomalné recesivni, pouze
BS typ 5 se pfenasi gonozomalné recesivné (tab. 1).57

BS typy 1, 2, 4 a 5 se klasicky manifestuji jiz pfed naro-
zenim polyhydramnionem matky, ktery se objevuje mezi
20. a 30. tydnem gravidity.® Po porodu, ktery je obvykle
predcasny, pozorujeme rychly hmotnostni ubytek pii po-
lyurii, v laboratornich vysledcich nachdzime metabolickou

\/zestupné rameénko
Henleovy klicky

Klaudiny 3, 6,19

Transportni mechanismy ve vzestupné
¢asti Henleovy Klicky. VV apikalni membrane
epitelialnich bunék je lokalizovan kotransportér
NKCC2 zodpovedny za reabsorpci 20-25 %
NaCl, ktera prosla glomerularni filtraci. Vrozena
dysfunkce tohoto transportéru podminuje vznik
BS typu 1, tento kanal maze byt blokovan také
podanim furosemidu. Mutace v genu MAGEDZ
vedou k prechodné dysfunkci kanalu NKCC2
u pacient’ s BS typu 5. Chloridy se dostavaji zpét
do krve pfes transportéry bazolateralni membrany
CLCNKB a CLCNKA, jejichz funkce je zavisla
na piitomnosti barttinu. Mutace v genu pro CLCNKB
jsou zodpovédné za vznik BS typu 3 (klasicky BS),
mutace v genu pro tvorbu barttinu jsou asociovany
s BS typu 4a. Kombinovana dusfunkce kanalu
CLCNKB a CLCNKA podmiriuje vznik BS typu 4b.
PoruSena funkce kanalu ROMK je spojena s BS
typu 2. Tento transportér zajistuje homeostazu kalia
recyklaci draselnych kationt(i zpét do tubularniho
lumen, ¢imz vytvari lumen pozitivni transepitelialni
potencial nutny k paracelularni reabsorpci
kalciovych a magneziov(ch iontd. Pfevzato z ¢lanku
Zieg & Dolezel

alkal6ozu s hypokalemii, vysoké hodnoty reninu a aldos-
teronu. Typickd pro BS je dale zvySena frakcni exkrece
chloridt (FECI) > 0,5 %.° U ¢asti pacientl zjiStujeme
hyperkalciurii, prip. nefrokalcinézu. Jedinci s BS typu 2
majf ¢asto v novorozeneckém obdobi pfechodnou acidézu
a hyperkalemii.” U vétSiny pacientt se BS typu 3 obvykle
manifestuje ve véku po prvnim roce zZivota neprospiva-
nim a polyurii, ale i u tohoto typu BS byla jiz popsdna
prenatdlni manifestace.” Mezi pfiznaky mladsich déti
s manifestaci BS typu 3 patii Zizen, obstipace, febrilie,
hypotonie ¢i opakované zvraceni. V pozdéjsim véku se
objevuje Castéji svalova slabost, inava, v prepubertdlnim
obdobi je obvykle patrné riistové neprospivani. BS typu 4
je spojen s percepcni nedoslychavosti. Pro déti s BS je také
typicka preference slanych potravin. I kdyz miazeme casto
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Distalni tubulus

NCC

TRPM6&

TRPVA4

Moc

Transportni mechanismuy v distalnim tubulu.
Kotransportér NCC v apikalni membrane epitelialnich
bunék je zodpovedny za reabsorpci natriovych
a chloridov(ch iontt z lumen zpét do burky.
Mutace v genu, jenz kaduje transportér NCC, vedou
ke vzniku GS. Kanal CLCNKB, jenz potiebuje ke své
funkci membranovy protein barttin, je také pfitomen
v distalnim tubulu. Snizena funkce téchto proteind
podminuje vznik BS typu 3 a 4a. Na bazolateralni
membrané Na/K ATPaza zajistuje reabsorpci
natriovych iontl vymeénou za kaliové kationtu.
Nasledné je kalium reabsorbovano kanalem
KCNJ10, jehoz dysfunkce je spojena se vznikem
syndromu EAST. Epitelialni kanaly TRPMéba
TRPVL4 jsou zodpoveédné za reabsorpci kaliovych
a magneziovych iont na epitelidlni membrané.
Prevzato z ¢lanku Zieg & Dolezel.”

vyjadrit suspekei na BS na zdkladé anamnézy, laborator-
nich a zobrazovacich vysetfeni, je v soucasnosti k potvr-
zeni diagnézy vzhledem ke zna¢né fenotypové variabilite
doporuceno provést molekuldrnégenetické vySetieni.>5*

Gitelmandv syndrom

Gitelmantv syndrom (GS) je podminén solnymi ztrdtami
spojenymi s poruchou funkce thiazid-senzitivntho symporté-
ru NaCl v apikdlni membrané distalniho tubulu, tento kanal
je kédovan genem SLC12A3.% Transportni mechanismy v dis-
talnfm tubulu zndzorfuje obrazek 2. Mezi hlavni projevy GS
patii také hypokalemie, metabolicka alkaléza jako diisledek
aktivace osy RAA, typicky je vSak ndlez hypomagnezemie
a hypokalciurie. TaktéZz pacienti s GS jsou normotenzni.™
Hypomagnezemie je zptisobena zvySenymi ztratami hotciku
do mo¢i na podkladé snizené exprese lumindlniho kandlu
TRPM6 v distdlnim tubulu, hypokalciurie vznikd nasledkem
zvy$ené pasivni reabsorpce kalciovych iontll v proximdlnim
tubulu.” Fenotyp GS mtize byt pfitomen i u pacientti s BS
typu 3. GS se obvykle projevuje v adolescenci ¢i dospélosti,
ale byly popsdny i ptipady manifestace v neonatdlnim ob-
dobi.’s Mezi hlavni ptiznaky patii chut na slané potraviny,
polydipsie, nykturie, svalovd slabost, inava, fyzickd nevy-

konnost, tetanie, parestezie, palpitace a hypotenze. U déti
je Casto patrné opozdéni riistu a puberty.

Diagnostika
V rdmci prenatdlni diagnostiky pomyslime na BS pti nd-
lezu ¢asného polyhydramnionu matky. Je mozné vyuzit
prenatalné molekuldrnégenetického vySetfeni, v pfipade
jeho nedostupnosti lze zvazit biochemické vySetfeni plo-
dové vody, jehoz vysledky k odliSeni BS od jinych pricin
polyhydramnionu ale nejsou dle soucasnych poznatka
zcela spolehlivé.™

U ditéte jiz narozeného je zdsadni anamnéza polyhyd-
ramnionu matky, ddle anamnéza polyurie, dehydratace,
horecek, neprospivani ¢i dal$ich symptomt BS. Posouzeni
iontogramu a acidobazické rovnovahy je zdsadni, defini-
tivni diagnézu potvrdi molekuldrnégenetické vySetfent.
Prvnim pfiznakem po porodu je hypovolemie v disledku
mocovych ztrat vody a soli. Laboratorni zmény nemuseji
byt v prvnich dnech Zivota plné vyjadieny. U jedinct s BS
typu 2 se mtize pfechodné v novorozeneckém obdobi vy-
skytnout hyperkalemie doprovézend metabolickou acidé-
zou, u pacientd s BS typu 3 byvd v laboratornich nélezech
pfitomna hypomagnezemie.®

Diferencialni diagnostika

V diferencidlni diagnéze BS a GS musime zvazovat kon-
genitdlni chloridovy prijem spojeny se snizenou resorpci
chloridi vileu a kolon. Toto onemocnéni se projevuje vod-
natymi prijmy s vysokym obsahem chloridovych iont{.”
Sonograficky je patrné rozsifen{ lumen stfevnich klicek.
Na rozdil od BS u téchto pacientii nachdzime nizké odpady
chloridt do modi a nizkou FECL® Nizkd FECI je charak-
teristickd pro tzv. pseudo-Bartterv syndrom (PBS), jenz
zahrnuje skupinu ziskanych onemocnéni extrarendlniho
ptvodu, ktera mohou ¢init diferencidlnédiagnostické ob-
tize, jelikoz jsou charakterizovdna obdobnym nélezem
v iontogramu a ve vySetfeni acidobazické rovnovahy
jako tubulopatie se solnymi ztrdtami. Mezi nejcastéjsi
pri¢iny PBS patii zneuzivani diuretik, laxativ a opako-
vané zvraceni. MlzZe se objevit i pfi uzivdni nékterych
aminoglykosidovych antibiotik (gentamicin, kolistin) ¢i
u pacientd s cystickou fibrézou, Pendredovym syndromem
a u jedinct s omezenim chloridd ve stravé.” S abuzem
diuretik, laxativ a vyvolavanym zvracenim se nejcastéji
setkdvame u divek a Zen s poruchou piijmu potravy ¢i ji-
nymi psychopatologiemi. Moc¢ové koncentrace natria, kalia
a chloridi byvaji zvysené ¢asné po podani diuretik, k jejich
snizeni poté dochdzi s odstupem c¢asu od uziti 1ékt. Dia-
gnostické je proto testovani moci na ptitomnost diuretik
spolu s frakéni exkrec{ chloridt. Pozitivni screening moci
na pritomnost diuretik spolu s FECI > 0,5 % podporuje
zneuzivani diuretik jako pri¢inu PBS. Zneuzivdni laxativ je
spojeno s hypokalemii vzhledem k vysokému obsahu kalia
v dolni etdzi gastrointestindlniho traktu. Tito pacienti
mivaji typicky nizké koncentrace natria, chloridii a vysoké
koncentrace kalia v moci pti sekunddrnim hyperaldostero-
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Nesteroidni protizanétlivé Iéky podavané detem s Bartterovgm syndromem

Lék Charakteristika
Indometacin® Neselektivni inhibitor COX
Ibuprofen Neselektivni inhibitor COX
Celekoxib Inhibitor COX-2

COX - cyklooxygenaza

Davkovani

1-4 mg/den ve 3-4 dennich davkach
15-30 mg/kg ve 3 dennich davkach
2-10 mg/kg/den ve 2 dennich davkach

* U novarozenct pocatecni davka 0,1 mg/kg/den, dale postupné navysovat na davku 1,5-2 mag/kg/den.

nismu.” U pacientl s vyprovokovanym zvracenim viddme
metabolickou alkalézu a hypokalemii z rendlnich ztrat
v dtsledku sekundédrniho hyperaldosteronismu.?* PBS spo-
jeny se zneuzivanim laxativ a diuretik pfedstavuje rizikovy
faktor rozvoje chronického onemocnéni ledvin.* Také
HNF1B nefropatie se miize manifestovat fenotypem GS,
pro toto onemocnéni je ale typicky ndlez rendlnich cyst,
vrozenych vad vyvodného mocového systému a rozvoj
diabetu MODY5.% Hypokalemii, hypomagnezemii a me-
tabolickou alkalézou se projevuje také syndrom epilepsie,
ataxie, percep¢ni nedoslychavosti, tubulopatie (EAST),
mezi jehoz piiznaky ale navic patfi ataxie, epilepsie, opoz-
déni psychomotorického vyvoje a percepéni hluchota.®
U pacientl s hypokalemickou metabolickou alkalézou
a hypertenzi je nutno zvazovat jiné diagnézy, jako je napt.
primarni hyperaldosteronismus, Liddletiv syndrom nebo
syndrom zdénlivého nadbytku mineralokortikoida.

Lécba Bartterova syndromu

Terapie je zapocata bez znalosti vysledku genetického
vySetfeni s cilem predejit rozvratu vnitfniho prostredi.”
Recentné byla publikovana novéa doporuceni pro 1é¢bu BS
i GS u déti.5¢ Zakladem 1é¢by BS je uprava diety a substi-
tuce elektrolytti, kterou je vhodné rozdé¢lit alespon do tii
dennich davek (idedlné vice dle tolerance pacienta) vzhle-
dem ke kontinudlnim ztratdm iontd a vody do modci. Hy-
pokalemie je zdvaZnym projevem BS, vyznamny pokles
koncentrace kalia v séru muze pacienta ohrozit hlavné
fatdlnimi arytmiemi.® Kalium obvykle hradime ve form¢
chloridu draselného (KCl) s cilem dosdhnout koncentrace
kalia v séru alespon 3 mmol/l. KCl nepodavame nalacno,
abychom dosahli lepsi tolerance. Jiné slouceniny kalia,
jako je napt. citrdt, nejsou k substituci vhodné vzhledem
k moznému zhorSeni alkalézy. V pripadé hypomagneze-
mie poddvdme soli hotc¢iku, aspartdt, citrdt a laktat maji
lepsi biologickou dostupnost v porovndni s anorganicky-
mi slouceninami (oxid, hydroxid).> Cilovd koncentrace
magnezia v séru je > 0,6 mmol/l. V 1écbé se dale uzivaji
nesteroidni protizdnétlivé 1éky, inhibitory cyklooxygenazy
(COX), které snizuji produkci prostaglandint, zmirnuji
symptomy a piiznivé ovliviiuji iontogram, glomeruldrni
filtraci i rast déti s BS. V soucasnosti nemdme dostatek
dat k urcenf inhibitoru COX prvni volby. V piipade¢ jejich
podavani je nutno vzit v potaz mozny rozvoj gastrointes-
tinalnich nezadoucich u¢inkd, pfi podavani neselektivnich

inhibitortt COX se doporucuje soucasné uzivani inhibitort
protonové pumpy s védomim rizika vzniku hypomagneze-
mie. Terapii inhibitory COX nasazujeme u euvolemickych
pacientt s védomim rizika mozné nefrotoxicity. Seznam
inhibitort COX uzivanych v 1é¢bé BS shrnuje tabulka 2.
V soucasnosti neni pacientim s BS podavani kalium Set-
ticich diuretik, thiazidd a 1€kt inhibujicich osu RAA obec-
né doporucovano vzhledem k riziku vzniku hypovolemie
a potenciace solnych ztrat. Jejich ptfipadné nasazeni je
namisté u jedinct s vaznymi iontovymi abnormalitami,
které pretrvavaji pti maximalni intenzité 1é¢by substituci
kalia a nesteroidnimi protizanétlivymi 1éky. U nékterych
pacientti s BS a rstovym neprospivanim lze pti nedosta-
te¢né produkei ristového hormonu zvazit zahdjeni lécby
rustovym hormonem, ale to az po adekvatni metabolické
kompenzaci zdkladniho onemocnéni vySe zminénou kon-
zervativni 1é¢bou.

Lécba Gitelmanova syndromu

Suplementace elektrolytil je hlavni lécebnou modalitou
taktéz v pripad¢é GS. Doporucuje se neomezeny pifjem
soli, ktery obvykle dostatecné pokryje potfebu pacien-
ta. Inicidlni ddvka elementdrniho magnezia je 5 mg/kg,
0,2 mmol/kg na den ve 2-4 dennich dévkach. Iontova
suplementace se podava idedlné s jidlem. NavySovani
davky magnezia je neékdy limitovano rozvojem gastro-
intestindlnich komplikaci (prijem). V pripadé zdvazné
hypomagnezemie s rozvojem tetanie je vhodné podat mag-
nezium intravenézné - MgSO, 25-50 mg/kg, coz odpovi-
dd 0,1-0,2 mmol/kg elementdrniho Mg/kg v jedné davce.
Maximdlni dévka predstavuje 2 g MgSO, v jedné infuzi,
tuto substituci 1ze opakovat v intervalu Sesti hodin.*”
10 ml 10% MgSO, obsahuje 1 g MgSO,, 98,6 mg a 4 mmol
elementarniho magnezia. Kalium je vhodné substituovat
primdrneé peroralné ve formé KCI v nékolika dennich d4v-
kach. Intravenézni poddni KCl je vyhrazeno pro jedince,
ktet{ nemohou piijimat perordlni substituci, nebo pro
pacienty s vyznamnou hypokalemii. KCl se podava fedé-
ny v solném roztoku na koncentraci 40 mmol/l, rychlost
podéni infuze do periferie by neméla prekrocil 10 mmol/h,
protoze vys$si koncentrace mohou iritovat cévni endotel.
V pripadé pfetrvavajici symptomatické hypokalemie, kte-
rou nelze dostatec¢né hradit perordlni substituci, je mozno
ditéti s GS podat 1éky inhibujici osu RAA, kalium Settici
diuretika nebo nesteroidni protizdnétlivé 1éky, pfipad-

6 postgradualni nefrologie « rocnik XXIIl « ¢islo 3 « zafl 2025



né jejich kombinace. Poddvani spironolaktonu mitize byt
spojeno s antiandrogennimi nezddoucimi uc¢inky (gyneko-
mastie, erektilni dysfunkce, nepravidelnost menstrua¢niho
cyklu), proto ddvdme prednost nasazeni eplerenonu, se-
lektivniho antagonisty aldosteronu.?® Stejné jako v pripadé
BS musime brat v potaz rizika poddvani diuretik vzhledem
k mozné potenciaci solnych ztrat a hypovolemie. Pii de-
hydrataci (napf. zvraceni, prijmy) je nutné lécbu témito
ptipravky docasné prerusit. Indikace podévani inhibitort
COX ujedinct s GS je spornd, protoze mocové koncentra-
ce prostaglandinu E2 nebyvaji obvykle zvySeny. U pacientl
s tubulopatiemi se solnymi ztrdtami je nutné nékteré 1éky
bud’ zcela vynechat, nebo je poddvat se zvySenou opatr-
nosti. Jednd se o piipravky, které mohou potencovat hy-
pokalemii nebo hypomagnezemii, jako jsou napf. nékterd
diuretika ¢i laxativa. I pacienti s GS jsou léceni ristovym

hormonem v pfipadé, Ze maji kompenzované onemocnéni
a spln{ indikacni kritéria.

Prognoza

U vyznamné ¢4sti pacientl s BS v pribéhu sledovéani do-
chdzi k poruse glomeruldrni filtrace. Pri¢ina zhorSovani
funkce ledvin neni zatim jasnd. Mize se na ni podilet
chronicka hypokalemie, dlouhodob¢ zvySené koncentrace
prostaglandind ¢i aldosteronu v krvi. Vliv 1é¢by inhibitory
COX ¢i nefrokalcindzy na progresi rendlniho selhdni nebyl
doposud potvrzen.>*® Rozvoj chronického onemocnéni
ledvin spojeného s poklesem funkce ledvin zjistujeme
u pacientli s GS vyrazné méne casto. Nebyl také popsan
vliv GS na dobu doziti. Obecné je vhodné déti s BS a GS
pravidelné sledovat v ambulanci détské ¢i dospélé nefro-
logie v ramci center pro vzacna onemocnéni.
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Postizeni plic u systémovych nemoci

pojiva

Prof. MUDr. Martina Koziar VVasakova, Ph.D.
Pneumologicka klinika 1. LF UK a FTN, Praha

SOUHRN

Systémové nemoci postihuji radu tkdni a orgdnd, a tito nemocni se tedy dostévaji do péce odbornikl z riznych
obort mediciny (revmatologie, nefrologie, neurologie, kardiologie, pneumologie). VétSina z téchto nemoci ve svém
prabéhu mtize postihovat i plicni tkan. Fenotypy postizeni plicni tkdné jsou nespecifické pro danou systémovou
nemoc pojiva (SNP) a obvykle kopiruji fenotypy idiopatickych intersticidlnich pneumonii. V rdmci jedné SNP se
muze vyskytnout nékolik riznych fenotypt plicniho postizeni. Jednozna¢né rozklicovani fenotypu je nutné pro
urceni biologické povahy a zévaznosti plicniho postizeni, a tim i pro jeho lé¢bu. Zanétlivé typy postizeni lé¢ime
protizanétlivou lécbou, typy fibrotické pak pfi progresivaim charakteru fibrézy 1é¢bou antifibrotickou. V tomto
¢lanku se budu vénovat pouze SNP bez systémovych vaskulitid, které maji ponc¢kud jiny imunopatologicky me-

chanismus a ve vétS$iné pripadi i jiné typy postizeni plic.

KLICOVA SLOVA: antifibrotickd 1é¢ba - plicni postizeni - protizanétlivd 1écba - systémové nemoci pojiva

Uvod

Systémové nemoci pojiva (SNP) jsou charakterizova-
ny autoimunitnim procesem s tvorbou autoprotildtek
zaméfenych proti riznym bunéénym epitopim. Posti-
huji fadu tkdni a orgdnd, z nichz casté je i postizeni
plic a ledvin. Nemocni jsou obvykle sledovani a léceni
revmatologem, nicméné v pripadé orgdnovych postize-
ni je nutnd spoluprdce s dal$imi specialisty: nefrology,
pneumology, kardiology a neurology. V pfipadé¢ plicni-
ho postizeni je nékdy obtizné diferencidlnédiagnosticky
odlisit, zda se jednd o intersticidlni plicni proces (IPP)
v rdmci SNP, nebo zda je obraz ddn polékovym posti-
zenim pti 1é¢bé SNP, nebo difuzni infekéni pneumonii
v imunokompromitovaném terénu u nemocného 1éce-
ného imunosupresivy. Plice mohou byt postizeny samo-
statné, v nékterych pripadech vsak muze byt postiZena
i pleura, klouby a svaly hrudniho kose, ptipadné plicni
vaskulatura (tab. 1). V pripadé¢ intersticidlniho plicniho
postizeni jednotlivé fenotypy de facto kopiruji obraz
idiopatickych intersticidlnich pneumoniif a bez obrazu
systémového postizeni jsou od nich klinicko-radiologicky
neodliSitelné (tab. 2). Nékdy mtze byt plicni postizeni
jedinym manifestnim postizenim u jinak klinicky inapa-
rentné probihajici SNP. Je proto tfeba patrat i po mini-
malnich projevech mimoplicniho postizeni a pozitivité

autoprotildtek. Je nutné si uvédomit, Ze asi 15 % ptivodné
IPP predstavuji vlastni frustni formy SNP. Pokud jsou
projevy nemoci omezeny pouze na plice a jsou pfitom-
ny autoprotildtky bez jakychkoliv mimoplicnich projeva
SNP, nékteti autoti nové takové onemocnéni oznacuji
jako SNP s plicni dominanci (lung-dominant connective
tissue disease - LD-CTD). Vzhledem k cetnosti plicniho
postizeni u SNP je u nékterych SNP doporucovdn scree-
ning plicnfho postizeni.'3

Epidemiologie

Nejvyssi vyskyt IPP (70 %) je u systémové sklerodermie
(8Sc), kde je fibroticky IPP také nejcastéjsi pri¢inou umrti.
V pripadé revmatoidni artritidy (RA) se vyskytuje plic-
ni postizeni u priblizné 20 % pacientl a nebyvd obvykle
Kklinicky zdvazné, pii idiopatickych zanétlivych myopa-
tifch postihuje IPP 30 % pacientl. U systémového lupusu
erythematodes (SLE) je klinicky vyznamné postizeni popi-
sovano v 5 %, nicmén¢ subklinické formy IPP jsou naleze-
ny u 30 % pacienttl. Sjogrentiv syndrom (SS) je provdzen
plicnim postizenim u 30 % pacienttl, jen u 10 % je vsak
klinicky vyznamné. U ankylozujici spondylitidy (AS) byvaji
intersticidlni zmény minimdln{ a nespecifické, klinicky
vyznamné onemocnéni ve formé bulézniho emfyzému
v hornich lalocich se objevuje zfidka.*>*
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Charakter postizeni respiracniho traktu asociovaného se SNP

SNP Dychaci cesty Alveoly, intersticium Plicni cévy Pleura Hrudni sténa
Sklerodermie NSIP, méné casto UIP, Krvaceni Deformace hrudniku,
OP, DAD ¢i LIP, ,Uzky hrudnik”
aspiracni pneumonie
Polymyozitida/ NSIP ¢i OP, Muozitida
dermatomyozitida meéneé ¢asto UIP,
aspiracni pneumonie
Systémovy lupus AIP, DAD, meéné tasto Hypertenze, Pleuritida ,Zmackana” plice
erythematodes NSIP trombozy,
vaskulitida, krvaceni
Revmatoidni artritida  Bronchitida, bronchiektazie, NSIP, méne ¢asto UIP, Huypertenze, Pleuritida,
folikularni bronchiolitida, revmatoidni uzel vaskulitida empyem
konstriktivni bronchiolitida
Ankylozuijici Fibréza hornich
sponduylitida lalok( plic
Primarni Sjogrentiv  Sicca symptomy NSIP ¢i LIP, Pleuritida
syndrom mene casto UIP,
lymfom

Behcetliv syndrom  Stendzy, ulcerace

Arteriitida, aneurysma

AIP - akutni intersticialni pneurnonie; DAD - difuzni alveolarni poskozeni; LIP — lymfocytarni intersticidlni pneumonie; NSIP - nespecificka intersticidlni pneumonie,
OP - organizujici se pneumonie; SNP — systémové nemoci pojiva; UIP — fenotyp plicni fibrézy obvyklého typu

Fenotypy IPP u SNP

Fenotypy IPP

Akutni intersticialni pneumonie - AIP

Plicni fibroza obvyklého typu - PF-UIP

Lymfocytarni intersticialni pneurmonie - LIP

Obliterujici bronchialitida s organizuijici se pneumonii — BOOP (OP)
Nespecificka intersticialni pneumonie — NSIP

Deskvamativni intersticialni pneumonie — DIP

Difuzni alveolarni hemoragie — DAH

Pleuropulmonalini fibroelastéza — PPFE

Granulomatozni plicni postizeni

Fibrobulézni postizeni a syndrom kombinované fibrézy
a emfyzému (CPFE)

SNP - systémové nemoci pojiva

Etiopatogeneze

U SNP se pravdépodobné podileji na tkdnovém a pravdé-
podobné i na plicnim postizeni autoprotildtky, vyvoldnim
zanétlivého procesu a procesu hojeni s poruchou archi-
tektoniky tkdni. Nicméné navzdory odlisnému inicidlni-
mu patogenetickému mechanismu jsou typy IPP v rdmci
SNP podobné radiologicky i patologicky idiopatickym
intersticidlnim pneumoniim, pfipadné¢ vaskulitickému
postizeni (tab. 2) a maji obdobnou odpovéd’ na pro-
tizanétlivou ¢i antifibrotickou 1é¢bu s ohledem na typ
postizeni.!

Vysetieni

Klinickg obraz

Klinicky se vétsina IPP u SNP projevuje progredujici ndma-
hovou a posléze klidovou dusnosti, snadnou unavitelnos-
ti, kaslem a v pozdéjsich fazich pii nastupujici hypoxemii
i cyandzou. U nékterych IPP (fenotyp plicni fibrézy ob-
vyklého typu - UIP) se také vyskytuji fenotypové projevy,
jako jsou palickovité prsty s nehty tvaru hodinového skli¢-
ka a poslechovy fenomén krepitu slysitelny nad plicnimi
bazemi. Hemoptyza obvykle nebyva v popredi symptomil
plicniho postizeni v rdmci SNP, mize se zfidka vyskytovat
v rdmci kapilaritidy u SLE, kde pak miize byt dominujicim
projevem.*>

Laboratorni nalezy

Laboratorni ndlezy u IPP pfi SNP vétsinou nejsou pa-
tognomické a ve vétsiné pripadii nenapomohou diagné-
ze. Vyjimkou jsou nékteré autoprotilatky, které predikuji
vyssi pravdépodobnost IPP u SNP (protildtky proti to-
poizomerdze u SSc). V pfipadé IPP spojenych s alveoldrni
hemoragii (kapilaritida u SLE) byva pritomna anémie,
vétSinou sideropenicka. Naopak v piipadé pokrocilych
IPP s hypoxemii je ¢asto pfitomna ndpadnd polyglobulie.!

Funkeni vySetreni plic

IPP u SNP jsou vétSinou charakterizovany restriktivni ven-
tila¢ni poruchou, snizenim hodnot transfer faktoru (TL)
a snizenou plicni poddajnosti. Normalnf plicni funkce vSak
nevylucuji IPP v ramci SNP. Spiroergometrie mtze odhalit
jak inicidlni plicni postizeni, tak i plicni hypertenzi v rdmci
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Lécebne rezimy u IPP v ramci SSc, RA a IIM

SNP Léky Poznamky

SSc IPP MMF 2-3 g/den

CPH - 6 mésic:

2-3mag/kg p.o.

600/m? iv./mésic

Nintedanib 150 mg 2x 1 v pfipade PPF

RAIPP  RTX1g/tyden 2x po sobe

Azathioprin 2-3 mg/kg/den p.o.

CPH - viz vyse

MMF 2-3 g/den

Nintedanib 150 mg 2x 1 v pfipade PPF

IIMIPP  Vysokeé davky steroid( (1 mg/kg) +:
RTX 1 g/tyden 2x po sobé nebo
MMF 2-3 g/den p.o. nebo
azathioprin 2-3 mg/kg nebo

CPH - viz vyse

CPH v pulzech ma mensi toxicitu nez p.o.
RTX (2 g v indukci) a tocilizumab (162 mg s.c./tdden) jsou druhou linif lé¢by

MTX a leflunomid maji roli zejména u ¢asnych IPP s minimalnimi zménami

Rychle progredujici nemac:
Pulzni steroidy + RTX, CPH, tofacitinib nebo IVIG

CPH - cuklofosfamid; IIM - idiopatické zanétlive myopatie; IPP — intersticialni plicni proces; iv. — intravendzné, IVIG - intravenozni imunoglobuliny;, MMF —
muykofenolat mofetil, MTX - metotrexat; SNP — systémoveé nemaci pajiva,; p.o. — peroralné, PPF - progredujici plicni fibréza; RA — revmatoidni artritida; RTX —

rituximab; s.c. — subkutanné, SSc - systémova sklerodermie.

SNP. Vysetfeni saturace periferni krve kyslikem a krevni ply-
ny diagnostikuji hypoxemii a jsou odrazovym plicnim mdst-
kem pro indikaci domdc{ oxygenoterapie, je-li indikovana.!

Zobrazovaci metody IPP u SNP

Zdkladnim radiologickym vySetfenim IPP v rdmci SNP
je vypocetni tomografie hrudniku s vysokou rozliSova-
ci schopnosti (HRCT). Plicni postizeni u SNP kopiruje
jednotlivé podtypy idiopatickych intersticidlnich pneu-
monif, nékdy byvaji pfitomny i znamky postizeni pleury.
Obvykle se u SNP vyskytuji fenotypy UIP, nespecifickd
intersticidlni pneumonie (NSIP), lymfocytdrni intersti-
cidlni pneumonie (LIP) a organizujici se pneumonie (OP)
(tab. 2). Méné Casto se vyskytuje obraz difuzni alveoldrni
hemoragie (DAH) nebo granulomatézniho plicniho posti-
zeni (tab. 3). Specifickym podtypem IPP je progredujici
plicni fibréza (PPF), kterou urcuje kromé radiologického
a histologického obrazu i progrese rozsahu fibréznich
zmén a zhorsovani plicni funkce a symptomt v ¢ase.”*

Bronchoskopie a bronchoalveolarni lavaz (BAL)

U fady jedincti s IPP neni bronchoskopie ani BAL prova-
déna, nebot nejsou nutné pro diagnézu ani management
onemocnéni. Pokud vSak potiebujeme odlisit infekéni
postizeni ¢i nddorovy proces, pak je jednozna¢né bron-
choskopie s BAL a cilenymi odbéry indikovéna, Nélez
v tekutin¢ ziskané BAL (BALTe) je variabilni a zdlezi
na patologicko-radiologickém fenotypu IPP. ZvldStnosti
je, ze i fenotyp fibroticky v rdmci SNP miva v BALTe vétsi
zastoupeni lymfocytli nez obdobny fenotyp v ramci IPE.!

Plicni biopsie u IPP u SNP

Ve vétsiné pfipadti IPP u SNP neni chirurgickd plicni biopsie
nutnd, pokud je fenotyp postizeni dobte definovan dle kli-
nického obrazu, funk¢niho vysetfeni, HRCT, pripadné BAL.
Pokud vsak je typ IPP nejisty a na jeho presné definici zavisi

dalsi 1é¢ba (kupiikladu IPP v rdmci SNP versus difuzni
nador ¢i infekee), je kryobiopsie (bronchoskopickd biopsie,
kdy tkan ziskdme ptimrazenim na kryosondu zavedenou
do hloubky plicniho parenchymu - obr. 1), ptipadné chirur-
gickd plicni biopsie nezbytnd (samoziejmé je vSak zvazeni
celkového zdravotniho stavu pacienta a pokrocilosti IPP).!

Histopatologie

Histopatologicky obraz SNP v plicnim parenchymu zahr-
nuje postizeni dychacich cest, alveold, plicnich cév, pleury
a hrudnf stény. Intersticidlni plicni postizeni je nejcastéji
reprezentovano obrazem rtznych forem NSIP, méné Casto
UIP. Pti diagnostice plicniho postizeni v rdmci SNP je

Vv

nejdilezitéjsi uzka klinicko-patologickd korelace.

Plicni tkan ziskana kryobiopsii na kryosonde.
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Screening IPP v ramci SNP

V pripadé diagnostiky IPP u pacientti se SNP jsou v pod-
staté¢ dva scénare: 1. screening IPP u stran respira¢niho
traktu asymptomatického pacienta se SNP nebo 2. dia-
gnostickd sestava vySetreni u pacienta se SNP s respirac-
nimi symptomy. Screening provadime v téch p¥ipadech,
kdy je vysokd pravdépodobnost IPP vzhledem k z4klad-
ni diagnéze. Optimalnim screeningovym ndstrojem je
HRCT hrudniku, nicméné dosud panuje debata, zda je
adekvatnim a bezpe¢nym néstrojem u mladych pacientt
s ohledem na radiacni zatéZz, pokud se vysetfeni periodicky
opakuje. Nedilnou soucdsti screeningu a diagnostiky nit-
rohrudniho postizeni u SNP je i screening a diagnostika
plicni hypertenze, zejména u chorob s vysokym rizikem,
jako je SSc.»>*

Lécba IPP v ramci SNP a sledovani

Rozhodnuti o zahdjeni a typu 1écby IPP pfi SNP zdlezi
pak na fadé¢ faktort. Rozhodujici je zejména typ plicniho
postizZeni, zda jde o zdnétlivy, kombinovany, nebo fib-
roticky proces, zejména charakteru PPF. Dle toho pak
volime lé¢bu protizanétlivymi 1éky a imunosupresivy (kor-
tikosteroidy, azathioprin, mykofenolat mofetil), pfipadné
biologickou 1é¢bu - rituximab — anebo 1é¢bu antifibrotic-
kou - nintedanib. V pripadé rozsdhlého progredujiciho
fibrotického postizeni plic je nutné vcas zvdzit piipadné
transplantaci plic (tab. 3). Pacienti s IPP-SNP by m¢li
byt sledovani a léceni v centrech pro diagnostiku a 1é¢bu
IPP ve spolupraci s revmatologem a piipadné nefrolo-
gem, kardiologem ¢i neurologem pii dal$ich organovych
postizenich. V termindlnich stadiich IPP pak indikujeme
obvykle dlouhodobou doméci oxygenoterapii (DDOT)
a paliativni pécis®

Prognéza

Prognoéza jednotlivych podtypt plicnich postizeni u SNP
se znacné lisi a je zavisld zejména na typu IPP (zanétlivy
versus fibroticky), funkénim postiZeni a také na kompli-
kujicich faktorech (postizeni cév, plicni infekce). Nejza-
vaznéjsi je fenotyp UIP a obecné PPF, i kdyz v rdmci SNP
muze mit lepsi prognézu nez idiopatickd plicni fibréza
a idiopatické PPF. I v ptipadé IPP v rdmci SNP muize do-
jit k tzv. akutnim exacerbacim, které bohuzel ve vétsiné
ptipadii navzdory komplexni 1écbé kondf fatalne. >+

Plicni postizeni pri systémové sklerodermii

Systémova sklerodermie (SSc) je komplexni systémova
nemoc s extenzivni fibrézou, vaskuldrnimi zménami a au-
toprotildtkami proti riznym buné¢nym antigentim - anti-
topoizomerdza I (Scl-70), anticentromerové, antinuklarni
autoprotildtky, autoprotildtky proti receptoru pro desti¢-
kovy rtistovy faktor (PDGFR). Plicni postiZeni je u SSc
velmi Casté, dochazi k nému az v 70 % ptipadd, proto
je nutné provadét screening plicntho postizeni metodou
HRCT. Vyskytuje se hlavné u pacientti s pozitivnimi au-
toprotildtkami proti topoizomerdze (ATA), anticentrome-

rové autoprotilatky (ACA) jsou spojeny hlavné s plicnim
cévnim postizenim.

Nejcastéjsim typem plicniho postizeni u SSc je NSIP,
méné pacientii m4 obraz UIP, nékdy se objevuje obraz tzv.
centrilobuldrni fibrézy, kterd mlize mit souvislost s opako-
vanymi aspiracemi pfi gastroezofagedlnim refluxu. Méné
Castymi fenotypy postizeni jsou OP, LIP, pleuropulmo-
ndlni fibroelasté6za (PPFE) nebo neklasifikovatelna plicni
fibréza. Nutné je myslet i na piipadnou plicni arteridlni
hypertenzi (PAH) u SSc, kterd modifikuje obraz plicniho
postiZeni nebo se vyskytuje izolované a vyznamné zhorsu-
je prognézu pacienti. Castéjéi je u nemocnych se syndro-
mem CREST (C - calcinosis cutis - podkoznf kalcifikace,
R - Raynaudtv fenomén, E - porucha motility ezofagu,
S - sklerodaktylie, T - teleangiektazie).

Pro praktické ucely 1éc¢by a predikce prognézy pro
samotny IPP u SSc je pak uzitecné déleni na zanétlivé
(nefibrotické) postizeni a fibrotické postizeni, zejména
charakteru PPF. Pfi zdnétlivém postizeni je doporucovan
mykofenolat mofetil (MMF), ptipadné cyklofosfamid,
obvykle v pulznim rezimu 500-1 coo mg/m?/mésic. Pfi
progredujicim fibrotickém postizeni je indikovana lécba
nintedanibem s tim, ze mtze byt ponechdan MMF, pokud je
vhodné mit kombinaci s protizanétlivou 1é¢bou. U progre-
dujicich zanétlivych forem refrakternich na vySe uvedené
typy lé¢by je mozné indikovat rituximab. Pirfenidon nemd
dostatek ditkazl pro pouziti u PPF SSc, nedd se tedy zatim
klinicky vyuzit (obr. 2).579

Progndza plicniho SSc IPP je vyznamné lepsi nez u IPF,
deset let prezivd 70 % pacientll. Pokud je vSak hodno-
ta TL, sniZena pod 40 %, pak pétileté preziti klesd pod
10 %. Preziti u obou zdkladnich fenotypt plicniho pa-
renchymatézniho postizeni (UIP a NSIP) v rdmci SSc
je na rozdil od idiopatickych bez vyznamného rozdilu.
Pri plicnim postizeni typu UIP pét let prezivd 82 % a pii
NSIP pét let preziva 91 % pacienti. Spatnym prognostic-
kym faktorem je pokles hodnoty TL, v poslednich t¥ech
letech a hypereozinofilie v BALTe. Dal$im vyznamnym
faktorem zhorsujicim preziti je plicni hypertenze, zvlaste
je-li nepoznand, a tudiz nelécena.
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Podminéné doporuceni

Doporucené zplsoby lécby SSc IPP.

CPH - cyklofosfamid; MMF — mykofenolat mofetil, NIN — nintedanib,; PIRF —
pirfenidon; RTX - rituximab, TOC - tocilizumab
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Plicni postizeni typu obvyklé intersticialni
pneumonie na HRCT hrudniku.
HRCT - vypocetni tomografie s vysokgm rozlisenim

Postizeni plic pfi revmatoidni artritidé

Revmatoidnf artritida je relativné ¢astym onemocnénim,
které postihuje pfiblizné 1 % populace. Plicni postizeni
u RA je relativné casté a nachylnost k nému je geneticky
svdzana s HLA genotypem HLA-B8 a HLA-Dw3. Fibroticky
typ postiZzeni u RA se vyskytuje castéji u pacientl s vyso-
kym titrem revmatoidniho faktoru (RF) a s revmatickymi
uzly v plicich. V rdmci RA na rozdil od ostatnich SNP vétsi-
nou zachytime postizeni plic typu UIP (56 %), méné casto
smisenou nebo fibrotickou NSIP (33 %) (obr. 3). Nékdy
miize byt RA provazena obliterujici bronchiolitidou (OB)
a folikuldrni bronchitidou (FB) s OP nebo bez OP (11 %).
Ztidka viddme LIP a také nekavitujici ¢i kavitujici revmatic-
ké uzly. Nékdy miize onemocnéni akutné exacerbovat pod
obrazem difuzniho alveoldrniho poSkozeni (DAD). Z dal-
Sich postizeni respiracniho systému miizeme pozorovat
postizeni pleury, nékdy az s obrazem empyému rezistent-
ntho na lé¢bu, krikoarytenoidni artritidu, bronchiektazie,
Caplantiv syndrom, lymfoidni hyperplazii a vaskulitidu
plicnich cév.

U vétsiny pacientil s RA se plicni postizeni manifestuje
ve véku mezi 50 a 60 lety. Také podobné jako u jinych
SNP se plicni postizeni miize vyskytnout i izolované, bez
Kklinickych projevii kloubniho postizeni. U muzt a kurakt
s RA se nejcastéji setkdme s fenotypem UIP, zeny maji
Casteji obraz NSIP.

Vzhledem k zévaznosti a Cetnosti plicniho postizeni pfi
RA je nutné jeho aktivni vyhleddvdini v populaci pacientl
s RA pomoci klinického, funkéniho a radiologického vy-
Setfeni (HRCT). Diagnéza je postavena obvykle na dia-
gnéze RA, typickém radiologickém obraze a funk¢énich
zméndch. BAL a plicni biopsie nejsou vétsinou indikovany.
V rdmci RA kromé rtiznych fenotypt plicni manifestace
muzeme pozorovat i infekcni komplikace v ramci imunosup-
resivni 1é¢by a polékové postiZeni plic, ptedevsim metotre-
xatovou pneumonitidu, kterd se vyskytuje u 0,3-11,6 %
nemocnych s RA 1é¢enych MTX.

Zakladem lécby RA IPP jsou imunosupresiva. Dulezité
je rozhodnuti, zda 1éCit, tedy zda nezadouci uc¢inky 1é¢by
neprevysi jeji potencidlni profit, at uz ve smyslu rizika
progrese nemoci pfi plicni toxicité léku, nebo ve smyslu
infekénich komplikaci. Zdkladnimi imunosupresivy v pri-
padé IPP v ramci RA jsou mykofenoldt mofetil, azathio-
prin, cyklofosfamid a pfipadné rituximab (tab. 3). U mi-
nimalniho postizeni plic 1ze zvazit i metotrexat, ptipadné
leflunomid. Plicnf toxicita, ze které byl zejména metotre-
x4t dlouhodobé obvinovan, nebyla klinickymi pozorovani-
mi v zdvazném rozsahu potvrzena. Kortikosteroidy, které
byly doposud zvazovany jako metoda prvni volby u IPP
v rdmci RA, vykazuji vys$si riziko umrt{ ze vSech pfic¢in
ve srovndni s azathioprinem a zejména s mykofenolat
mofetilem. Jejich pouziti by mélo byt tedy velmi bedlivé
zvazovano. Anti-TNF alfa 1é¢ba (infliximab, adalimumab)
muze mit na plicni parenchym u RA dvoji efekt, mtize sice
potlacovat IPP, nicméné byly popsdny i pripady, kdy tato
1é¢ba mohla byt pri¢inou zhor$eni RA IPP. Nové metody
biologické 1é¢by RA mohou pravdépodobné pfindset i po-
zitivni efekt na IPP RA, zejména 1é¢ba ovliviujici signa-
lizaci interleukinu 6, kuptikladu tocilizumab, nicméné
neni zatim dostatek dikazl pro uziti tocilizumabu pro
1é¢bu RA IPP, a nemél by tedy byt v této indikaci primarné
podévan. Pro pacienty s PPF v rdmci RA je vhodné zvdzit
antifibrotickou lé¢bu nintedanibem.s%8°

Prognéza zdvisi na fenotypu plicniho postizeni, vy-
znamné horsi je u téch, ktef{ maji fenotyp UIP, oproti
pacientim s NSIP. Pfi porovnani prognézy pacientt s IPF
a s plicnim postiZenim pti RA typu UIP nebyl pozorovan
vyznamny rozdil v délce prezivani.

Postizeni plic pfi lIM

Idiopatické zanétlivé myopatie/myozitidy (IIM), diive
oznacované jako komplex polymyozitidy/dermatomyozi-
tidy (PM/DM), se vyskytuji relativné ¢asto s plicnim po-
stizenim, vét$inou v rdmci tzv. antisyntetdzového syndro-
mu. Ten je charakterizovdn pritomnosti protildtek proti
aminoacyl-tRNA syntetdzdm, nejcastéjsi je anti-histidyl
(Jo-1), a nékterym z ndsledujicich klinickych symptomt -
myozitidou, IPP, artritidou nebo artralgiemi, Raynaudovym
fenoménem, ,rukama mechanika“ (obr. 4) a horeckou.
Nékdy muize byt pfitomna i porucha motility jicnu. Nékdy
muiizeme detegovat i autoprotilatky proti jinym tRNA syn-
tetdzdm, anti-threonyl (PL-7), anti-alanyl (PL-12) a jinym,
proti kterym se vSak rutinné obvykle netestuje.

Plicni postiZzeni se vyskytuje u myozitid ve 20-40 %
pripadui a az ve tfetiné pfipadt mize predchazet klinické
akutni intersticidlni pneumonii (AIP). Obraz miize byt
modifikovan svalovym postizenim dechovych svalil a svalt
hrtanu (opakované aspirace). V pripadé akutniho priibé¢hu
je vétSina pacientl pfijimdna k hospitalizaci pro dusnost,
naopak chronické IPP v rdmci myozitid mohou probi-
hat i klinicky némé. Vétsinou je pfitomno postizeni ktize
a svalli, nékdy se vSak mizeme setkat s amyopatickou
formou, nékdy miize chybét i kozni postizeni. V labora-
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tornich nélezech byva zjistovana zvysend hodnota myoglo-
binu, kreatinfosfokindzy a jsou pritomny autoprotilatky,
nejcastéji anti-Jo-1. V radiologickém nalezu najdeme pri
akutnim priibéhu s duSnosti obvykle obraz AIP, ktery je
klinicky spojen aZ se syndromem akutni dechové tisn¢
(ARDS), pti chronickych pribézich byva castéjsi OP ¢i
NSIP. V BALTe byvd zvySeny celkovy pocet bunék a v roz-
poctu je zvySené zastoupeni lymfocytii, a to hlavné u akut-
nich a subakutnich forem. Diagnéza je obvykle stanovena
na z4klad¢ klinicko-radiologického ndlezu, dilezité je mys-
let na IIM IPP v pripadé akutni pneumonie neustupujici
po antibiotikdch, piipadné antivirotikdch, zvlasté jsou-li
pifitomny kozni pfiznaky a laboratorni vySetfeni dokladd
zvySené hodnoty svalovych enzymt a priikaz protildtek
proti aminoacyl-tRNA syntetdzam.

Lécebné podavame kortikoidy v davce o,75-1 mg/kg/den,
u akutnich forem volime pulzni poddni v ddvce 1 ooo mg
metylprednisolonu denné v ivodu 1é¢by, zdsadni je pridat
i imunosupresiva, jmenovité cyklofosfamid v pulznim rezi-
mu, alternativou mtize byt azathioprin nebo mykofenolat
mofetil. Davky systémovych kortikosteroidti by mély byt co
nejdrive snizovany vzhledem k riziku nezadoucich ucinka
pti dlouhodobém uzivani. U akutnich fulminantnich pra-
béht mtizeme zkusit intravendzni podan{ gamaglobulint.
Pfi formdch rezistentnich na uvedenou 1é¢bu je mozné po-
dat rituximab, pfipadné anti-JAK inhibitor tofacitinib.568o

Akutni IPP u myozitid mdze mit i fulminantni pri-
béh navzdory 1é¢bé, az polovina téchto pacientti zemie
na respiracni selhani do 1-2 mésict (pétileté preziti 35 %).
V ptipadé amyopatickych forem mtze byt plicni postizent
jesté zévaznéjsi s mortalitou 75-86 %. Chronické formy
IPP majf prognézu jednoznacné lepsi, pét let preziva
100 % pacientll. Vzhledem k zdvaznosti akutniho plic-
niho postizeni pfi myozitiddch musime po IPP aktivnim
screeningem patrat a musime i myslet na mozny IIM IPP
u klinicky nemanifestni myozitidy pti zdvaznych difuznich
pneumoniich nereagujicich na antibiotika.?

Plicni postizeni pfi systémovém lupus
erythematodes

Systémovy lupus erythematodes (SLE) je systémovou
autoimunitni nemoci s multisystémovym postizenim
s Cetnymi sérologickymi abnormalitami. Patogeneticky
byva charakterizovan jak zanétlivou, tak fibrotickou sloz-
kou a vysledny obraz zdvisi na kombinaci téchto dvou
fenotypti IPP. V rdmci postiZeni respira¢niho traktu mo-
hou byt postizeny jak dychaci cesty, tak plicni parenchym,
vaskulatura, pleura i hrudni sténa. Nicméné u SLE je plicni
postizeni malo Casté. Je popsana vazba plicniho postizeni
na pozitivitu anti-Ro/SSa. Nej¢astéj$im typem postizent je
NSIP, akutni lupoidni pneumonitida a alveoldrni hemora-
gie, vzacné se mlze vyskytnout i fibrdza.

IPP u SLE nejéastéji mivd podobu NSIP, méné Casto
OP ¢i difuzni amyloidézy, vzacné UIP a LIP. Klinicky se
projevi namahovou dus$nosti a kaslem. Poslechové muze
byt slysitelny krepitus. Vzacnou plicni komplikaci je i AIP

,Ruce mechanika” u pacienta
s dermatomuyozitidou s plicnim postizenim.

s klinickym obrazem ARDS, ktery se objevuje u 5-15 %
pacientli se SLE. Mezi jeho vyvoléavajici faktory patii in-
fekce a antifosfolipidovy syndrom. Velmi zavaznou plicni
manifestaci SLE je difuzni alveoldrni hemoragie (DAH),
kterd se vyskytuje u 1-5 % nemocnych se SLE. Nahly ndrtst
dusnosti s novym vznikem opacit mlé¢ného skla na HRCT
hrudniku je vzdy podeziely z DAH, zvla$té je-li pozoro-
véan pokles hodnoty hematokritu. Nékdy je DAH spojena
i s nefritidou. Postizen muze byt i plicni cévni obéh, coz
se manifestuje nejcastéji obrazem plicni hypertenze, a to
u 6-14 % pacientti se SLE. Casto se pak u téchto pacienti
objevuje i Raynaudiv fenomén, ktery poukazuje na vas-
kulitidu jako pri¢inu PAH i postizeni periferni cirkulace.
S postizenim plicnich cév souvisi i syndrom prechodné hy-
poxemie, zpusobeny pravdépodobné agregaci neutrofili
indukovanou aktivaci komplementu v kapildrach. Zridka
se mizeme setkat s obrazem plicni venookluzivni nemoci
(PVOD). V rdmci extraparenchymatoézniho postiZeni respi-
ra¢niho traktu je nejcastéji postiZena pleura. Mezi klinické
projevy jejiho postiZeni patfi bolest na hrudi vdzand na de-
chové pohyby a/nebo nartstajici dusnost pii tvorbé vypo-
tku. Postizeni pleury byva az u tfetiny pacientd se SLE,
nemusi byt vzdy klinicky manifestni a miize byt nalezeno
az pti pitvé. Vzacné byvaji postizeny dychaci svaly a brdnice.
Syndrom postizeni branice byl nazvan ,shrinking lung
syndrome“ - SLS ¢ili syndrom srézejicich se plic. Jeho pod-
kladem je fibrotizace branice a jeji atrofie. Dusnost u SLE
mitZe byt zplisobena i trombotickymi a tromboembolickymi
komplikacemi na podkladé defektti plicnich cév zptsobe-
nych antifosfolipidovymi protildtkami - lupus antikoagu-
lans (LA) a antikardiolipinovy syndrom i autoprotildtky.
Netrombotickymi projevy antifosfolipidového syndromu
mohou byt PAH, DAH, ARDS nebo 1éze srde¢nich chlopni.

Pro diagnézu a diferencidlni diagndzu plicniho postize-
ni u SLE je dulezitd krome klinického vySetfeni zejména
HRCT hrudniku. Z IPP nejcastéji vidime NSIP s obrazem
opacity mlé¢ného skla s retikulaci, s drobnymi cystami
a uzly. Akutn{ lupusovd pneumonitida se manifestuje lo-
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zisky opacit mlééného skla v plicni periferii a v plicnich
bazich. Bronchoalveoldrni lavdz je vyznamné napomocna
pro odliseni DAH od IPP postihujicich primarné plicni
parenchym a k odliSen{ infek¢nich komplikaci.

Diagndza je postavena na zékladé anamnézy SLE s né-
kterym z vySe popsanych radiologickych fenotypti plicniho
postizeni s typickym funkénim postizenim. BALTe ndm
pomuze odlisit hlavné DAH a infekci. Dtlezité je odlisit
i polékové postizeni plic. Chirurgicka plicni biopsie je
indikovéna zridka.

Stran terapie bohuzel neni dostatek udaji o 1é¢bé IPP
u SLE, které by byly ziskdny na zdklad¢ randomizovanych
Kklinickych studii. Opirdme se tedy vétSinou o zkuSenosti
z 1é¢by IPP u SSc a o klinickou zkuSenost. Zakladem 1é¢by
IPP pri SLE v prvni linii by mél byt dle Evropské ligy proti
revmatismu (EULAR) hydroxychlorochin, obvykle jsou
ptidavany kortikosteroidy. Pfipadné miizeme kombinovat
kortikosteroidy s imunosupresivy (cyklofosfamid v ivodu
s pfechodem na mykofenoldt mofetil nebo azathioprin
v udrzovaci fazi). V ptipadé refrakterni nemoci nebo LIP
je vhodné zvazit rituximab. Pii DAH je nutné zahdjit 1é¢-
bu vysokymi ddvkami intravendznich (i.v.) kortikoid
(1 g metylprednisolonu tfi dny po sobé¢) s naslednym
podavanim 6o mg prednisonu denné. Soucasné je podé-
véan cyklofosfamid 500-1 coo mg/m? i.v. kazdé 4 tydny.
Nékdy pro refrakterni DAH indikujeme plazmaferézu.
Zvysenou hodnotu alkalické fosfatdzy lé¢ime také jako
DAD, pripadné 1é¢ime interkurentni infekci, pokud je
prokazana. Prvnim lékem registrovanym k terapii SLE je
belimumab, rekombinantni monoklondlni protildtka proti
faktoru aktivujicimu B lymfocyty, nicméné o efektu toho-
to pripravku v prevenci a 1écbé IPP u SLE neni dostatek
informaci. V ptipadé PPF u SLE je indikovéna antifib-
rotickd 1é¢ba nintedanibem. PAH u SLE v fadé ptipadt
odpovida na imunosupresivni 1é¢bu, pokud nikoli, je na-
misté specifickd 1é¢ba v centru pro plicni hypertenzi.s6#o

Desetileté preziti je u SLE IPP uddvano kolem 9o %.
Pfi¢inou tmrt{ jsou nejcastéji aktivita SLE, trombotické
komplikace a infekce. Velmi Spatnd je prognéza DAH, 50 %
nemocnych umird jiz za hospitalizace pro tuto pithodu.

Plicni postizeni u Sjégrenova syndromu

Sjogrentiv syndrom (SS) je chronickym zanétlivym au-
toimunitnim onemocnénim s lymfocytarni infiltraci exo-
krinnich 714z, s ndslednym sicca syndromem. MzZe se
objevit bud’ izolované, nebo ve spojeni s jinym autoimu-
nitnim onemocnénim. V pribéhu SS se mtiZe objevit po-
stizeni fady orgdni - plic, ledvin a malych cév.

Plicni postizeni muze probihat pod riznymi fenoty-
py s riiznou prognézou, vyskytuje se u 9-75 % pacientd,
v zévislosti na pouzité metodé detekce IPP. Nejcastéjsim
fenotypem postizeni u SS je NSIP, celuldrni podtyp, ziidka
viddme LIP a miZeme se setkat i s maligni lymfoproliferaci.
Nékdy se setkdme s fenotypem UIP a vzdcné i s plicni amy-
loidézou. Nékdy mohou byt postizeny jen bronchioly s ob-
razem difuzni bronchiolitidy, nékdy je pfitomen obraz OP.

VeEk pacientti v dobé diagndzy je obvykle kolem 60 let,
vétsinou se jedna o zeny. Pacienti si obvykle stézuji na po-
tize vyplyvajici ze sicca syndromu. Postizeni plic se pak
projevuje kaslem a duSnosti, nékdy byvaji pfitomny i sy-
stémové priznaky (bolesti kloubt a horecky). Poslechové
byva slysitelny krepitus u 64 % pacientti. Typickou auto-
protilatkou pro SS je ANA a anti-SS-A/Ro. U fady pacientti
pozorujeme také polyklondlni hypergamaglobulinemii,
zvySenou sedimentaci a zvySené titry RF. U poloviny pa-
cientdl se vyskytuje i pozitivita anti-SS-B/La.

Castym radiologickym nalezem u SS IPP je obraz od-
povidajici NSIP, vzicnéjsi je UIP a OP, ojedinéle je spojen
s obrazem LIP. V poptedi zmén je opacita mlééného skla,
nepravidelnd retikulace a loziska kondenzace, vzacnéjsi
jsou uzlovité 1éze a ztlusténi interlobuldrnich sept. Mize
byt pritomna i vostinovita plice a tenkosténné cysty. Pii-
¢ina cyst neni jasnd, jde zfejmé o ventilovy mechanis-
mus podminény bunéénou infiltraci v oblasti bronchiol4-
rnich struktur. U ¢4sti nemocnych se zjiStuje v exspiraci
Hair-trapping®, odpovidajici obliterujici bronchiolitidé.
V BALTe je u vétSiny pacientt zvySeno zastoupeni lym-
focytt, ale i neutrofilt a eozinofild.

Diagnoéza SS IPP je stanovena na zakladé diagnézy SS,
radiologického a funkéniho postizeni typického pro IPP,
podporeného BAL. Pokud méame podezieni na LIP nebo
lymfoproliferaci, méla by byt provedena chirurgicka biopsie.

Pro 1é¢bu IPP u SS existuji pouze klinické zkuSenosti,
na jejichz zakladé doporucujeme 1é¢bu. Na rozdil od IPP
u SSc je na prvnim misté doporucovana lécba systémo-
vymi kortikosteroidy, avSak s brzkym snizovanim davky
a s priddnim kortikosteroidy Setficich imunosupresiv, jako
je mykofenoldt mofetil nebo azathioprin, pfipadné cyklo-
fosfamid. Plicnf lymfom je samoziejmé 1é¢en hematoon-
kology specifickymi rezimy. Pétileté preziti pacientl se SS
s plicnim postizenim dosahuje 85 %, $patnou prognézu
maji pacienti s malignim lymfomem nebo s rozsdhlym
fibrotickym postiZenim plic. Pro pacienty s PPF v rdmci SS
je nové doporucena, stejné jako u ostatnich progredujicich
fibrdz, antifibrotickd léc¢ba nintedanibem, kterd by mohla
zlepsit zivotni vyhled i u téchto jedinci.s89

Nediferencované onemocnéni pojiva (UCTD) a IPP
Nediferencované onemocnéni pojiva (undifferentiated
connective tissue disease, UCTD) je popsdno jako sou-
bor symptom nasveédcujicich systémové nemoci pojiva,
které vsak nelze presné¢ zatradit do zadné ze SNP. Velmi
Casto je soucasti UCTD plicni postiZeni s obrazem NSIP.
Dokonce se spekuluje o tom, ze fada tzv. idiopatickych
NSIP je vlastné soucasti UCTD. Fenotypové se mimo jiné
1isi od idiopatickych NSIP tim, ze maji lepsi prognézu.
Prakticky 50 % pacientii s NSIP spliuje tato kritéria oproti
pouze 5 % pacientli s definitivni diagnézou IPF.

V BALTe najdeme vyraznou lymfocytézu, vice prominent-
ni nez u idiopatické NSIP. Pacienti s NSIP v rdmci UCTD
maji vyznamné leps? prognozu nez pacienti s iNSIP. V roce
2015 byla navrzena nova klinicka jednotka, a to intersti-
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cidlni pneumonie s autoimunitnimi rysy (IPAF), kterd ma
obdobné charakteristiky jako UCTD. De facto by IPAF anebo
i UCTD mohlo odpovidat SNP s ne zcela vyjadrenym sys-
témovym postizenim a s dominujicim postizenim plic.56#9

Zavér
U pacientl se systémovou nemoci pojiva je tieba vzdy
myslet na intersticidlni plicni postizeni, nebot jde o velmi

Casty projev téchto nemoci, a navic vyznamné ovliviiuje
prognézu a zivotni vyhled pacienta. Zékladnim diagnostic-
kym a screeningovym nastrojem je HRCT hrudniku, uréent
stupné funk¢niho postiZeni a jeho monitoraci v ¢ase slouzi
spirometrie a plicni difuze. Lécba zdvisi na charakteru
IPP, mtze byt bud’ protizdnétlivd, nebo antifibroticka.
V pokrocilych stadiich je pak u nékterych nemocnych in-
dikovana transplantace plic.
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Vliv inhibitord SGLT2 na funkci ledvin

u veteranu s ADPKD

Eswarappa M, Madden E, Shlipak MG, et al. Sodium-Glucose contransporter-2 inhibitor therapy
and longitudinal changes in kidney function among veterans with autosomal dominant polycystic kidney

disease.
Clin J Am Soc Nephrol 2025,20:940-949

KLICOVA sLovA: ADPKD - inhibitory SGLT2 - progrese - rendlni funkce

Inhibitory sodiko-glukézového kotransportéru 2 (SGLT2)
(glifloziny) maji prokdzané vyznamné nefroprotektivni
ucinky. Pacienti s autozomdlné dominantni polycystic-
kou chorobou ledvin (ADPKD) byli vSak z ptivodnich
studif s dapagliflozinem (DAPA-CKD) a empaglifiozinem
(EMPA-KIDNEY) vylouceni pro zjiSténi progrese cystézy
u animdlnich modelt po podavani gliflozint. Glifloziny
s diuretickym efektem mohou vést ke zvySeni sekrece
vazopresinu, a tim potencidlné urychlit riist cyst.

Jednalo se o retrospektivni studii u veterant ve Spoje-
nych stdtech americkych s ADPKD, u kterych byla zahdjena
terapie glifloziny mezi roky 2017-2023. Byla analyzovdna
data pacientt starsich 18 let, ktef{ byli vedeni pod dia-
gnoézou Q61.2 nebo Q61.3 podle Mezindrodni klasifika-
ce nemoci. Pacienti s odhadovanou glomeruldrni filtraci
(eGFR) niz$i nez 15 ml/min/1,73 m* a s diabetes mellitus
1. typu na léc¢bé inzulinem byli ze studie vylouceni. Z cel-
kem 9 061 pacientti s ADPKD bylo do analyzy vybrano
348 pacientli s ADPKD s diabetes mellitus 2. typu (62 %)
nebo bez diabetu 1é¢enych minimalné jeden rok inhibi-
tory SGLT2. Muzi pfedstavovali 93 % pacienttl, primeér-
ny vék dosahoval 68 +11 let, medidn vstupni eGFR byl
53 ml/min/1,73 m* Tretina pacientli méla soucasné srdecni
selhdni, polovina méla v anamnéze ischemickou chorobu
srde¢ni nebo mozkovou ptihodu, vSichni pacienti uzivali
antihypertenziva. Inhibitory renin-angiotenzin-aldostero-
nového systému bylo lé¢eno 65 % pacienttl. Pouze jeden
pacient uzival tolvaptan.

Dile byl u pacientii s ADPKD s diabetes mellitus 2. typu
porovndvan efekt inhibitortt SGLT2 a inhibitorti dipepti-
dyl peptidazy 4 (DPP-4) na pokles eGFR béhem ro¢niho
podavani.

Pred zahdjenim podavani inhibitord SGLT2 dosaho-
val pokles eGFR -0,79 ml/min/1,73 m?*/9o dna (95% in-

terval spolehlivosti [CI] -1,26 az —0,33 ml/min/1,73 m?/90
dnd). Po prvnich tfech mésicich poddvani inhibi-
tord SGLT2 doSlo ocekdvané k rychlejsSimu pokle-
su eGFR (-2,78 ml/min/1,73 m*/9o dnii, 95% CI -4,04
az -1,53 ml/min/1,73 m?/9o dni). Nésledné se be-
hem 3-12 meésicti po zahdjeni 1écby eGFR stabilizo-
vala (-0,07 ml/min/1,73 m*/9o dnt, 95 % CI -0,72 az
0,58 ml/min/1,73 m*/90 dnti).

Dvé st¢ sedmndct pacienttt s ADPKD s diabetes mellitus
2. typu lé€enych inhibitory SGLT2 bylo porovndno se 198
pacienty s ADPKD s diabetes mellitus 2. typu na lécbé
inhibitory DPP-4. Pacienti 1é¢eni inhibitory SGLT2 méli
niz$i hodnotu glykosylovaného hemoglobinu (lepsi kom-
penzaci diabetes mellitus), ale procento pacientt s kar-
didlnim selhdnim a ischemickou chorobou srde¢ni bylo
u pacienttl s 1é¢bou gliflozinem vyznamné vy$si. Béhem
prvnich t¥f mésicli po zahdjeni 1é¢by byl zaznamendn vy-
znamn¢ vys$i pokles eGFR u pacientl 1é¢enych inhibi-
tory SGLT2 nez u pacientt uzivajicich inhibitory DPP-4.
Nésledné béhem deviti mésicti byl pokles eGFR pii 1é¢bé
inhibitory SGLT2 pomalejsi nez pti 1écbé inhibitory DPP-4,
rozdil ve prospéch inhibitorti SGLT2 ¢inil 1,29 (0,16-2,41)
ml/min/1,73 m*/9o dnt.

Zavérem studie bylo konstatovano, Ze u starSich pa-
cientd s ADPKD s vysokou prevalenci diabetes mellitus
2. typu a kardiovaskuldrnimi chorobami doslo pii podava-
ni inhibitortt SGLT2 po inicidlnim poklesu eGFR ke sta-
bilizaci rendlnich funkci béhem dals$ich deviti mésica.
Podévdni inhibitor SGLT2 bylo spojeno s pomalejsim
poklesem eGFR nez poddvdni inhibitorti DPP-4 u pacientti
s ADPKD s diabetes mellitus 2. typu. U star$ich pacientt
s ADPKD s mirnéjsi formou ADPKD, ale se fadou cévnich
komorbidit zpomaluji inhibitory SGLT2 pokles funkce
ledvin.
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Inhibitory SGLT2 vykazuji Yadu venoprotektivnich icinki
u pacienti s chronickym onemocnénim ledvin. SniZent resorpce
sodiku a glukdzy v proximdinim tubulu ledvin vede ke zvySené-
mu prisunu sodiku k macula densa, coZ vede k vazokonstrik-
ci vas afferens, a tim ke sniZeni intraglomeruldrniho tlaku.
Dochdzt k poklesu albuminurie. Maladaptivnt hyperfiltrace je
i jednim z mechanismil, které vedou k zdniku dalSich glomerulil
u pacientii s ADPKD, kde tlak rostoucich cyst poskozuje glome-
ruly a usti postupné v jejich zdnik a pokles rendini funkce. Sni-
Zenim resorpce sodiku a glukdzy se Setti i buiiky proximdiniho
tubulu, sniZuje se spotveba kysliku v téchto buitkdch, sniZuje
se oxidacni stres a 2vySuje se vykonnost mitochondrit. Indukce
mirné ketdzy inhibitory SGLT2 sniZuje zdvislost na oxidacnim
ndrocném metabolismu glukozy. Ketogennt dieta md pozitivni
vliv i na pribéh ADPKD, mirné vysst hodnota beta-hydroxybu-
tyrdtu u APDKD je spojena s pomalejSim poklesem eGFR.' Ddle
inhibitory SGLT2 sniZuji produkci prozdnétlivych cytokini,
jako je interleukin 6 a tumor nekrotizujici faktor alfa, které
prispivaji k fibrotizaci intersticia ledvin a k poklesu rendlni
funkce.

Inhibitory SGLT2 ve velkych studiich DAPA-CKD a EMPA-
-KIDNEY jednoznacné vedly u pacientii s rendln{ insuficienct
a proteinurii ke zpomalent poklesu eGFR, k poklesu proteinurie
a snizent kardiovaskuldrniho rizika téchto pacientii. Do téchto
studii vSak nebyli zahrnuti pacienti s ADPKD. Jednim z dii-
vodii bylo, Ze inhibitory SGLT2 vedou ke zvysené koncentraci
vazopresinu, ktery po navdzdni na V, receptory cyst 2vysu-
Je sekreci tekutiny do cyst. ZvySené koncentrace vazopresinu
jsou spojeny s rychlejsi progresi ADPKD, a proto jsou pacienti
s predpoklddanou rychlou progresi ADPKD léCeni blokdtorem
V, receptorii vazopresinu tolvaptanem. Ddle bylo u empagli-
flozinu zjisténo 2vySent hmotnosti ledvin, kdy pravdépodobné
glykosurie zvysuje velikost tubuldrnich bunék a bunék sbérnych
kandlkd. Vysledky animdlnich studii u polycystickych krys
s glifloziny nebyly jednoznacné. Dapaglifiozin a kanagliflozin
neovlivnily u polycystickych krys pokles rendlni funkce, a navic
bylo prokdzdno zvétSeni objemu cystickych ledvin.> V téchto
modelech vSak byly cysty odvozeny od bunék proximdlniho
tubulu, zatimco cysty u pacientii s ADPKD pochdzeji predevsim
2 distdlntho nefronu.

Zatim byla publikovdna pouze dvé mald sledovdni s gli-
floziny u ADPKD. U 20 pacientit s ADPKD doslo béhem t¥{
mesicii ke zvetseni objemu polycystickych ledvin,? ve druhé

studii pouze u sedmi pacientii s ADPKD doslo také béhem 20
mésicit ke zvétSeni objemu polycystickych ledvin, ale rendini
funkce se stabilizovala.

V této retrospektivni studii byli hodnoceni starsi pacienti
s ADPKD (predevsim mugi, priomérny vék 68 = 11 let) se za-
chovanou funkct ledvin, Casto s diabetes mellitus 2. typu (62 %)
a fadou kardiovaskuldrnich komplikaci v anamnéze. Vysledky
2obrazovacich metod nebyly k dispozici, objem ledvin nemohl
byt analyzovdn. Pacienti neméli genetické vySetient, vzhledem
k zachované funkci ledvin ve vyssim véku se pravdépodobné
vetsinou jednalo o mirnéjsi formy ADPKD. Inhibitory SGLT2
po pocdtecnim poklesu eGFR vedly ke stabilizaci rendlnich
funkct jako u ostatnich pacientit s chronickou rendini insufi-
cienct jiné etiologie. Pozitivni voli jisté hrdlo i piiznivé oviivnént
dalsich komorbidit, jako jsou kardiovaskuldrni komplikace
a diabetes mellitus, nezdvisle na ADPKD. Inhibitory SGLT2
u pacientii s ADPKD s diabetes mellitus 2. typu zmiriiovaly
pokles eGFR ve srovndni s inhibitory DPP-4, coZ je ve shodé
s dalstmi studiemi u téchto dvou piipravkii.

Nyni probihd 12mésicni studie u ADPKD s empagliflozinem
ve Spojenych stdtech americkych (NCTos510115). V Evropé
probihd 18mésicni studie s empaglifiozinem — EMPA-PKD,
kde pacienti budou stratifikovani i dle uZivini tolvaptanu.
Tolvaptan ve spojent s inhibitory SGLT2 miiZe podnécovat jesté
vetsi polyurii, takZe bude duileZité sledovdni neZddoucich cinki
a compliance s lécbou obéma pripravky. V Némecku a ve Fran-
cii zacinaji dalst dvé studie s dapaglifiozinem — STOP-PKD
a DAPA-PKD, které budou trvat 36 a 24 mésicii. V rdmci téchto
studit budou glifloziny poddvdny pouze pacientiim s ADPKD,
kteri nejsou léceni tolvaptanem. Bude sledovdn pokles eGFR,
pomér albumin/kreatinin v moci (ACR), objem polycystickych
ledvin hodnoceny magnetickou rezonanci. K definitivnimu do-
porucent gliflozinit u ADPKD musime vyckat vysledki téchto
velkych studii.

V této analyze se jednalo o prvni velky soubor pacientii
s polycystézou ledvin, kde byl prokdzdn pozitivni viiv inhibitori
SGLT2 na pokles eGFR. Nevyhodou je jisté sloZeni souboru,
predevsim starsi muZi s mirnéjsi formou polycystézy a ret-
rospektivni zpracovdni dat eGFR bez dostupnych vysledki
20brazovacich metod a genetiky. Nyni je dle Kidney Disease:
Improving Global Outcomes (KDIGO) doporuceno poddvdni
inhibitorit SGLT2 u pacientii s ADPKD pouze v pripadé sr-
decniho selhdnd.
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Dlouhodobé intenzivni cviceni snizuje
u starsich lidi riziko rychlého poklesu

glomerularni filtrace

Hallan SI, @vrehus MA, Shlipak MG, et al. Long-term phusical exercise for preventing CKD in older adults:

a randomized clinical trial.
JAm Soc Nephrol 2025,36:1352-1362.

KLICOVA SLOVA: cviceni - chronické onemocnéni ledvin - prevence kardiovaskuldrnich komplikaci - progrese chro-
nického onemocnéni ledvin - rychly pokles glomeruldrni filtrace

Chronické onemocnéni ledvin (CKD) je v souvislosti se
stdrnutim populace stdle vyznamnéj$im celospole¢enskym
problémem. V patogenezi CKD jsou u pacientti s hlavnimi
pfic¢inami CKD, diabetem a hypertenzi, diilezitymi mecha-
nismy progrese endotelovd dysfunkce, ischemie ledvin
a chronicky mikrozanét, které spolecné vedou ke snizeni
kapilarni denzity v ledvindch a k rendlni fibréze.

Cvic¢eni m4 priznivy vliv na srdce, mozek i musku-
loskeletalni systém.' Ditkazt o pfiznivém vlivu cviceni
na funkci ledvin je podstatné mén¢. Guidelines KDIGO
(Kidney Disease: Improving Global Outcomes) z roku
2024 doporucuji pro pacienty s CKD stfedné intenzivni
kontinudlni trénink alespon 150 minut tydné, ale dikazy
pro toto doporuceni jsou velmi slabé (iroven 1D) a dopo-
ruc¢enf KDIGO zminujf nutnost dal$ich studii.”

Nékolik malych randomizovanych studii ukdzalo, ze
i u nedialyzovanych pacientti s CKD cviceni zlepSuje
kardiovaskularni zdatnost a svalovou silu, ale metaana-
lyza téchto studii neukdzala u téchto pacientt ptiznivy
vliv cvi¢eni na progresi CKD a mortalitu.?

Asi u 25-30 % starsich pacientl dochdzi k rychlé ztrd-
té glomeruldrni filtrace (vice nez 3 ml/min/1,73 m?/rok),*
a pravé u téchto pacientii by byl eventudlni ptiznivy efekt
cviceni na progresi CKD velmi dtlezity.

Recentni randomizovand studie ukdzala, ze cvieni
stfedni intenzity stabilizuje rendlni funkci u pacientt
se vstupneé stfedné snizenou rendlni funkci.* Zstava ale
nejasné, zda je pro priznivy vliv na rendlni funkci dtilezitd
spiSe intenzita fyzické zatéze, nebo jeji typ.

Studie Generation 100 randomizovala starsi pacienty
k vysoké nebo stiedni intenzité fyzické zatéze a ukazala,
ze pacienti randomizovani k vysoké intenzité zdtéze méli

nizsi celkovou mortalitu.s Komentovand studie predsta-
vuje post hoc analyzu této studie srovnavajici vliv vyso-
ké a stfedni intenzity fyzické zatéze na rendlni funkci
u starich nemocnych s normélni nebo jen mirné snizenou
glomeruldrni filtraci.

Generation 100 (NCT01666340) byla pétiletd oteviena
randomizovand studie, kterd randomizovala pacienty po-
dle intenzity fyzické zatéZe v poméru 2:1:1 do tif vét-
vi. Kontrolni skupina méla fyzickou z4t¢Z dle ndrodnich
doporuceni, dalsi dvé skupiny byly randomizovany k de-
finované stfedni nebo vysoké intenzité fyzické zatéze.
Ke vstupu do studie byli od srpna 2012 po dobu deseti
meésict zvani vSichni obyvatelé norského Trondheimu
ve véku 70-77 let, ktef{ podepsali informovany souhlas.
Kardiovaskularni, muskuloskeletalni a metabolické para-
metry zafazenych jedinct byly hodnoceny vstupné a po
jednom roce , tfech a péti letech.

Do studie nebyli zarazovani pacienti s nekontrolovanou
hypertenzi (vice nez 220/110 mm Hg), symptomatickou
chlopenni vadou, hypertrofickou kardiomyopatif, zdvazny-
mi arytmiemi, demenci nebo télesnou vadou znemoznujici
intenzivni cviceni.

Parametry rendlni funkce byly ziskdny od vSech pa-
cienti se stfedni nebo vysokou fyzickou zatézi a polovi-
ny pacientl z kontrolni skupiny (tfi srovnatelné skupiny
a priblizné 400 pacientit).

Vsichni zatazeni pacienti se méli fidit ndrodnimi dopo-
ruc¢enimi (30 minut stfedné nebo vysoce intenzivni fyzické
z4téze 30 minut pét dni v tydnu). Pacienti ve skupiné se
stfedni intenzitou zatéze absolvovali dvakrat v tydnu pod
dohledem delsi zatéz skladajici se z 50 minut trvalého
cviceni na urovni zhruba 70 % jejich vrcholové srdec¢ni
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frekvence (intenzita 11-14 dle Borgova hodnoceni skély
vnimani zatéZe — 6 znamend zadnou zatéz, 20 znamena
maximalni zatéz). Ve skupiné s vysokou intenzitou zatéze
probihalo cvic¢eni pod dohledem také dvakrat tydné s tim,
ze zahrnovalo desetiminutové zahtivaci obdobi nésledova-
né ¢tyfmi ¢tyfminutovymi intervaly zatéZe na tirovni 9o %
jejich vrcholové tepové frekvence s vnimanou intenzitou
zatéze 15 dle Borgovy $kaly. Dietni pfijem byl ve vSech
skupindch ve studovaném obdobi zhruba srovnatelny
a skupiny se nelisily ani v indexu télesné hmotnosti (BMI).
Ve srovndni se skupinou se stfedni zatézi méla skupina
s vysokou zatézi vice behu, cyklistiky, ale také rychlé chii-
ze, plavani, béhu na lyzich a jinych typt tréninkové zitéze.

Glomerularni filtrace byla hodnocena na zdkladé mé-
feni hodnoty cystatinu C a kalkulace odhadované glome-
ruldrni filtrace dle studie CKD-EPI. Timto zpiisobem byl
(ve srovnani s odhadem glomeruldrni filtrace na zakladé
kreatininu) vyloucen vliv zmény svalové hmoty na hod-
notu vypoctené glomeruldrni filtrace.

Primdrnim sledovanym parametrem byl rychly pokles
renalni funkcee, ktery byl v této studii definovan dle KDI-
GO jako pokles odhadované glomeruldrni filtrace (eGFR)
o 5 ml/min/1,73 m*/rok. Hodnocen byl také 30% pokles
eGFR a ro¢ni rychlost ztraty eGFR.

Béhem desetimési¢niho ndborového obdobi bylo
do studie zatazeno celkem 1 177 ucastnikll (22 % vSech
dospélych obyvatel Trondheimu ve véku 70-77 let). Do fi-
ndln{ analyzy bylo zahrnuto 1 156 tcastnika (385 v kontrol-
ni skuping, 380 se zatezi stfedni intenzity a 391 s vysokou
intenzitou zatéze), od kterych byly k dispozici alespon
dva odhady eGFR.

Vstupneé byl medidn véku dcastnikil 72 let, stfedni eGFR
dosahovala 95 ml/min/1,73 m?, 50 % ucastnikl predstavo-
vali muzi, 5% mélo diabetes mellitus a 12 % kardiovas-
kuldrni onemocnéni. V zddném ze vstupnich parametri
nebyly mezi skupinami vyznamné rozdily.

Fyzicka aktivita ve skupinach se stfedni i vysokou z4-
tézi béhem sledovani stoupala paralelné se vzestupem
vrcholové spotreby kysliku.

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

V komunitni norské populaci starsich osob se vstupné normdlni
rendIni funkci vedla vysokd (ale nikoli strednt) intenzita fyzické
2dtée ve srovndni s kontrolami s béEnou fyzickou zdtei k 25%
sniZent rizika rychlého poklesu glomeruldrni filtrace.

Vétsina pacientii s CKD p#ilis nedodrZuje doporucovand
reZimovd opatrent, jako jsou prevence obezity, dietni opatte-
ni a pravidelnd fyzickd aktivita.” Observacni studie ukdzaly
vtah mezi vys$i vrovni fyzické aktivity a pomalejSim po-
klesem rendini funkce,® ale observacni studie neumoZiuji
Jasné rozliSent mezi asociaci a kauzalitou. Dosavadni ran-
domizované kontrolované studie byly vétSinou malé (méné

Na konci studie (po stfedni dobé sledovani 3,9 roku)
byl pozorovan rychly pokles glomeruldrni filtrace u 27 %
jejich ucastniki (30 % v kontrolni skupiné, 28 % ve skupi-
né se stiedni intenzitou zatéZe a 23 % u pacientil s vysokou
intenzitou zdtéZze). Relativni riziko rychlé ztraty eGFR
nebylo u pacientl se stfedni intenzitou zatéZe ve srovnani
s kontrolni skupinou statisticky vyznamné nizsi (relativni
riziko 0,93, 95% interval spolehlivosti 0,75-1,16). U pacien-
tl s vysokou intenzitou ztéze bylo ale riziko rychlého
poklesu rendlni funkce ve srovnéni s kontrolni skupinou
statisticky vyznamné sniZeno (relativni riziko 0,75, 95% in-
terval spolehlivosti 0,59-09,95). Ptiznivy efekt vysoké fy-
zické zatéze na rychlost ztraty glomeruldrni filtrace byl
nezavisly na pohlavi, diabetu, hypertenzi, obezité, kouteni,
bazalni fyzické aktivité, hodnoté hemoglobinu i vstupni
vrcholové spotiebé kysliku a odhadované glomeruldrni
filtraci. Vzhledem k rozdiliim v dosazené fyzické aktivite
v rdmci jednotlivych skupin byl sledovén i vztah mezi do-
sazenou fyzickou aktivitou a rizikem rychlé ztraty eGFR.

Pacienti, ktet{ zvysili svou fyzickou aktivitu ze stfedni
do vysoké po alespon 20 minut tydné, méli relativni rizi-
ko rychlé ztraty glomeruldrni filtrace ve srovnani s témi,
ktefi fyzickou aktivitu nezvysili, o 27 % nizsi (i po korek-
ci na vSechny potencialn{ ovliviujici faktory). Naopak
pacienti, ktefi sniZili svou fyzickou aktivitu o vice nez
20 minut tydné, méli o 30 % vyssi riziko rychlého poklesu
eGFR. Vliv fyzické aktivity na rendlni funkci bylo mozno
prokazat i pfi vyuziti 30% poklesu eGFR a ro¢niho pokle-
su eGFR. Pacienti, ktef{ zvysili svou aktivitu ze stfedni
na vysokou, méli o 0,8 ml/min/1,73 m?/rok nizsi rychlost
ztraty eGFR. Podobné zvySeni fyzické aktivity bylo spoje-
no s 29% snizenim rizika poklesu eGFR 0 30 %. Ani jeden
z pacientd ve studii v dobé sledovdni nedosp€l do selhdni
ledvin vyzadujictho ndhradu funkce ledvin. Doporuc¢end
fyzicka zatéz byla bezpecnd, v pribéhu studie nedoslo bé-
hem cviceni k zddné kardiovaskuldrni ptihode¢ a jen jeden
ucastnik ve skupiné s vysokou fyzickou zatézi musel byt
osetren pro frakturu po padu na kluzkém povrchu béhem
venkovniho cviceni.

nez 100 ucastniki), krdatkodobé (nékolik mésicit) a odhad
eGFR byl zaloZen na koncentraci kreatininu v séru, kterd je
vyznamné ovlivnéna svalovou hmotou. Metaanalyza téchto
studif neprokdzala vyznamny vliv cviceni na vychlost ztrdty
glomeruldrni filtrace.?

Recentni studie LIFE, kterd randomizovala 1199 mdlo
fyzicky aktivnich Ameri¢anii s vysokym rendlnim rizikem se
vstupni eGFR 54 mljmin/1,73 m*? ale prokdzala vyznamny
VvIiv stredné intenzivni fyzické zdtéZe na rychlost ztrdty eGFR
(privmérny rozdil 1 mljmin/1,73 m*[rok) a pokles rizika rych-
léno poklesu eGFR o 21 %.
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V komentované studii Generation 100 byl poprvé testovdin
vliv podstatné intenzivnéjst fyzické zdtéZe na dlouhodoby pokles
eGFR v komunitni populaci starsich lidi, kter{ nebyli ve vy-
sokém riziku progrese CKD. Randomizace k vysoké intenzité
Syrické zdtéZe (a také opravdu dosaZend vroveit fyzické zdte-
2e) byla z hlediska prevence vychlé progrese CKD vyznamné
ucinnéjsi nez ke stredné intenzivni zdtéZi. V- minulosti bylo
prokdzdno, Ze vysokd intenzita fyzické zdtéZe je z hlediska
kardiovaskuldrniho zdravi vyznamné ucinnéjsi nez stvedné
intenzivni 2dté%,° podobnd data pro viiv intenzivni zdtéZe
na rendini funkce ale zatim chybéla.

Mechanismus renoprotektivniho ucinku fyzické zdtéZe nent
zcela jasny, ale pravdépodobné jej nelze vysvétlit jen redukct
hmotnosti nebo lepsi kardiovaskuldrni zdatnosti. Z dalsich
mechanismil pripadd v wvahu pokles aktivity systému rvenin-
-angiotenzin, protizdnétlivy ucinek, ochrana mitochondrii
a zmirnént endotelové dysfunkce.

Velkou vyhodou cvicent je jeho Siroky viiv na zdvavi s cetny-
mi priznivymi uCinky na riizné orgdnové systémy, jak ukazuje
komentovand studie, véetné ledvin, minimdini ndklady a mi-
nimdlni negddouct ucinky. Studie ukdzala, Ze cviceni vysoké
intenzity je schiidnou dlouhodobou intervenci u starsich lidi
s adherenct srovnatelnou s méné intenzivnimsi postupy.

Rendlni funkce je jednim z deseti modifikovatelnych rizi-
kovych faktori.™ Viiv cvicent na vyvoj glomeruldrnt filtra-
ce byl nyni prokdzdn jiZ ve dvou velkych studiich: ve studii
LIFE? cviceni stedni intenzity sniZilo riziko progrese CKD
u mdlo aktivnich starsich pacientii se vstupni glomeruldrni
filtract 54 ml/min/1,73 m? s vysokym rendlnim rizikem a nyni
v komentované studii byl prokdzdn viiv cvicent vysoké inten-
ity na vyvoj glomeruldrni filtrace u starsich pacientii s méné

komorbiditami a vysst vstupni eGFR. CviCeni by mohlo byt
vhodnym zpiisobem, jak sniZit riziko poklesu eGFR u starsich
pacientit s eGFR < 90 ml/min/1,73 m? a/nebo s rychlym rocnim
poklesem eGFR ve vys$im riziku progrese CKD. I u pacientit
se snizenou glomeruldrni filtraci md cviceni fadu dalSich po-
zitivnich efektit na kardiovaskuldrni, vespiracni a muskulo-
skeletdIni systém a celkovou kvalitu Zivota.

Komentovand studie md uréitd omezeni. Udastnici studie
mohli byt zdravéjsi nez neselektovand populace stejného véku
a mohli byt ve srovndni s témi, kterd do studie nevstoupili, vice
motivovani cviCit a vydrZet cvitit dlouhodobé. Takovdto selekce
by ale na druhé strané mohla sniZit rendini riziko a sniZit stati-
stickou silu studie. DalSim zdrojem 2kresleni vysledkit mohl byt
vyznamny prekryv v intenzité cviceni mezi studovanymi skupi-
nami. Analyza dat na zdkladé redIné dosaZené intenzity cvicent
ale podporuje zavéry vytvorené na zdkladé srovndni predem defi-
novanych skupin. Problémem miiZe byt i generalizace ziskanych
vysledkit, protoZe studovand populace zahrnovala zejména bilé
mule a Zeny se stvedni aZ velmi dobrou kardiovaskuldrni zdat-
nosti a normdlni nebo jen lehce sniZenou glomeruldrni filtraci.
Hlavnimi pozitivy studie byly randomizace pacientt, velky pocet
tcastnikii a jejich dobrd adherence a dlouhé trvdni studie (pét
let). Odhad glomeruldrni filtrace na zdkladé mévent koncentrace
cystatinu C v séru také sniZil moZné zkreslent dat zpiisobené
zménou svalové hmoty v disledku intenzivniho cvicent.

Lze tedy jesteé jednou shrnout, Ze tato pétiletd randomizo-
vand kontrolovand studie provedend v komunitni populaci
starsich Norii ukdzala, Ze lze v zdvislosti na intenzité zdtése
sniZit riziko rychlého poklesu rendIni funkce. Stabilizace rendl-
nf funkce by tedy méla byt uzndna jako dalst benefit tréninku

s VS8 fyzickou zdtéZi.
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Koncepce a usporadani studie ELIXIR:
randomizovanag, kontrolovana studie
hodnotici uc¢innost a bezpec€nost
dialyzacniho roztoku XyloCore - roztoku
s nizkgm obsahem glukozy

Bonomini M, Davies S, Kleophas W, et al. Rationale and design of ELIXIR, a randomized, controlled trial to
evaluate efficacy and safety of XyloCore, a glucose-sparing solution for peritoneal dialysis.

Perit Dial Int 2025,45:17-25.

KLICOVA sLOVA: dialyzacni roztok - chronické onemocnéni ledvin - 1-carnitin - peritonedlni dialyza - xylitol

Dlouhodobé zmény peritonea pti 1é¢be peritonedlni dialy-
zou (PD) limituji technické preziti pacientd a jsou hlavnim
divodem nutnosti transferu pacient na hemodialyzu.
Expozice peritonea bioinkompatibilnim dialyza¢nim rozto-
kiim béhem PD 1é¢by vede k lokalni inflamaci, neoangioge-
nezi a fibréze, které klinicky reflektuji zvySeni propustnosti
peritonea jako dialyza¢ni membrany pro nizkomolekuldrni
latky, snizenf ultrafiltra¢ni kapacity az ultrafiltra¢ni selhdni.
Za hlavni faktor zap¥icinujici bioinkompatibilitu dialy-
zacnich roztokl je povazovan vysoky obsah glukoézy, kterd
je pouzivana jako osmotické agens vyvolavajici ultrafiltra-
ci, dale vysoka osmolalita, kyselé pH a laktat slouzici jako
pufr. Vliv nékterych faktort je redukovan v tzv. biokom-
patibilnich vicekomorovych roztocich. Vysokd expozice
glukéze zplsobuje nejen lokdlni alteraci peritonea, ale
muze také zptisobovat systémové nezadouci ucinky spo-
jené s hyperglykemii, jako je inzulinovd rezistence, nové
vznikajici diabetes a kardiovaskuldrni onemocnéni.
Minimalizace toxicity spojené s glukézou je jednou
z hlavnich vyzev terapie peritonedlni dialyzou.
V soucasnosti pouzivané alternativy glukézy jako osmotic-
kého agens - glukézovy polymer ikodextrin nebo amino-
kyseliny - nemohou plné nahradit glukdzu, kterd zdstavd
nezbytnou slozkou dialyzacnich roztoki pres svij toxicky
efekt. Inovace osmotické slozky dialyzacnich roztokd by
mohla byt jednou z cest ke zlepSeni klinického preziti pe-
ritonedlné dialyzovanych pacientd a prodlouzeni moznosti
1é¢by peritonedlni dialyzou.

Dialyzacni roztok XyloCore obsahuje jako osmoticka
agens L-karnitin a xylitol spolu s nizkou koncentraci
glukézy k dosaZeni dostate¢nych nutri¢nich a ultrafilt-
ra¢nich uc¢inkd. Tyto molekuly by mohly naplnit pted-
stavu tzv. osmometabolickych molekul, tj. ldtek, které
zachovavaji funkcénost pobtisnice a zaroven vykazuji pti-
znivé metabolické ucinky. Obé latky maji molekuldrni
hmotnost podobnou glukdze, jsou ve vodném prostiedi
vysoce rozpustné, chemicky stabilni a osmoticky aktivni.
L-karnitin je pfirozené¢ se vyskytujici ldtka, kterd se po-
dili na oxidaci mastnych kyselin a ovliviiuje koncentrace
intramitochondridlniho acetylkoenzymu A (acetyl-CoA) -
klicového metabolického meziproduktu, jenz muze sni-
zovat produkci glukézy v jatrech a zvySovat jeji vyuziti
ve svalech. U dialyzovanych pacienti je nedostatek kar-
nitinu ¢asty, jeho suplementace je pouzivana k tGpravé
anémie a piiznaki souvisejicich s dialyzou. Uroven di-
kazili o jeho tcinnosti je nizka, zejména pro heterogenitu
vstupnich dat a ddvek poddvanych v klinickych studiich.
Pouhé doplnéni karnitinu, jehoz mirny nedostatek je
u vétSiny pacientil zdvislych na dialyze bézny, nemusi
vést k vyrazné korekci anémie ¢i ke zmirnéni symptomi
spojenych s dialyzou. Xylitol je pétiuhlikovy cukerny al-
kohol, ktery mtize byt exogenniho i endogenniho ptvodu.
Je metabolizovan v neoxida¢ni vétvi pentézového fosfa-
tového cyklu, pficemz vznikaji meziprodukty glykolyzy.
Je vyuzitelny jako energeticky zdroj, aniz by zvySoval
koncentraci glukdzy.
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In vitro a in vivo modely prokazaly, Ze roztoky pro pe-
ritonedln{ dialyzu obsahujici L-karnitin nebo xylitol maji
lepsi profil biokompatibility nez roztoky na bazi glukézy.
In vitro data na modelech mezotelidlnich a endotelovych
bunék konzistentné ukazuji, Ze XyloCore nevykazuje pro-
zanétlivé, proangiogenni ani profibrotické ucinky a za-
chovavd endotelidln{ viabilitu. Klinické studie s pfiddnim
téchto osmotickych agens do dialyzacniho roztoku po-
tvrdily jejich dobrou snésenlivost a nebyly zaznamendny
zadné bezpecnostni signaly. Déle byly doloZeny pfiznivé
metabolické tc¢inky u pacientti 1é¢enych kontinudlni am-
bulantni peritonedlni dialyzou (CAPD). Pfi pouziti xylitolu
v dialyza¢nim roztoku u pacientl s diabetem na inzuli-
noterapii doslo béhem péti mésict ke zlepSeni korekce
glykemie a snizeni potfeby dévky inzulinoterapie o 50 %.
U pacientt bez diabetu bylo béhem ¢ty mésicti pouzivani
roztoku s L-karnitinem pozorovdno vyznamné zlepSeni
inzulinové senzitivity.

ELIXIR (EvaLuate the effIcacy and safety of Xylocore,
a glucose sparIng expeRimental solution for PD) je mul-
ticentrickd randomizovand, kontrolovand, otevrena studie
faze III se zaslepenym hodnocenim porovnavajici Xylo-
Core (Iperboreal Pharma, Pescara, Italy) s konven¢nimi
glukdézovymi roztoky u pacientli s chronickym onemoc-
nénim ledvin 1éenych CAPD s cilem potvrdit ti¢innost
a bezpecnost osmometabolického dialyza¢niho roztoku
XyloCore. Pacienti jsou randomizovani v poméru 1: 1, aby
po dobu Sesti mésict dostavali bud’ XyloCore, nebo pokra-
covali ve své predchozi 1écbé PD s glukézovymi roztoky.
V obou skupinach jsou pacienti 1éeni CAPD, dennimi
vyménami bud’ se studijnimi, nebo standardnimi roztoky,
no¢nf vyména je provaddéna s ikodextrinem. Randomiza-
ce je stratifikovana tak, aby bylo dosazeno vyvazeného
rozdéleni mezi dvéma 1é¢ebnymi skupinami s ohledem
na pritomnost diabetu a poc¢et dennich vymén. Primarnim
cilem je demonstrovat non-inferioritu roztoku XyloCore
s ohledem na tydenni ukazatel dialyza¢n{ davky (Kt/V,..,)-
Sekunddrni cile zahrnuji denni ultrafiltraci (UF) a diuré-
zu, rezidudlni funkci ledvin, krevni lipidové a glykemické
parametry (glykovany hemoglobin [HbA, ], glukdza, in-
zulin, cholesterol v lipoproteinech o nizké hustoté [LDL
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Dostatecnd ultrafiltrace je jednim ze zdkladnich cilii adekvdtni
1é¢by peritonedint dialyzou. Tradicni konvenini dialyzaclni
roztoky vyuZivaji jako osmotické agens glukdzu pro jeji do-
stupmost, nizkou cenu a vysoké schopnosti navodit efektivni
ultrafiltraci béhem dialyzacni vymény. Nicméné dlouhodobd
expozice glukézovym roztokim je asociovdna s progresivnimi
alteracemi peritonedini membrdny, které negativné ovliviiu-
Ji a limituji dispéSnost 1écby PD. Lokdln{ i systémové ucin-

cholesterol], cholesterol v lipoproteinech o vysoké hus-
toté [HDL cholesterol], celkovy cholesterol, triglyceridy)
a Chalderovu skdlu unavy (dotaznik vyplilovany pacien-
tem pro méfeni rozsahu a zdvaznosti Unavy). Bezpecnost
je sledovdna prostfednictvim nezadoucich ptihod.

Pacienti randomizovani do skupiny XyloCore dosta-
vaji XyloCore v nizké, stfedni nebo vysoké koncentraci
podle koncentrace glukdzy v dialyzacnich roztocich jejich
predrandomizaéniho PD rezimu. VSichni pacienti nadale
uzivaji Extraneal (7,5% ikodextrin) pro no¢ni (dlouhou)
vyménu. Osmotick3 sila a pocet dennich kratkych vymén
jsou upravovany zkousSejicim 1ékafem podle klinické potte-
by. PD rezim u obou lé¢ebnych skupin je upravovan tak,
aby bylo dosazeno minimalni cilové hodnoty celkového
Kt/V,., > 1,7/tyden po celou dobu trvani studie.

Do studie by mélo byt zatazeno celkem 170 pacien-
tl. Studie byla zahdjena v prosinci 2022, jeji ukoncent je
predpokldddno v dubnu 2026. Hlavni kritéria pro zara-
zeni do studie zahrnuji stabiln{ stav po dobu tii mésict
pred screeningem, absenci peritonitidy ve stejném ob-
dobi, tydenni Kt/V,,., = 1,7 na terapii CAPD s jedno- az
tfidennimi vyménami plus nocni dlouhou vyménou se
7,5% ikodextrinem. Mezi hlavni vylu¢ovaci kritéria patti
klinicky vyznamn4 jaterni dysfunkce, probihajici akutni
infekce, primdrni hyperoxalurie (PH) a pokro¢ilé srde¢ni
selhani. Pacienti randomizovani do intervencni skupiny
jsou pred zahdjenim 1é¢by XyloCore geneticky testovani
na PH typu 1 a 2 vzhledem k ¢dste¢né metabolizaci xyli-
tolu na oxaldtovy prekurzor glyoxaldt. Pacienti, u nichz se
prokazou patogenni mutace v homozygotnim stavu, jsou
ze studie vylouceni.

Zavérem, peritonedlni dialyzacni roztoky obsahujici
osmometabolické ldtky mohou nejen vyznamné snizit
mnozstvi glukdzy, povazované za hlavni pficinu bioin-
kompatibility konvencnich PD roztokd, ale také vyuzit
farmakometabolické vlastnosti osmotickych agens a kori-
govat pripadné metabolické nedostatky nebo abnormality.
Vysledky studie ELIXIR pomohou objasnit a definovat
vhodné pouziti PD roztokli obohacenych o osmometa-
bolické latky pro terapii PD s cilem prodlouzit preziti
pacientti lé¢enych peritonedlni dialyzou.

ky glukdzy na tkdné vystavené jejim vysokym koncentracim
Jsou pomérné dobve zndmy, toxicitu zvySuje nizkd hodnota
pH a laktdt uZivany jako pufr. Béhem sterilizacniho procesu
vznikaji produkty degradace glukézy (GDP), jejich¥ kombi-
nace s glukézou urychluje tvorbu pokrocilych produktii gly-
kace (AGE). Toxické tic¢inky nizkého pH jsou pravdeépodobné
omezeny na studie in vitro a experimentdlni studie, protoZe
u pacientii léCenych PD se kyselost Cerstvého roztoku vychle
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zvySuje v diisledku navedént 2bytkovym objemem, ktery iistdvd
v dutiné brisni po predchozi vyméné. Na prelomu tisicileti bylo
vyvinuto nékolik novych dialyzacnich roztoku, které i naddle
obsahujt glukdzu jako osmotické cinidlo ve standardnich kon-
centracich, ale maji sniZeny obsah GDP. Maji vy$si nebo nor-
mdlni pH a nékteré 2z nich zcela nebo ¢dstecné nahrazuji laktdt
bikarbondtem. Tyto dialyzacni roztoky se obvykle oznacuji jako
biokompatibilni roztoky, a to i presto, Ze obsah glukdzy ziistdvd
nexménén. V zdvislosti na propustnosti peritonea je piibliz-
né 60 % glukdzy béhem Ctyrhodinové vymény vstiebdno. PD
pacienti tak rocné absorbuji 20-50 kg glukdzy korespondujict
s 80-200 tisici kcallrok prevySujicimi béEny denni enevgeticky
prijem oproti béiné populaci. Absorpce vysokého mnoZstvi
glukdzy prispivd k ndristu hmotnosti po zahdjent 1échy PD,
k uvoliiovdnt vysokého mnoZstvi inzulinu, inzulinorezistenc,
porusde lipidové homeostdzy a k ndristu kardiometabolického
rizika u pacientii léCenych PD. Molekul, které byly testovdny
jako dal$i potencidini osmotickd agens, bylo v preklinickych
nebo Casnych klinickych studiich mnoho. Za zminku stoji gly-
cerol, taurin, vétveny glycerolovy polymer a nizké polydisperzni
glukdézové polymery. V klinické praxi ale istaly komercné
dostupné v rdmci bezglukdézovych dialyzacnich roztokit pouze
ikodextrin a aminokyseliny, které vzhledem k limitovanému
pougiti 1x denné glukézu nemohou nahradit. Nicméné s jejich
vyuzitim je moZno dosdhnout sniZent dennt glukdzové ndloZe
0 30-50 %. Ikodextrin, smés glukézovych polymeri, navodi
ultrafiltraci principem koloidni osmdzy, je efektivni zejména
pro dlouhé vymeény, obdvand toxicita maltézy, na kterou je
metabolizovdn, nebyla prokdzdna, v soucasnosti je pouZivin
k prevenci hyperhydratace a pii epizoddch prevodnéni miiZe
byt po limitovanou dobu uZit i ve dvou vyméndch béhem dne.

Evidence o tom, Ze L-karnitin a xylitol jsou slibnd osmotic-
kd agens pro PD pacienty, narustala béhem posledni dekddy.
V roce 2013 byla publikovdna mald multicentrickd rando-
mizovand, kontrolovand studie probihajici v osmi dialyzac-
nich centrech. Experimentdlni skupina 15 pacienti, kterym
byl do dennich vymén s konvencnimi glukdzovymi roztoky
priddvdn L-karnitin v mnoZstvi 2 g/2 [ po dobu Ctyi mésici
a nocni 1écba probihala s ikodextrinem, byla porovndvdna
s 12 pacienty se stejnym reZimem lécbou konvencnimi roztoky.

Ve skupiné pacientii lécenych L-karnitinovymi glukézovymi
roztoky bylo pozorovdno statisticky vyznamné zvysent senziti-
vity na inzulin. Na rozdil od skupiny se standardnimi roztoky
nedoslo k vyznamnému poklesu diurézy, u obou skupin nedoslo
2a sledované obdobi k viznamnym zméndm funkce peritonedl-
ni membrdny. V roce 2021 byly publikovdny vysledky fize 1T
prospektivni oteviené multicentrické studie, kterd zkoumala
Jednomeésicni pouZiti PD voztoku obsahujiciho L-karnitin a xy-
litol s nizkym obsahem glukdzy. Do studie bylo zahrnuto celkem
deset pacientit. VSichni byli léfeni CAPD, Sest pouze jednou
nocni vymeénou s roztokem glukdzy (skupina A) a Ctyri byli
léCeni tremi dennimi vyménami s roxtokem glukdzy a nocni
vymenou s ikodextrinem (skupina B). Screeningovd fize trvala
jeden mésic, poté pacienti obou skupin presli do intervencni
fdze, ve které konvencni glukézové roztoky byly nahrazeny roz-
tokem s L-karnitinem a xylitolem, dialyzacni reZim se nexménil
a ndsledovala fdze sledovdn{ trvajici dal$i mésic, ve kterém byli
pacienti prevedeni na pivodn{ tevapii glukézovymi roztoky. P¥i
porovndni experimentdini fize a faze sledovdni byla u pacientii
pozorovdna lepsi clearance malych solutii beze zmény absorpce
glukézy v dobé 1é¢by roztoky L-karnitinu a xylitolu. Denni
ultrafiltrace byla zachovdna a stejné tak denni diuréza ziistala
beze zmeény mezi experimentdlni fdzi a fdzi sledovdni. Nové
PD roztoky zaloZené na osmometabolickém Cinidle byly dob-
e sndSeny a prokdzaly ,,nehorsi“ ticinnost (non-inferioritu)
ve srovndni se standardnimi roztoky z hlediska peritonediniho
transportu a adekvdtnosti.

Slovo ELIXIR pochdzi z latinského a avabského al iksir, coZ
Je oznacent pro tekutinu s magickym potencidlem lécit, 2lepsit
nebo néco zachrdnit. Vysledky studie jsou napjaté ocekdvd-
ny. ELIXIR je diileZitou studif pro PD komunitu. Dialyzalni
roztok XyloCore md potencidl redukovat glukézovou ndlo
a s ni souvisejici toxicitu pri zachovdni dostatecné ultrafiltrace
a normohydratace. Pokud bude prokdzdna non-inferiota dialy-
zacniho roztoku XyloCore, budou nutné dalsi studie s ohledem
na potencidlni benefity oproti 1é¢bé konvencnimi dialyzacnimi
roztoky, zefjména co se tyCe prezervace peritonedini membrdny
nebo kardiometabolického profilu. Studie je jednim z ditleZitych
milnikit na cesté za lepsi 1écbou pro pacienty s chronickym
onemocnénim ledvin lécenych peritonedini dialyzou.
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Finerenon s empagliflozinem
u chronického onemocnéni ledvin

a diabetu 2. typu

Agarwal R, Green JB, Heerspink HIL, et al.; CONFIDENCE Investigators. Finerenone with Empagliflozin in

Chronic Kidney Disease and Type 2 Diabetes.
N Engl J Med 2025,393:533-543.

KLICOVA SLOVA: diabetes - empagliflozin - finerenon - chronické onemocnéni ledvin - studie CONFIDENCE

Inhibitory sodiko-glukézového kotransportéru typu 2
(SGLT2) a finerenon maji ditkazy o prospé$nosti u pacien-
tl s onemocnénim ledvin a diabetem 2. typu (DMz2). Ne-
bylo vSak zatim prokdzéno, jestli je jejich kombinace pro-
spésnd a bezpecna. Studie CONFIDENCE (Combination
Effect of Finerenone and Empaglifiozin in Participants
with Chronic Kidney Disease and Type 2 Diabetes Using
a Urinary Albumin-to-Creatinine Ratio Endpoint = Kom-
binovany ucinek finerenonu a empagliflozinu u pacientt
s chronickym onemocnénim ledvin a diabetem 2. typu
na pomér albumin/kreatinin v moc¢i - NCT05254002) za-
radila pacienty star$i 18 let s chronickym onemocnénim
ledvin (CKD) s odhadovanou glomeruldrni filtraci (eGFR)
30-90 ml/min/1,73 m* (0,5-1,5 ml/s/1,73 m?), albuminurii
100-5 000 mg/g (11,3-565 mg/mmol) a diabetem 2. typu,
ktef1 jiz uzivali inhibitor renin-angiotenzinového systému.
Cilem studie bylo testovat hypotézu, ze kombinace fine-
renonu a empagliflozinu snizi pomér albumin/kreatinin
(ACR) vice nez kazdy z téchto 1€kl samostatné. Studie
byla sponzorovana spolec¢nost{ Bayer.

Usporadani studie a tivodni charakteristiky pacientt
byly jiz publikovdny samostatné.”” Kromé vySe zminénych
kritérif ohledné renalni funkce museli mit pacienti hodnotu
glykosylovaného hemoglobinu < 11 % (97 mmol/mol). Déle
méli v dobé screeningu déle nez mésic uzivat maximalni
tolerovanou ddvku inhibitoru angiotenzin konvertujictho
enzymu (ACEI) nebo sartanu, ale ne jejich kombinaci.

Vylucovacimi kritérii byly diagnéza diabetu 1. typu, jater-
ni insuficience, krevni tlak vy$$i nez 160/100 mm Hg nebo
systolicky tlak niz$i nez 9o mm Hg a koncentrace drasli-
ku v séru 4,8 mmol/l a vyssi. Déle byli vyfazeni pacienti
s chronickym srde¢nim selhdnim s redukovanou ejek¢ni
frakei s perzistentnimi symptomy a jedinci, ktef{ prodélali

mozkovou pfihodu nebo infarkt méné nez 9o dnii pred
screeningovou ndvstévou nebo byli v tomto ¢asovém inter-
valu hospitalizovani pro zhorseni srde¢niho selhani. Paci-
enti nesméli v poslednich osmi tydnech pred screeningem
uzivat finerenon, inhibitory SGLT2 nebo inhibitory SGLT1/
SGLT?2, antagonisty mineralokortikoidnich receptort, in-
hibitory reninu, dopliiky drasliku, diuretika Setfici draslik,
vazace drasliku nebo kombinované inhibitory receptoru
pro angiotenzin II a neprilysinu, které nemohly byt vysa-
zeny osm tydnti pred screeningem a po celou dobu studie.
Lécba agonistou receptoru pro glukagonu podobny peptid 1
(GLP-1 RA) byla povolena, pokud §lo o stabilni davku ¢tyti
tydny pred screeningem. V pribéhu studie bylo povoleno
tuto davku snizit, ale ne zvysit nebo GLP-1 RA noveé nasadit.

Podle protokolu absolvovali pacienti screeningovou
navstévu, randomizacni navstévu, dale kontrolu po 14,
30, 90 a 180 dnech od randomizace. Poddvani studijnich
1€kt bylo ukonceno 180. den od randomizace a posledni
navstéva nasledovala 30 dnt po vysazeni 1ékt. Screenin-
govy pomeér albumin/kreatinin v moci se hodnotil jako
pramér ze tif rannich vysledkd, pfi dalsich navstévach
uz se pouzival primeér ze dvou méteni. Pii kazdé ndvste-
vé se vySetfovala koncentrace drasliku v séru, hodnota
kreatininu a méfil se krevni tlak v ordinaci. Z kreatininu
se pocitala eGFR podle vzorce Chronic Kidney Disease —
Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) 2009 s modifikaci
pro japonské pacienty (vyndsobeno koeficientem 0,813).3

Pacienti byli randomizovédni v poméru 1:1:1k poddva-
ni finerenonu 10 nebo 20 mg + empagliflozinové placebo,
empagliflozinu 10 mg/den + finerenonové placebo nebo
k1é¢bé kombinaci téchto 1éki. Finerenon byl podévan v dav-
ce 20 mg/den u pacienti s eGFR 60 mml/min/1,73 m*a vyssi
a v ddvce 10 mg/den u pacientti s eGFR pod touto hranici.
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Primdrnim vyslednym parametrem byla relativni zmé-
na logaritmické transformace pomeéru albumin/kreatinin
ve 180 dnech v poméru k zékladn{ hodnoté. Sekundérni
vysledné parametry zahrnovaly zménu mezi koncem 1é¢by
a 30 dny po vysazeni, zménu mezi ivodni hodnotou a hod-
notou naméfenou 30 dnil po vysazeni lécby a relativni
snizen{ albuminurie podle prespecifikovanych hranic (vice
nez 30 %, vice nez 40 % nebo vice nez 50 % ve 180 dnech).
Bezpecnostni vysledky zahrnovaly zménu glomeruldrni
filtrace od zdkladni hodnoty do dne 30 a jeji reverzibilitu
po vysazeni 1é¢by, akutni posSkozeni ledvin, hyperkalemii,
zménu koncentrace drasliku ve srovnéni s ivodni, symp-
tomatickou hypotenzi, ketoaciddzu, tézkou hypoglykemii
a genitdlni mykotické infekce. Pldnované podskupiny byly
¢lenény podle zemépisné oblasti (Asie, Evropa, Severni
Amerika), eGFR pfi randomizaci, ACR pii randomizaci,
anamnézy aterosklerotického kardiovaskuldrnitho onemoc-
néni, koncentrace kreatininu v séru, systolického krevniho
tlaku, pohlavi a véku.

Screening probéhl od 23. 6. 2022 do 14. 8. 2024.
Z1 664 pacientt bylo po screeningové navstéveé randomizo-
vano 818 jedincti. Posledni studijni navstéva se uskutecnila
14. 3. 2025. Ctyii pacienti byli randomizovani chybné a ne-
dostali ani jednu dévku 1éku. Ctrnéct pacientti z jednoho
centra bylo vylouceno pro poruSeni protokolu v jiné studii.

Celkem 269 pacientil bylo randomizovéno k 1é¢bé kom-
binaci 1€kd, 264 k 1é¢b¢é finerenonem a 267 k terapii empa-
gliflozinem. Praimérnd eGFR byla 54,2 + 17,1 ml/ min/1,73 m?,
medidn ACR 579 mg/g (65,43 mg/mmol) (mezikvartilovy
rozsah 292-1 092 mg/mmol, 33-123,4 mg/mmol). Primér-
ny veék dosahoval 66,5 + 10,3 roku a 198 (24,8 %) zaraze-
nych tvofily Zeny.

Kombinace 1éka snizila ACR na 0,48 (95% interval spo-
lehlivosti [CI] 0,44-0,54) ve skupiné s kombinaci 1€k,
0,68 (95% CI 0,61-0,76) ve skupiné s finerenonem a 0,71
(95% CI 0,64-0,79) ve skupiné s empagliflozinem. T¥i-
cet dnt od vysazeni lécby kombinaci pfetrvaval pokles
ACR alespon o 30 % témér u poloviny pacientt, zatimco
ve skupin¢ s finerenonem to bylo u 30,4 % a ve skupi-
né¢ s empagliflozinem u 39,7 % pacientti. V kombinované
skupiné se zvysila koncentrace drasliku o 0,27 mmol/l
(95% CI 0,22-0,32), ve skupiné s finerenonem samot-
nym o 0,19 mmol/l (95% CI 0,14-0,24) a ve skupiné em-
pagliflozinu nedoslo ke zméné. Hyperkalemie (vice nez
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Silnd i slabd mista studie shrnuli autoti sami a jejich vyjddrent
odpovidd skuteCnosti. Kombinace obou Iékii je ticinnéjsi ve smyslu
sniZeni albuminurie a nemd vice neZddoucich ticinki nez jednot-
livé sloZky. Studie zahrnula pacienty 2 vice geografickych oblasti
celého svéta, vysledky Ize tedy dobe zobecnit pro riizné populace.

Dlouhodobé studie museji prokdzat zlepsent ,,tvrdych* dat.

5,5 mmol/l nebo > 5,5 a < 6,0 mmol/l pii kombinované
terapii) byla pfiblizné o 15-20 % nizs8i nez pti podava-
ni finerenonu samotného. Kalemie vice nez 6 mmol/l se
ve skupiné s kombinaci i ve skupiné s finerenonem vy-
skytla u 12 (4,6 %) pacientd, ve skupiné s empagliflozinem
u 7 (3,9 %) pacientt.

Tricet dnt od vysazeni 1€k se draslik vratil na ptivodni
hodnoty. Pokles glomeruldrni filtrace po nasazen{ medi-
kace nastal u vSech skupin a po 30 dnech od vysazeni se
vratil k ptivodnim hodnotdm. V kombinované skupiné
také poklesl systolicky tlak o 7,4 mm Hg oproti vstupnim
hodnotdm, monoterapie vedly k poklesu zhruba polovi¢-
nimu a tlak se vratil zpét po vysazeni medikace. Hodnota
glykosylovaného hemoglobinu se v priib¢hu studie prak-
ticky nezmeénila.

Mnozstvi zdvaznych nezadoucich pithod bylo ve vSech
skupindch srovnatelné. Pokles glomeruldrni filtrace o vice
nez 30 % nastal u 6,3 % pacientd v kombinované skupine,
u 3,8 % pacientti ve skupiné s finerenonem a u 1,1 % pa-
cientd ve skupiné s empagliflozinem. K akutnimu posko-
zeni ledvin (AKI) doslo u péti pacientd v kombinované
skupiné a u tfi ve skupiné s finerenonem. Genitdln{ in-
fekce se vyskytly u ¢tyf pacienti v kombinované skupiné
a ve skupiné s empaglifiozinem, v kazdé z téchto dvou
skupin bylo po jednom pripadu pyelonefritidy/urosepse.

Autofi uzaviraji, Ze kombinace finerenonu s empaglifio-
zinem ma4 aditivni i¢inek na pokles ACR a vétsina tohoto
ucinku je patrnd uz po 30 dnech od zahdjeni 1é¢by. To
by mohlo vést ke zlepSeni prognézy pacientd s onemoc-
nénim ledvin. Soucasné nasazeni 1é¢iv by mohlo zlepsit
rychlost dosaZeni poklesu proteinurie na rozdil od jejich
postupného priddvani. Kombinace je zaroven bezpecna.

Za limitaci studie povazuji autori pouziti ndhradniho
parametru (albuminurie) a kratkou dobu studie, kterd ne-
umoznila adekvatné hodnotit rozdil v kardiovaskuldrnich
nebo rendlnich vyslednych parametrech. Silnou strankou
studie je vysoky podil téch, kteti studii dokonc¢ili, a zataze-
ni pacientt z velkého poctu zemi, coz podporuje moznost
zevSeobecnéni pro diabetiky celosvétové.

Zavér komentovaného ¢lanku tedy zni, ze studie u pa-
cientl s chronickym onemocnénim ledvin, albuminurii
a DM2 prokazala, ze kombinace finerenonu a empagli-
flozinu snizila ACR béhem 180 dnt uc¢innéji nez kazda
z téchto latek samostatné.

Prestoze uZivdni ACEI nebo sartanu bylo podminkou studie,
i zahdjent je uZivalo jen 787 (98,4 %) pacientit. Divod této
situace autori nijak nevysvetlili. Je pravda, Ze vysledky to ne-
ovlivnilo, protoZe Slo ve vsech skupindch jen o jednotky pacientii.

Tim, co nebylo zminéno, je relativné maly podil Zen — neceld
Ctvrtina. MinimdIné v Evropé a ve Spojenych stdtech americ-
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kych je prevalence diabetu u muZii a u Zen témér stejnd.*s Pri
7ddové stovkdch zarazenych pacientit a mnoZstvi diabetiki
v populaci by jisté nebylo obtiZné vyhledat dostatek Zen, aby
studie byla v tomto sméru vyvdZend. Z tabulky S3 v suplementu
Clanku vyplpvd trend k vys$imu vicinku finerenonu a kombina-
ce u Zen. Subanalyza studie FIDELITY,C kde bylo také zarazeno
jen o néco vice ne¥ Ctvrtina Zen, i kdyZ v poctu témér 4 ooo,
vSak ukdzala trend spiSe opacny. Lze tedy pravdépodobné pred-
poklddat, Ze vysledky se u Zen a muZi piili§ nelisi.

Pacienti s CKD G4 nebyli do studie zarazeni. Ve studii FIDE-
LITY subanalyza’ u 890 pacientii s CKD G4 prokdzala, Ze viiv
na proteinurii a pokles glomeruldrni filtrace byly podobné jako

vy

u pacientti s nizsimi stadii poklesu rendlni funkce, ale efekt na slo-

2eny rendlni vysledny parametr byl nekonzistentni v pribéhu
Casu. Nebylo vSak pozorovdno vyssi riziko poddvdni finerenonu
u téchto pacientil, a dalsi studie by je tedy pravdépodobné mohly
zaradit. Podle SPC léku (souhrnu tidajii o pripravku) se podd-
vdni finerenonu mitZe 2ahdjit u pacientii s glomeruldrn{ filtract
(GF) vyssinez 25 mljmin/1,73 m* (0,42 ml/s/1,73 m*)® a poddvd-
ni empagliflozinu u pacientii s GF vy$si neZ 20 mlfmin/1,73 m?
(mlfs/1,73 m?).2 VIiv souasné nasazené kombinace by viak mu-
sel byt u téchto pacientii teprve provéren.

Preklady nazv( a prevody jednotek na Sl proved|a autorka

¢lanku s pomoci MediCalc (https./scymed.com/en/smnxps/
psdjb222_c.htm) a https./www.ikem.cz/cs/prepocty-jednotek
stanoveni-glykovaneho-hemoglobinu-hbalc/a-2182/
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Muze byt desmopresin napomocny
v prevenci krvaceni po renalni biopsii?

Zda se, ze ano!

Prasad N, Meyyappan J, Yadav DK, et al. Randomized Double-Blind Placebo-Controlled Trial of

Desmopressin for Post-Kidney Biopsy Bleeding.
Kidney Int Rep 2025,10:.2436-2445.

KLICOVA SLOVA: desmopresin - postbioptické krvaceni - rendlni biopsie

Perkutdnni rendlni biopsie (RB) pod ultrazvukovou (UZ)
kontrolou pfedstavuje zlaty standard v diagnostice pa-
renchymovych onemocnéni ledvin jak nativnich, tak
transplantovanych. Pouziti automatizovanych vystie-
lovacich zafizeni (gun + jehla Tru Cut) a UZ kontrola
v prubéhu vykonu i po ném vyrazné pfispély k bezpecné-
mu pritbéhu RB, nicméné postbioptické krviceni zlstdva
i v soucasnosti ¢astou komplikaci RB.

K rizikovym faktorim postbioptického krviceni pa-
ti{ vék, pohlavi, arteridlni hypertenze, trombocytopenie,
koagulopatie, vyznamna redukce funkéniho parenchymu
ledvin a také uremie.! Uremie je asociovdna s prodlou-
zenou krvacivosti, kterd se vysvétluje abnormdlni funkci
krevnich desticek, endotelidlni dysfunkci anebo naruse-
nou interakci krevnich desticek a cévni stény. V§znam-
nou tlohu pfi potenciaci téchto déji patrné hraji snizené
hodnoty dvou faktort krevniho srazeni - von Willebran-
dova faktoru (VWF) a faktoru VIII (FVIII).*> Desmopre-
sin acetdt (1-deamino-8-arginin-vazopresin) je syntetic-
ky analog vazopresinu s minimdlnimi vazokonstrikénimi
ucinky pouzivany pro své antikoagula¢ni schopnosti pii
1é¢bé von Willebrandovy nemoci a hemofilie.? Poddnim
desmopresinu, ktery ptisobi jako selektivni agonista en-
dotelidlnich receptorti pro vazopresin-2, dochdzi k rych-
lému, kratkodobému a prechodnému vzestupu hodnot
VvWF a faktoru VIII s pozitivnim u¢inkem na koagulaci.4
Tyto biologické ucinky desmopresinu jsou zdkladem tvah
o mozném vyuZziti desmopresinu v prevenci krvacivych
projevil pfi uremii. NeZzddouci tcinky pii jednordzovém
uziti pfedstavuji predevsim zarudnuti, bolesti hlavy, di-
lu¢ni hyponatremie a trombotické ptihody.+ Vysledky
nékolika studii, pfevazné observacnich a v mensi mite
randomizovanych, které se zabyvaly moznosti snizit riziko

krvéceni po RB aplikaci desmopresinu, ptfinesly ne zcela
jednozna¢né vysledky, a proto bylo cilem komentované
studie posoudit ucinnost a bezpecnost desmopresinu
v prevenci krvdceni po RB v ramci dostate¢né reprezen-
tativni klinické studie.

V této randomizované, dvojité zaslepené, placebem
kontrolované studii (RCT), kterd byla realizovdna v obdo-
bi 2019-2023 na fakultnim pracovisti v Lucknowu v Indii,
bylo 203 pacientt ve véku 18-65 let s indikovanou RB ran-
domizovano k aplikaci desmopresinu (300 pg) ¢i placeba
intranazdlné jednu hodinu pted provedenim zékroku. Jako
primarni sledovany parametr bylo stanoveno krvaceni
po RB a jako sekunddrn{ sledované parametry byly stano-
veny: pokles hodnoty hemoglobinu (Hb), vznik hypotenze,
hematurie, hematomu, potieba transfuze a potreba radio-
logické ¢i chirurgické intervence. RB byly provadény dvé-
ma zkuSenymi nefrology za pouziti perkutdnni techniky
pii UZ zaméfeni v redlném Case (uziti automatizovanych
vystrelovacich zatizeni s pouzitim jehly kalibru 18 G, délka
16 cm; pozadovany pocet odebranych vzorka tkané = 2).
Vysetfeni hodnot koagula¢nich faktord (VWF a FVIII po-
moci tromboelastografické analyzy [TEG]) byla prove-
dena v Case o (pred podanim desmopresinu, eventualné
placeba), 2 h a 4 h po podéni desmopresinu. TEG analyza
k vylouceni vyznamnéjsich koagula¢nich abnormalit byla
provedena ptred RB.

Ve skupiné s desmopresinem byla incidence krva-
cen{ vyznamné niz$i (11,9 %) ve srovndni se skupinou
s placebem (33,3 %, p = 0,0003) pii relativnim riziku
(RR) krvaceni = 0,356 (95% interval spolehlivosti [CI]
0,196-0,648, p = 0,007). Také tvorba hematomu byla
ve skupiné s desmopresinem snizend (11,9 % vs. 30,4 %,
p = 0,001). Stratifikovand analyza prokdzala snizené kr-
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vaceni napii¢ kategoriemi s odhadovanou glomeruldrni
filtraci (eGFR) > 30 ml/min/1,73 m*a < 30 ml/min/1,73 m*
Na podkladé vysledkt studie lze vyvodit, ze k prevenci
krvdceni u jednoho pacienta v uvedenych kategoriich by
bylo tfeba podat desmopresin 5,667, resp. 3,978 pacien-
tim. Hyponatremie a bolesti hlavy byly ¢astéjsi ve skupiné
s desmopresinem. Pomoci TEG analyzy bylo mozné vy-
loucit zavaznéjsi koagulacnich abnormality v obou testo-
vanych skupindch. Hodnoty FVIII a vWF byly vyznamné
zvysené dvé a ¢tyti hodiny po aplikaci desmopresinu.
Radiologickd intervence byla provedena u jedné osoby

KOMENTAR
Prof. MUDr. Romana Rysava, CSc.

Komentovand prdce zatim predstavuje nejrozsdhlejsi a také
metodicky nejkvalitnéjst klinickou studii zabyvajici se moZnym
uplatnénim desmopresinu v prevenci postbioptického krvdcent.

Vysledky komentované studie potvrzuji zdvéry predchozi
observacni studie této pracovni skupiny, ve které pozorovali
priznivy Ucinek desmopresinu u pacientii s eGFR niZsi ne
30 mljmin/1,73 m*5 Soutasnd RCT studie zahrnuje proti pred-
chozi observacni studii, zamérené prevdiné na vysoce riziko-
vou skupinu pacientii s nizkou eGFR, podstatné vétsi polet
pacientti, kter! spadaji do relativné Sirokého rozmezi eGFR.
Studie také byla rozsitena o vySetveni vybranych koagulacnich
parametrii pred RB a po ni, jejichZ zmény jsou patrné velmi
ditleZité pro uplatnént ucinku desmopresinu na krvdcent.

Téma moZné prevence postbioptického krvdcent aplikact
desmopresinu bylo teseno v nékolika mdlo RCT. Zdvéry irdn-
ské studie Sattariho a spol. publikované v roce 2022 vyznély
ve prospech priznivého ucinku preventivné podaného desmo-
presinu u pacientt, ktert podstoupili biopsii, s eGFR v rozme-
2 15-90 ml/min/1,73 m* na krvdceni.® U léCenych pacientit
doslo k vyznamné redukci tvorby hematomit (40 9% pacientii
lécenych pacientii vs. 11,6 % neléfenych, p < 0,05), pricem?
hematomy v 1écené skupiné byly mensi velikosti. Ve prospéch
1écby desmopresinem sveédci také zdvéry dalsi RCT, kterd byla
vedena u souboru pacientii podstupujicich RB s normdlni ¢i
velmi malo snizenou glomeruldrni filtract (vstupnt kritérium —
koncentrace kreatininu v séru < 1,5 mg/dl, tedy priblizné
132 pmol/l). Krvdceni menstho rozsahu po RB bylo vyznamné
sniZeno (13,7 % vs. 30,5 %, p = 0,01), avSak zdvaZnéjsi krvdceni
bylo obdobného rozsahu v lécené i kontrolni skupiné.”

Zde miizeme do urcité miry spekulovat, Ze u velkych kr-
vdceni hraji roli i anatomické pomeéry ledviny a kalibr tepen
zastiZenych v RB (minimdlné na uirovni a. arcuata), kde se
na roxvoji krvdcent podili i priitok a tlak krve v dané tepné,
a to poddn{ desmopresinu nemiiZe ucinné ovlivnit.

S ponékud rozporuplnymi vysledky byla ukoncena recentni
indickd RCT Sethiho a spol. provedend u souboru pacienti
s primeérnou eGFR 20,82 mljmin/1,73 m?*. Mezi skupinou s des-
mopresinem (aplikace 150 pug intranazdlné) a kontrolni skupi-
nou nebyly prokdzdny rozdily ve vyskytu intenzivniho krvdcent

v obou skupindch, pocet podanych transfuzi byl rovnéz
obdobny v obou skupindch. Nebyly zaznamendany zddné
zavazné nezddouci ucinky.

Zaveérem autori konstatovali, ze poddni desmopresinu
vede k t¢inné redukci krvaceni a tvorby hematomi po RB,
pri¢emz priivodni nezddouci icinky jsou nizké intenzity
a dobte lécitelné. Vysledky studie tak podporuji moznou
roli desmopresinu v prevenci postbioptického krvaceni.
Pripadné uplatnéni této preventivni taktiky v klinické
praxi vyzaduje upfesnéni a doplnéni ziskanych poznatkt
dal8imi klinickymi studiemi.

Ci v pottebé intervence pii krvdcent, avSak vyskyt hematomii
a hematurie po RB byl vyssi ve skupiné s desmopresinem.® Jed-
nim z moZnych vysvétleni tohoto relativné paradoxniho ndlezu
(vyssi pocet krvdcivych projevii ve skupiné pacientii premedi-
kovanych ldtkou se zretelné hemostatickym potencidlem) by
mohla byt skutecnost, Ze aplikovand ddvka desmopresinu v této
studii byla relativné nizkd (polovitni ve srovndni s komento-
vanou studif), a je mozné, Ze takto nizkd ddvka nedostacuje
k navozent hemostatického tcinku. V rdmci komentované studie
byla snaha objasnit vztah mezi podanou ldtkou a navozenymi
zmeénami v koagulacnich parametrech. Je zejmé, Ze zvolend
ddvka 300 pg vedla k signifikantnimu vzestupu hodnot koagu-
latnich faktorii WWF a FVIII), coZ se pravdépodobné promitlo
i do priznivého klinického vcinku - vyznamné redukce krvd-
civych projevit po RB. V tomto kontextu je vhodné zminit, Ze
na podkladé predchoziho vyzkumu Ize povaZovat intranazdlni
aplikaci 300 g za adekvdtni a Setrnéjsi alternativu intravendz-
nt aplikace desmopresinu v ddvce 0,2 pg.?

Zdvérem lze uvést, Ze nékteré poznatky ziskané v rdmci této
studie jsou cenné a mohou se uplatnit p7i pripadném vyuZiti
desmopresinu v klinické praxi. Tykd se to predevsim prokd-
zaného priznivého ucinku desmopresinu na redukci krvdcent
u pacientii podstupujicich RB v Sirokém rozmezi rendlnich
funkct, ddle prokazatelného efektu desmopresinu na vzestup
hodnot relevantnich koagulacnich faktori v testované ddvce
300 ug a konecné faktu, Ze desmopresin aplikovany intrana-
2diné v uvedené ddvce je bezpecnou létebnou ldtkou. V piipadé
wah o klinickém vyuZiti této preventivni lécebné metody je
kromé jiného otdzkou, na kterou konkrétni skupinu pacientii
se zameérit — perspektivni se zdd byt predevsim vyuZiti u osob
s niZsi GF a redukovanym rendlnim parenchymem, kde je rizi-
ko krvdcent podminéné uremickymi projevy nejvyssi. Z pohledu
naseho pracovisté je na této studii urcité zajimavé to, Ze RB
provddéji s podstatné tenct jehlou (18 G) a odebiraji standard-
né dva vzorky, zatimco my pouivdme jehlu 14 G a Casto si
vystacime jen s jednim vzorkem. Opakovany vpich do ledviny
urcité predstavuje vétsi riziko pro rozvoj krvdcent, a tak se zde
poddvdni desmopresinu jevi jako smysluplné a pripadny uZitek
2 aplikace desmopresinu relativné nejvétsi.
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Ovlivnuje téhotenstvi dliouhodobou
funkci ledvin u zen s chronickgm
onemocnénim ledvin?

Gosselink ME, Sluijters JMM, Snoek R, et al. Pregnancy and Long-Term Kidney Function in CKD:

A Systematic Review and Meta-Analysis.
Clin J Am Soc Nephrol 2025,20:1190-1205.

KLICOVA SLOVA: gravidita - hypertenze - chronické onemocnéni ledvin - pokles glomeruldrni filtrace - proteinurie

Téhotenstvi je u Zen s chronickym onemocnénim ledvin
(CKD) obecné povazovano za rizikové kvili zvySenému
riziku pro matku i dité (napf. riziko preeklampsie, risto-
vé retardace plodu ¢i pred¢asného porodu). Presny vliv
téhotenstvi na dlouhodobou funkei ledvin je vSak stéle
diskutovdn, a proto se prave na tuto otdzku zamérili autoti
v komentovaném systematickém prehledu a metaanalyze.

Shromdzdéna byla publikovand data ze studif u lidi
i zvitat. V ptipadé lidskych studif byly pro zarazeni do pre-
hledu vyZzadovany vék nad 18 let a zndmé CKD pred té-
hotenstvim, délka téhotenstvi aspoil 20 tydnii a dostupna
data o dlouhodobém vyvoji funkce ledvin aspon Sest mé-
sici po téhotenstvi. Nebyly zarazeny studie vénujici se
pouze komplikujicim diagnézdm (napt. lupus nebo diabe-
tes mellitus) ¢i problematice té¢hotenstvi u pacientek vy-
zadujicich ndhradu funkce ledvin. Primdrnim sledovanym
parametrem byl rozdil ve funkci ledvin pfed téhotenstvim
a po téhotenstvi. Sekundarni ukazatele zahrnovaly napt.
vyskyt selhani ledvin nebo nutnost ndhrady funkce ledvin
(RRT) po téhotenstvi.

Celkem bylo do prehledu zatazeno 48 studii, 36 lid-
skych (s celkem 2 945 pacientkami a 4 623 t€hotenstvimi)
a 12 zvifecich. Pric¢iny CKD byly v jednotlivych studiich
velmi heterogenni (napf. primdrni glomeruldrni one-
mocnéni, IgA nefropatie, polycystickd choroba ledvin
apod.), 15 z 36 studif zahrnovalo rizné pticiny CKD na-
jednou. Pro subanalyzy bylo za studii s pokroc¢ilym stup-
ném CKD povazovano, pokud mélo vice nez 25 % Zen
stupent CKD 3 az 5 (tj. odhadovand glomeruldrni filtrace

[eGFR] < 60 ml/min/1,73 m*) (10 z 36 studif), a za hyper-
tenzi, pokud mélo vice nez 25 % pacientd chronickou
hypertenzi (13 z 36 studif).

Udaj o rozdilu v rendlni funkci pred téhotenstvim
a po téhotenstvi byl dostupny v 16 studiich. U pacientek
s mirnym stupném CKD nem¢lo téhotenstvi vyznam-
ny vliv na dlouhodobou funkci ledvin (standardizovany
rozdil mezi prameéry -o,22 [95% interval spolehlivosti,
CI -0,56 az 0,13] za primeérnou dobu sledovani 4,4 roku),
zatimco u pacientek s pokrocilym CKD k vyznamné-
mu poklesu funkce doslo (rozdil -o0,55 [95% CI -0,80
az -0,30] za prumérnou dobu sledovani 2,2 roku; pokles
eGFR byl -8,96 [95% CI -17,4 az -0,48] ml/min/1,73 m?
za 2,6 roku, p = 0,04). Chronickd hypertenze zhorSovala
pokles funkce po téhotenstvi, zatimco proteinurie pred
téhotenstvim (jejiz hodnota byla ale zndma jen u 15 z 36
studif) nebo pticina CKD vliv nemély. Sdruzend inciden-
ce selhdnf ledvin/nutnosti RRT byla 9 % za primérnou
dobu sledovani 6,5 roku, s vy$$im vyskytem ve studiich
s pokro¢ilym CKD. Ve zvitecich modelech (odpovidaji-
cich mirnému stupni CKD) nemélo téhotenstvi na rendlni
funkci vliv.

Zavérem autofi shrnuji, Ze u mirnych stupntt CKD té-
hotenstvi neovlivituje dlouhodobou funkci ledvin. Zeny
s pokroc¢ilym stupném CKD by mély byt informovany
o riziku poklesu funkce ledvin po porodu, ale zaroven
autofi upozornuji, ze studii, které by se podrobné véno-
valy pfimému porovndni rychlosti poklesu funkce ledvin
pred te¢hotenstvim a po téhotenstvi, je stdle nedostatek.
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Otdzky ohledné optimdiniho nacasovdni a rizika téhotenstvi pri
zndmém chronickém onemocnént ledvin (CKD) jsou v klinické
praxi velmi Casté a setkdvd se s nimi prakticky kaZdy nefrolog.
Ani 2 pohledu gynekologa i porodnika to neni vzdcné, uvddi
se, Ze CKD komplikuje asi 3 9 vSech téhotenstvi, a toto Cislo
se bude v duisledku rostouctho véku matek i nariistajict inci-
dence CKD v zdpadnich zemich pravdépodobné ddle zvySovat.’
Oproti di'tve CastéjSimu autoritativnimu pristupu lékare se
dnes i v otdzce reprodukcniho zdravi klade ve vSech doporu-
Cenich diraz na poskytnuti dostatecného mnoZstvi informact
Zendm s CKD, podporu p7i jejich rozhodovdni a na zajistént
multioborové spoluprdce béhem téhotenstvi.?

Ze je téhotenstvi u CKD obecné rizikovéjst, je vieobecné
ndmo,? stejné jako fakt, Ze mezi téhotnymi Zenami s CKD
existuji velké rozdily, které Ize jen obtiZné zachytit v jakékoli
retrospektivni studii. Jednou z uvddénych skutecnosti stran
gravidity u CKD je riziko urychlent ztrdty funkce ledvin po po-
rodu,' ale konkrétnich dat a studii vénujicich se prdveé tomuto
riziku je prekvapivé pomérné mdlo.

Autoti komentovaného Cldnku se proto zamévili na roz-
dil ve funkci ledvin pied téhotenstvim a po téhotenstvi, a jak
bylo shrnuto vyse, potvrdili, Ze u Zen s mirnym stupném CKD
téhotenstvi neohroZuje dlouhodobou funkci ledvin, zatimco
u pacientek s pokrocilym stupném CKD k poklesu funkce ledvin
po porodu dochdzi. Tento zdvér je na prvni pohled v rozporu
2horSent rendIni funkce po téhotenstvi neprokdzal, ale defi-
nované cilové ukazatele byly jiné, a zejména je dillefité, Ze
soucasnd prdce vyuzivd primé porovndni funkce ledvin pred
téhotenstvim a po téhotenstvi, kde jsou si pacientky samy sobé
kontrolou, a nikoli neptimé porovndni s kohortou pacientek,
které téhotné nebyly. Je ale také pravda, Ze studif u pokrocilého
CKD bylo dostupnych mdlo (jen ti byly vyuZity pro porovndni
GFR pred téhotenstvim a po téhotenstvi) a vétsinou chybélo
systematické opakované mérent rendni funkce pred téhoten-

stvim, béhem téhotenstvi a také dlouhodobé sledovdni rendini
funkce po ném. Prdvé rozdil v rychlosti poklesu funkce ledvin
pred téhotenstvim a po ném je pritom pro posouzeni skutec-
ného vlivu viastniho téhotenstvi zdsadni. V celkem jedinecné
studii z voku 2021 vénujici se téhotenstvi a ndslednému poklesu
rendint funkce u pacientek s CKD 3-§ vyCislili brit$ti autor,
2e téhotenstvi pribli¥uje nutnost vyuZiti ndhrady funkce led-
vin o 2,5 roku,S a prestoZe je to ¢islo orientacni, je moZné ho
v diskusich o riziku téhotenstvi vyusit.

Problematice téhotenstvi a CKD se vénuje nékolik samostat-
nych i obecnych doporucent,* jejichZ rozsah presahuge cil toho-
to komentdre, ale je dobré pripomenout, Ze ji€ samotnd preskrip-
ce pro téhotenstvi potencidiné rizikové medikace (nap?. ACEI)
u Zen ve fertilntm véku by méla byt doprovdzena piislusnym
varovdnim. Pokud Ize, je dobré téhotenstvi zejména u pacien-
tek s pokrocilejSim onemocnénim ledvin predem pldnovat, a to
na dobu klidnéni (v pripadé autoimunitnich pricin) ¢i dobré
kompenzace zdkladniho onemocnéni (hypertenze, diabetes),
které k CKD vedlo nebo prispélo. Dle vysledkii vySe komentované
prdce chronickd hypertenze ddle negativné ovlivitovala 2horSent
funkce po porodu, coZ je pozorovdni, které asi neprekvapuje,
ale prekvapit miiZe chybéjici negativni viiv proteinuvie, i kdyz,
Jak autori sami diskutuji, vysledky mohlo ovlivnit, Ze idaj o ni
ve vetsiné zarazenych studii dostupny nebyl.

PrestoZe md komentovany prehled jisté také své limity
a nékteré pouZité definice (napv. hranice 25 % pro definici
pokrocilého CKD v jednotlivych kohortdch) by bylo moZno
diskutovat, zdveéry celkem jednoznacné potvrzujt, Ze u pacien-
tek s CKD mirnéjsiho stupné nent tieba se poklesu rendin{
funkce vlivem téhotenstvi obdvat. U pacientek s pokrocilejSim
stupném CKD (3-5) jsou rizika vetsi a kaZdd Zena zvaZujici
graviditu by o nich méla byt podrobné informovdna, ale pokud
se pacientka rozhodne je prijmout, je jiZ ulohou lékate ji bé-
hem téhotenstvi ddle maximdlné podpotit a zajistit ji kvalitni
multioborovou péci.
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koncem aneb Infekéni endokarditida
zpusobena Bartonella quintana
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KLICOVA SLOVA: Bartonella quintana - cévni mozkové pithoda - glomerulonefritida - infekéni endokarditida - mik-

roembolizace

Ctytiapadesatilety nemocny s negativni internf a po-
nc¢kud problematickou socidlni anamnézou (Zijici sdm
v hotelu, pracujici jako prodejce peciva vyménou za uby-
tovani, exkuidk, do neddvné minulosti pravidelny konzu-
ment alkoholu) byl do nasi nemocnice prevezen v inoru
2024 v iktovém programu pro nahle vzniklou poruchu feci
a oslabeni pravostrannych koncetin. Byla diagnostikovina
tromboembolickd cévni mozkova ptihoda (CMP) v povodi
levostranné a. cerebri media s uzévérem vétve M2. Thned
byla zahdjena systémova trombolyza, kterd byla pro zahy
zjisténou trombocytopenii konvertovana na mechanic-
kou trombektomii. Pacient byl po vykonu hospitalizovan
na jednotce intenzivni péce (JIP) neurologické kliniky,
z neurologického hlediska byl vyvoj ptiznivy, nicméné jiz
vstupné byla kromé trombocytopenie 72 x 1091 zjisténa
také hrani¢né makrocytdrni anémie (Hb 81 g/l) a eleva-
ce rendlnich parametrti (koncentrace kreatininu v séru
[S-krea] 228-381 pmol/l), nasledné nefriticky syndrom
s erytrocyturii, proteinurii, ale i hypoalbuminemii. Kli-
nicky byl nemocny mirné hypertenzni, otekly. Z tohoto
diivodu byl opakované konzultovan internista a nemocny
byl nasledné prelozen na interni kliniku.

ni zjistény pozitivni parametry intravaskuldrni hemolyzy
(schistocyty 0,5-0,8 %, lehce zvysend laktatdehydrogendza

[LDH] s max. hodnotou 6 mmol/l, sniZeny haptoglobin),
senzibilizace erytrocytl autoprotilatkou imunoglobulinem
G (IgG). Nadéle trvd kolisavd trombocytopenie s min. hod-
notou 60 x 1091 a anémie. Byla proto vyslovena suspekce
na trombotickou mikroangiopatii nebo systémovou imu-
nopatologii. S ohledem na opakované normalni hodnotu
ADAMTS13 byla vyloucena tromboticka trombocytopenicka
purpura (TTP). Jelikoz se béhem hospitalizace kratce obje-
vily i prajmy, byl vylu¢ovan i typicky hemolyticko-uremicky
syndrom (HUS). Z imunologickych odbért byla zjisténa
snizend hodnota C3 slozky komplementu (s minimem
0,34 g/l) a pozitivni hodnoty antinukledrnich protilatek
(ANA), ostatni parametry véetné protilatek proti cytoplaz-
meé neutrofilnich leukocytli (ANCA) a anti-ds-DNA byly
v normé. Proteinurie byla typizovédna jako glomeruldrni,
pfevazné neselektivni, kvantifikovdna na 1,5 g/24 h. Dopl-
néné zobrazovaci metody (ultrazvuk, vypocetni tomografie
[CT]) potvrzuji anasarku, je popsdna vyssi echogenita a Sife
parenchymu normalné velkych ledvin jako zndmka akutni
afekce, ddle vy$si echogenita jaterntho parenchymu a spleno-
megalie, kterd je hodnocena jako projev portdlni hypertenze.
P1i echokardiografii je popsdna stfedné vyznamnd aortdlni
regurgitace na degenerativné zménéné chlopni, jinak je né-
lez nesuspektni. Nemocnému bylo doporuceno proveden{
rendlni biopsie, vykon vsak i pres opakované vysvétleni
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vyznamu odmitl. V dal$im pribéhu jsou rendlni paramet-
ry i hodnoty krevniho obrazu stabilni az mirné zlepSené.
V etiopatogenezi anémie a trombocytopenie je s ohledem
na splenomegalii a anamnesticky ethylismus mj. zvazovd-
na portdlni hypertenze pii chronické jaterni 1ézi, kterd ale
nemad jiné klinické ani laboratorni projevy. Klinicky zavér
bez znalosti rendlni biopsie neni jednozna¢ny a neopraviuje
nas k cilené 1é¢bé. Nemocnému je nasazena antihypertenzni
terapie a kyselina acetylsalicylovad (ASA) a je propustén se
stanovenymi terminy nefrologické a hematologické kontroly.
Ty v8ak pacient neabsolvoval, jak pozdéji uvadi, z eko-
nomickych diivodl neuzival predepsané 1éky a za osm mé-
sicd, tj. v listopadu 2024, je znovu pfijat na neurologii pro
bolesti hlavy, mirnou dysartrii a projevy centralni parézy
nervus facialis vpravo, které se objevily po prochladnuti.
Na zdkladé CT vySetteni je stav hodnocen jako ischemicka
CMP v povodi levostranné karotické arterie, je zobrazeno
i drobné subarachnoiddlni krvéceni vlevo frontodorzal-
n¢, na magnetické rezonanci (MR) jsou patrné viceCetné
drobné okrsky akutn{ a subakutni ischemie. Nen{ indikova-
na cévni intervence. Laboratorné se nemocny opét prezen-
tuje anémii a pouze hrani¢ni trombocytopenii, hodnota
S-krea je 224, posléze 373 pmol/l. Nemocny znovu odmitd
provedeni indikované rendlni biopsie, a proto neni dile
vySetfovan, opét je doporuceno sledovani na nefrologii.
O mésic pozdéji je pacient po ambulantni kontrole pfi-
jat na lazko interni kliniky pro progredujici ndmahovou
dusnost New York Heart Association (NYHA) III, udava
iobc¢asné nocni zimnice a pokles diurézy. Trvd anémie (Hb
80 g/1) a hrani¢ni trombocytopenie, rendlni parametry jsou
spiSe zlepSené (S-krea 130-150 pmol/l), naddle je pfitomna
erytrocyturie a proteinurie stfedniho stupné. Je zjiSténa
pozitivita kryoglobulint a antifosfolipidovych protila-
tek, v tuto chvili bez jasnych projevi antifosfolipidového
syndromu. Pro dusnost a téz klinicky nové zjistény Selest
v Erbové bodé¢ je opakovano echokardiografické vySetient,
kde je nyn{ popisovana az vyznamna aortdlni regurgitace
na trojcipé aortdlni chlopni a mozné vegetace. Nemocny
konec¢né souhlasi s provedenim rendlni biopsie. V biopsii je
diagnostikovdna nekrotizujici glomerulonefritida se srpky
ruzného stéii a se sklerotizacemi. Jsou patrné obliterace né-
kterych hilovych arterii emboly, které velmi pravdépodobné
odpovidaji mikroembolizacim pfi suspektni endokarditidé.
V intersticiu je pfitomna fokalni reaktivni zanétliva celuli-
zace a fibréza v rozsahu 20-30 %. Hodnota C-reaktivniho
proteinu (CRP) je po celou dobu v normé nebo lehce zvy-
Send, do 20-30 mg/l. Opakované (7x) vySetfeni hemokultur
je vzdy negativni, a proto je stav ve spolupraci s tymem in-
fekéni endokarditidy i pres jisté ndzorové neshody uzavren
jako aseptickd endokarditida a nenf indikovéna antibioticka

KOMENTAR
Bartonella quintana, dive oznacovand jako Rochalimaea
quintana, je patogenni aerobni gramnegativni bakterie prend-

1é¢ba ani kardiochirurgicky vykon. Ke stévajici terapii ASA
je nasazena antikoagulacni 1é¢ba apixabanem.

O dalsf tfi mésice pozdéji je k ndm nemocny znovu
preloZen, tentokrat z jiné praZzské nemocnice, kde byl krat-
ce hospitalizovan pro hematemezi bez prikazu krvaceni
do gastrointestindlniho traktu, bolesti hlavy a zmatenost.
Nemocny je tentokrdt jiz znacné¢ schvdceny, kachektic-
ky, udava velkou unavu a slabost a také febrilni Spicky
v poslednich dnech. Koncentrace kreatininu v séru jsou
pti horni hranici normy, trva mikroskopickd hematurie,
proteinurie. Hodnota CRP je tentokrit vysokd, kolem
200 mg/l. V hemokulturdch jsou zachyceny rtzné pato-
geny (streptokoky, stafylokoky, enterokoky) a echokar-
diograficky je patrnd progrese ndlezu s jasnymi zndmkami
endokarditidy, destrukei aortalni chlopné a zndmkami $i-
feni infekce na koten aorty. Nemocny je pfelozen na kar-
diologickou kliniku a je zahdjena parenterdln{ antibiotickd
(ATB) terapie vankomycinem a tazocinem. V rdmci Siro-
kého patrani po infekénim agens je odesldna sérologie
na bartonelu s ndlezem vysokého titru IgM, nésledné vy-
Setfeni polymerazovou fetézovou reakei (PCR) potvrzuje
infekei bakterii Bartonella quintana. Antibioticka terapie
je konvertovdna na rifampicin a doxycyklin a nemocny
je opakované prezentovan kardiochirurgim. K vykonu je
ovSem nejprve kontraindikovdn pro celkové Spatny stav
a operacné komplikované feSitelny ndlez. Je zahdjena kom-
plexni terapie véetné parenteralni vyzivy a psychosocidlni
podpory, stav nemocného se v prub¢hu mésice ¢astec-
né lepsi, a nakonec je schvalen ke kardiochirurgickému
vykonu. Ten probé¢hl na Klinice kardiochirurgie FNKV,
destruovand chlopen byla nahrazena biologickou pro-
tézou. Vysetfeni chlopné potvrzuje infekei B. quintana.
Casné poopera¢ni obdobi komplikuje krvécen{ do peri-
kardu s rozvojem srde¢ni tamponddy a nutnosti opera¢ni
revize. Déle je jiz prubéh nekomplikovany. ATB terapie
pokracuje v celkové délce Sesti tydnt. Po dvoumési¢nim
pobytu na kardiologii nasleduje jesté pétitydenni pobyt
v lé¢ebné dlouhodobé nemocnych (LDN), kdy nemocny
postupné obnovuje sily, hoji se operac¢ni rdna, s pomoci
paliativniho a podptrného tymu se daii i propojit ne-
mocného s rodinou, se kterou v minulosti ztratil kon-
takt, a nastinit feSeni jeho neuté$ené socioekonomické
situace. Kontrolni echokardiografické ndlezy jsou velmi
priznivé s dobrou funkei bioprotézy, opakované hemo-
kultivace negativni, CRP nizké. Rendlni parametry jsou
ddle s klesajici tendenci, posledni zndma hodnota S-krea
je 96 pmol/l. Mocovy sediment ani jiné rendlni parametry
nebyly v poslednich tfech mésicich béhem hospitalizace
na kardiologii a v LDN vysetieny, a tak se na nemocného
tésime v nasi nefrologické ambulanci, kam je objednan.

3%

Send hlavné vsi Satni,' byly ale zaznamendny i pripady prenosu
VSt détskou.> Viyskyt je typicky pro prostiedi s niZ$imi hygienic-
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kymi standardy, zejména v rozvojovych zemich, v roxvinutych
zemich pak hlavné mezi lidmi Zijicimi v chudobé a bezdomovci.
Vysoky vyskyt je dnes popisovdn v nékterych stdtech Afriky."+
Prvnt popis lidského onemocnéni zpiisobeného B. quintana
byl hidsen v roce 1915 mezi vojdky prvni svétové vdlky, kdy
bakterie zpiisobovala recidivujici horecnaté onemocnéni zndmé
jako zdkopovd horecka. O osmdesdt let pozdéji byla B. quin-
tana urcena jako pricina kultivacné negativni endokarditidy
u bezdomovcii a HIV pozitivnich pacienti, prvnt pripady byly
publikovdny v roce 1993.5° V roce 2023 byla pozitivni sérologie
bartonely priddna jako jedno z hlavnich kritérif pro diagnosti-
ku infekcni endokarditidy.” Mezi priznaky bartonelové infekce
a endokarditidy je také uvddéna anémie a splenomegalie.
Literdrni iidaje nejsou Cetné a popisovdny jsou spise jednotli-
vé pripady. K tomu vyrazné prispivd sloZitési diagnostika, nebot
B. quintana je intraerytrocytdrni bakterie, kterou béind pé-
tidenni hemokultivace nezachyt, a k potvrzeni ndkazy jsou tieba
molekuldrni a sérologické techniky nebo prodlougend kultivace
s pouZitim specializovanych metod pro identifikaci.' Bartonella
quintana casto zpusobuje subakutni a¥ chronickou bakterie-
mii, a proto mohou nastat casové prodlevy mezi akutni infekct
a manifestnim onemocnénim, pripadné umrtim souvisejicim
s onemocnénim. Endokarditida se miiZe projevit mésice a2 roky
po poldtecnt infekci.>3 Projevy bartonelové infekcni endokardi-
tidy navic mohou byt mitigované nebo netypické, casto chybéji
horecky a onemocnént se miiZe prezentovat extrakardidinimi
piiznaky. Recentni prehlednd prdce analyzuje 167 nalezenych
kazuistickych pripadii ze 40 zemi. Dvaactyficet procent nemoc-
nych mélo priznaky srdecniho selhdnt, jen 39 % teploty. Ve 26 %
byla manifestact tromboembolickd prihoda, nejcastéji do sleziny
nebo mozku. Priitmérny cas mezi prvnimi symptomy a sta-
novenim diagndzy ¢inil 5,1 mésice, diagnostika byla vétSinou
sérologickd nebo molekuldrni, leckdy aZ z odstranéné chlopne,
Jen v 15 % byla pozitivni hemokultivace. Rendini postiZeni bylo
popsdno u 13,2 9% nemocnych, 98 % pacientii nakonec podstou-
pilo ndhradu chlopné. Celkovd mortalita dosahovala 9,6 %.°
I naseho pacienta privedly do nemocnice extrakardidini pri-
znaky ve formé cévni mozkové prithody. Teploty ani jiné potize
neuddval. Byt bylo k vylouceni moné embolizace vstupné pro-
vedeno echokardiografické vySetient, suspekce na endokarditidu
nevyvstala, popsdny byly pouze degenerativni zmeény aortdlni
chlopné. K prekladu na interni kliniku a k dalSimu pdtrini tak
vedly pravé zndmky (spiSe akutniho) poSkozent ledvin nejasné
etiologie v kombinaci s anémii a trombocytopenii. Bylo proto
logicky pomysleno predevsim na riizné formy trombotické mikro-
angiopatie nebo imunopatologie vietné kuptikladu atypického
systémového lupus erythematodes (SLE). Dostupné ndlezy vsak
nepodporily Zddnou ze zvaZovanych diagndz jednoznacné a si-
tuact zkomplikovala non-compliance pacienta, ktery odmital
indikované provedent rendini biopsie. Je pravdépodobné, Ze pokud
by biopsie byla realizovdna, ndlez a intenzivnést pdtrdni po zdro-
Ji embolizace by mohly vést ke sprdvné diagnoze jiz béhem vivodnt
hospitalizace. Takto se propustény nemocny vrdtil s odstupem
s priznaky nové CMP a posléze s priznaky srdecniho selhdni.
Akutni i chronické poskozent ledvin je u pacientii s infekini
endokarditidou béEné popisovdno. MuZe mit riizné mechanis-

my, imunologické i neimunologické. V nasem piipadé se dari
doplnit biopsii ledviny aZ s odkladem a vysledek je pro urceni
rendlni i celkové diagndzy klicovy. Diagnostika postiZent ledvin
pii endokarditidé je v biopsiich ledvin velmi pleomorfni a kom-
plikovand. V nadpolovicni vétsiné je manifestact infekcnt endo-
karditidy v biopsiich ledvin glomeruldrni nefropatie (GN) se
srpky obvykle s C3 pozitivitou v mezangiu a variabilni detekci
imunoglobulinii. Proto diferencidlni diagnostiku predstavuji
predevsim ANCA pozitivni GN/vaskulitidy. Navic vétSina pa-
cientii s infeként endokarditidou md soucasné pozitivni ANCA
protildtky, castéji PR3, nékdy PR3 i proti myeloperoxiddze
(MPO).° Protoze obé afekce sdileji morfologii nekrotizujici GN
se srpky, kterd je na virovni morfologie prakticky neodlisitelnd,
Jsou Casto klicem k definitivni diagndze komplexni klinickd
a laboratorni vysSetvent. V nasem pripadé byla sérologie ANCA
negativni a imunofluorescence s C3 pozitivitou v mezangiu
a minimdini pozitivitou IgM nepatf do obrazu ANCA pozi-
tivnich vaskulitid, coZ spolu s klinickymi daty vedlo k diagndze
nekrotizujici GN se srpky rizného stari velmi suspektni jako
projev konsekutivnich mikroembolizact pri endokarditide.

Vedle nekrotizujici GN se srpky se priblizné u 30 % pacientii
s postiZenim ledvin p7i infekcni endokarditidé uvddi ruzny
stupeit proliferace, kterd miie byt pouze mezangidini nebo
endokapildrni, izolované nebo v kombinaci a také rozsahem
miuiZe byt fokdIni nebo difuzni. Podobné pestré jsou i vysledky
imunofluorescence (IF), kdy nejcastéjsi je pozitivita C3 v mez-
angiu, bud’ izolovand, nebo spolu s nizst intenzitou nékterého
imunoglobulinu, nejcastéji IgM. Také v ultrastrukture se mo-
hou depozita nachdzet prakticky v jakékoli lokalité nebo miiZe
byt ultrastruktura zcela bez depozit.

U naseho pacienta dominoval ndlez embolickych nekréz
a srpkii riizného stdid spolu se sklerotizacemi. To byvd popiso-
vdno spiSe v pokrocilych stadiich nebo autopsiich, a ndlez tak
odpovidd tomu, Ze biopsie byla provedena a2 pri déle trvajicim
onemocnént. I pres ndlez z rendlni biopsie a soucasnou pritom-
nost vegetact na chlopni se viak definitivni diagnéza a zdchyt
infekéntho pivodce 2 vysSe uvedenych diwvodii davi a¥ za dalst
t7i mésice, tedy v podstaté rok od primdrni manifestace.

PostiZent ledvin p7i infekcni endokarditidé zpiisobené primo
bakterii B. quintana je v literature popisovdno jen ojedinéle.
Kazuistika s55letého bezdomovce s prokdzanou bartonelovou en-
dokarditidou popisuje selhdni ledvin (odhadovand glomeruldr-
ni filtrace [eGFR] 12 mljmin/1,73 m?) s nefrotickou proteinurii
(3,6 glden) a ndsledné histologicky obraz fokdIné proliferativni
GN s ojedinélymi srpky a intersticidlni zdnétlivou celulizact,
kdy doslo k obnové funkce ledvin po pitlvotni terapii antibiotiky
v kombinaci s prednisonem.”

PostiZeni ledvin u nemocnych s infekini endokarditidou
obecné zhorSuje jejich prognozu. Prdce vénujict se tomuto té-
matu vsak vétSinou porovndvaji (a to pravidla jen vetrospek-
tivné) pacienty s akutnim poskozenim ledvin (AKI) vs. bez
AKT" a nent rozliSeno, zda jde o glomerulonefritidu, nebo AKI
Jiné etiologie, napt. v rdmci septického stavu. Ve vySe uvedené
metaanalyze kazuistik nemocnych s endokarditidou zpiisobe-
nou B. quintana® je mortalita nemocnych s rendini dysfunkci
37,5 % vs. 9,7 % v celém souboru (p = 0,0206).
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Na case zalezi!

~  forxiga

(dapagliflozin)

DARUJTE

svym pacientiim cas

Za kazdym procentem stoji
skute¢né zachranéné zivoty

SNIZENi SNIiZENi CELKOVE SNIZENi
KV UMRTi" MORTALITY vs placebo? KV UMRTi?
o o o
45%. | 31%| 14%
RRR RRR RRR forxiga.
Subanalyza studie Sekundarni cil Metaanalyza studii (dapagllflozm)
DECLARE u pacientti s HFrEF* studie DAPA-CKD* DAPA-HF a DELIVER*
HR 0,55 HR 0,69 HR 0,86
(95% Cl; 0,34-0,90) (95% ClI; 0,53-0,88) (95%Cl: 0,76-0,97)
p = 0,02 p = 0,004 p <0,01

S e

+ Studie DECLARE: multicentrickd, randomizovand, dvojité zaslepend, placebem kontrolované studie faze 3, hodnotici bezpetnost a cinnost dapaglifiozinu 10 mg/1x denné oproti placebu u 17 160 pacientt s DM2 optimélné lécench farmakologickou lécbou. Median
sledovani 4,2 roku. 40 % pacientt mélo pfi vstupu do studie KV onemocnéni (sekundarm prevence), 60 % pacientd mélo pouze KV rizikové faktory (primami prevence). Primamim bezpecnostnim ukazatelem byl MACE (KV amrti, nefatani infarkt myokardu nebo nefatdIni
ischemickd cévni mozkova pihoda). Primarmim dcinostnim cilem byly MACE a slozeny vysledek KV dmrti nebo hospitalizace pro HF. Studie DECLARE spinila primérni bezpecnostni cil - noninferiorita MACE [HR 0,93 (95% CI; 0,84 - 1,03), p < 0,001]. Kompozitni cil snizeni KV
mortality a hospitalizace pro srdecni selhani byl snizen 017 % (95% CI; 0,73 - 0,95; p =0,005). Diabetickd ketaacidoza byla castéjsi u dapagliflozinu (0,3 %vs 0,1 %, p = 0,02),stejné jako vyskyt genitdlnich infekei (0,9 % vs 0,1 %, p < 0,001). Nebyl pozorovn rozdil ve vyskytu
amputaci, fraktur i Fournierovy gangrény mezi sledovanymi skupinami.

* Studie DAPA-CKD: multicentricks, randomizovand, dvojité zaslepend, placebem kontrolovan studie, kterd hodnotila efekt léchy dapaglifozinem v dévee 1x 10 mg/den oproti placebu na snizeni rizika rendlnich a KV prihod u 4 304 pacienti s chronickym onemocnénim
ledvin (s nebo bez DM2), s €GFR > 25 az < 75 ml/min/1,73m2 a pomérem albumin/kreatinin v moci (UACR) = 200 az < 5000 mg/g, ktef byli na standartni léché (véetné maximaIné tolerovanych davek ACEi nebo ARB). Primami slozeny cil studie: >50% setrvalé snizeni eGFR,
onemocnéni ledvin v konecném stédiu (ESKD) a rendlni nebo kardiovaskulérni amrti. Sekundarni cile: slozenj renalni cil (=50% setrvalé snizeni eGFR, ESKD nebo rendlni imrti), slozeny il pro KV onemocnéni (hospitalizace pro srdecni selhani nebo kardiovaskulérni umrti)
a imrti z jakékoliv priciny. Dapagliflozin sniil riziko primémiho slozeného cile 0 39 % [HR 0,61(95% CI; 0,51- 0,72, p < 0,000000028]. Cetnost vyskytu nezédoucich ucinkdi a zavaznjch nezadoucich acinkd se mezi lécebnymi skupinami nelisila.

# Metaanalyza studii DAPA-HF a DELIVER: ve spole¢né predem specifikované metaanaljze na drovni pacienta (n=11007) pokrjvajici celj rozsah ejeknich frakci u pacientd se srdecnim selhanim, kterd vychazela ze studii DAPA-HF a DELIVER, dapagliflozin vyznamné sniil
riziko umrti z KV pricin 0 14 % (HR 0,86; 95% C1 0,76-0,97; p = 0,01), riziko celkové mortality 0 10 % (HR 0,90; 95% Cl 0,82-0,99; p = 0,03), riziko hospitalizac pro srdetni selhdni 0 29 % rate ratio 0,71; 95% C10,65-0,78; P < 0,001) a MACE (slozeny cil z KV umrti, infaktu
myokardu nebo mozkové piihody) 0 10 % (HR 0,90; 95% C1 0,81-1,00; p = 0,045). Dapagliflozin byl tcinny napric ejekéni frakei.

(1 - konfidencni interval; CKD - chronické onemocnéni ledvin; DM2 - diabetes mellitus 2. typu; HF - stdecni selhani; HFrEF - srdecni selhani s redukovanou ejekén frakei; HR - Hazard Ratio; KV - kardiovaskuléri; RRR - relativni redukce rizika.

Reference: 1. KATO, ri T, Michael G. SILVERMAN, Ofri MOSENZON, et al. Effect of Dapagliflozin on Heart Failure and Mortality in Type 2 Diabetes Mellitus. Circulation [online]. 2019; 139(22), 2528-2536 [cit. 2019-09-30]. DOI: 10,1161/ CIRCULATIONAHA,
119,040130. ISSN 0009-7322. Dostupné z: https://www.ahajournals.org/doi/10,1161/CIRCULATIONAHA,119,040130. 2. Heerspink HJL et al. N Engl J Med. 2020;383(15):1436-1446. 3. Jhund PS et al. Nat Med. 2022;28(9):1956-1964.

Zkracena informace o Ié¢ivém pfipravku FORXIGA® 10 mg potahované tablety

Kvalitativni a kvantitativni slozeni: Dapagliflozinum propandiolum monohydricum odpovidajici dapaglifiozinum 10 mg v 1 potahované tableté. Jedna 10 mg tableta obsahuje 50 mg laktosy. Terapeutické indikace: Diabetes mellitus 2. typu (DM2) - u dospéljch
pacientdi a déti ve véku 10 let a starsich - jako pidavna lécha k dieté a fyzické aktivité ke zlepSeni kontroly glykemie - jako monoterapie, pokud je podavéni metforminu nevhodné v dsledku intolerance; - jako pridavné lécha k jingm lécivym pripravkim k léché DM2.
Vijsledky studif ve vztahu ke kombinované [é¢hé s jinymi lécivymi piipravky, vlivy na kontrolu glykemie a kardiovaskuldmi prihody a studované populace viz SPC. Srdecni selhdni (SS) - k I6¢hé dospéljich pacientdi se symptomatickjm chronickym srdecnim selhanim. Chronické
onemocnéni ledvin (CKD) - k 16¢bé dospélych pacientd s chronickjm onemocnénim ledvin. Davkovani a zpiisob podani: Doporucend davka je 10 mg dapagliflozinu jednou denng. Pokud je dapaglitlozin podévan v kombinaci s inzulinem nebo inzulinovimi sekretagogy,
|ze uvazovat o jejich snizené davee, aby se sniilo riziko hypoglykemie. Pfipravek se podava perordlng, jednou denné, kdykoli v pribéhu dne, s jidlem ne%o mimo jidlo. Tablety se polykaji celé. Kontraindikace: Hypersencitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou
[dtku. ZvI&Stni upozornéni a opatreni pro pouiti: Neni nutnd Gprava dévky s ohledem na funkei ledvin. Nedoporucuje se zahdijit lécbu dapaglifiozinem u pacientd s GFR < 25 mi/min. Utinnost dapagliflozinu na snizeni glukézy zavisf na funkei ledvin, a je snizena
u pacientd s eGFR < 45 mi/min a pravdépodobné chybi u pacientdi s tézkou poruchou funkce ledvin a je tfeba zvazit dalsf lécbu snizujict hladinu glukdzy, pokud je nutnd dalsi kontrola glykémie. Dapagliflozin se nema pouzivat k [éché pacientd s diabetem 1. typu. U pacient
s tézkou poruchou funkee jater je zvjSend expozice dapagliflozinu. Nedoporutuje se upravovat davku dle véku. V disledku mechanismu Gcinku zvySuje dapagliflozin diurézu, kterd muze vést k mimému snizeni krevniho tlaku. Opatrosti je zapotfebi u pacientd, u kterych
miize pokles krevniho tlaku vyvolany dapagliflozinem piedstavovat riziko. U pacientd Iécenjich inhibitory spoletného transportéru pro sodik a glukdzu (SGLI2i), byly vzdené hldseny piipady diabetické ketoaciddzy (DKA), u rizikovych pacientd je nutno uzivat SGLT2i opatmé.
Pred zahjenim lécby majf byt pacienti vySetfeni s ohledem na riziko DKA. Vice informaci viz SPC. Pokud se vyskytnou zndmky nebo symptomy ketoaciddzy, maj byt pacienti pouceni, aby si zméfili hladiny ketond. Po uvedent piipravki SGLT2i na trh byly u pacientd hlaseny
piipady nekrotizujici fasciitidy perinea (Fournierova gangréna) - jde o vzacnou, ale zévaznou a potencidlné Zivot ohroZujici piihodu, které vyZaduje neodkladnou lécbu a je tieba poutit pacienta. Vylucovéni glukézy moti mize byt spojeno se zvySenym rizikem infekci motovjch
cest. ZkuSenosti s dapagliflozinem u pacientd se SS ve tfidé IV podle NYHA jsou omezené. Nejsou Zadné zkuSenosti s dapagliflozinem v léché CKD u pacientd bez diabetu, ktefi nemaji albuminurii. Pacienti s albuminurif mohou mit z 1é¢by dapagliflozinem vétsi prospéch. Ve
studiich pacienti s DM2 s SGLT2i byl pozorovan zvjeny vjskyt amputaci na dolnich koncetinach a neni zndmo, zda jde o skupinovy dcinek. Je dilezité poucit pacienty o pravidelné preventivni péci o nohy. Starsi pacienti (> 65 let) mohou byt rizikovéjsi z pohledu objemové
deplece. Pacienti léceni dapagliflozinem budou mit pozitivni vysledek testu na glukdzu v moi, co je ddno mechanismem Gcinku lécive latky. V priibéhu léchy dapagliflozinem byly pozorovany zvySené hodnoty hematokritu. Pacienti s vjraznjm zvyenim hodnoty hematokritu
maji byt sledovéni a vySetieni pro vylouceni hematologického onemacnéni.* Interakee s jinymi lécivymi pfipravky a jiné formy interakce: Dapag\iﬁozin mize zvySovat diureticky tcinek thiazidd a klickovych diuretik a miize zvySovat riziko dehydratace a hypotenze.
Nedoporutuje se monitorovat glykemii metodou stanoveni 1,5-AG, nebot méFeni neni u pacientli uzivajicich SGLT2i spolehlivé. Dapagliflozin méze zvySovat rendlni exkreci lithia a hladina lithia v krvi se miize sniit, koncentrace lithia v séru se md kontrolovat Castéji.
Tehotenstvi a kojeni: Nejsou dostupné tidaje o pouiiti dapagliflozinu u téhotnjch Zen. Jakmile je zjisténo thotenstvi, musi se lécha dapagliflozinem perusit. Neni zndmo, zda se dapagliflozin a/nebo jeho metabolitr vylucuji do lidského matefského mléka. Uinky na
schopnost fidit a obsluhovat stroje: Piipravek Forxiga nemd zadny vliv nebo mé zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pacienti maji byt upozornéni na riziko hypoglykemie, pokud je dapagliflozin podavén soub&zné s derivaty sulfonylmotoviny
nebo s inzulinem. Nezadouci u€inky: Nejcastéi hlasenymi nezédoucimi cinky v linickjch studiich byly infekce pohlavnich organ, byly popsany piipady fimézy, vyskyt hypoglykemii byl srovnatelny s placebem, jejich frekvence se zvjila pfi kombinaci se SU & inzulinem.
DalSimi Castymi nezadoucimi cinky byly infekce moCovych cest, zavrat, dysurie, polyurie, bolest zad, zvySeny hematokrit, snizena rendini clearance kreatininu béhem zahéjent léchy, dyslipidemie a vyrazka. Méné Casté jsou plisiiové intekce, objemova deplece, Zized, zacpa,
sucho v Ustech, nykturie, vulvovaginalni pruritus, pruritus genitalu, zvySeny kreatinin Gi zvySend motovina v kivi, snizend télesnd hmotnost, vzacné DKA (pfi pouZiti u DM2), velmi vzacné angioedém, tubulointersticialni nefritida. U pacientdi uivajicich inhibitory SGLT2, vietné
dapagliflozinu, byly velmi vzécné hldseny pripady Fournierovy gangrény. Celkovy bezpecnostni profil dapagliflozinu u pacientd s SS a CKD odpovidal znamému bezpecnostnimu profilu dapagliflozinu. ZvlaStni opatfeni pro uchovévani: NevyZaduje se. Druh obalu
avelikost baleni: Al/Al blistr, 28 a 98 potahovanych tablet v neperforovanjch kalendatnich blistrech; 30x1a 90x1 potahovana tableta v perforovanjich jednodavkovych blistrech. Drzitel rozhodnuti o registraci: AstraZenecaAB, SE 15185 Sodertélje, Svédsko. Registraéni
Cisla: EU//12/795/007-008, EU/1/12/795/009-010. Datum revize textu: 9. 8. 2024.

*\Simnéte si, prosim, zmény v informacich o lécivém pripravku.

© AstraZeneca 2024. Registrovand ochranng znamka FORXIGA je majetkem AstraZeneca plc. Pipravek Forxiga 10 mg je v CR hrazen z prostiedk vefejného zdravotniho p(y’iétém’ ajeho vydej je vézén na lékarsky predpis. Na trhu nemusf byt aktuaIng dostupnd vsechna baleni.
Prettéte si pozorn iplnou informaci o pripravku, kterou naleznete na webovjch strankach Evropske agentury pro 1écivé pripravky (EMA) http://ema.europa.eu nebo na adrese zastupce dréitele rozhodnuti o registraci v CR: AstraZeneca Czech Republics.r.o, UTrezorky 92112,
158 00 Praha 5 - Jinonice, tel.: +420 222 807 111, http://www.astrazeneca.cz.

CZ7111 | Datum pfipravy: 1/2025
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Zkracena informace o lé¢ivém pripravku:

Jardiance 10 mg potahované tablety

SlozZeni: Jardiance 10 mg: jedna tableta obsahuje empagﬁﬂozinum 10 mg. Indikace: K lécbé diabetes mellitus 1. typu ke zlepSeni kontroly glykémie u dospélf/ch a déti ve véku 10 let a starSich s nedostatecnou
kompenzaci diabetu samotnou dietou a télesnym cvic¢enim: jako monoterapie pokud je metformin nevhodny z diivodu nesnasenlivosti; v kombinaci s Jlnym\ leavym| prlpravky ke snizeni hladiny glukozy, véetné
kombinace s inzulinem. K lé¢bé dospélych se symptomatickym chronickym srdecnim selhanim. *K [&cbé dospélych s chronickym onemocnénim ledvin. Davk ia podavani: Diabetes mellitus Il typu:
pocatecni davka empagllﬂozmu je 10mg jednou denné v monoterapii nebo v kombinované terapii. U pacientd, ktefi toleruji empagliflozin v davce 10 mg jednou denne ktefi map eGFR > 60 ml/min/1,73 m?
a potfebuji pfisnéjsi kontrolu glykémie, lze davku zvysit na 25mg 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 Gdaje.
Srdeéni selhani: doporucena davka je 10 mg empagliflozinu jednou denné. *Chronické onemocnéni ledvin: doporucena davka je 10 mg empagliflozinu jednou denné. Nedoporucuje se zahajovat [é¢bu u pacient(
s eGFR <20 ml/min/1,73 m2 U pacient{ s diabetem 2. typu se Gcinek empagliflozinu na snizeni glykémie u pacientd s hodnotou eGFR <45 ml/min/1,73 m? sniZuje a u pacientl 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 podezieni na ketoacidozu nebo u kterych
byla ketoaciddza diagnostikovana, je nutné (é¢bu empagliflozinem okamzité ukoncit. LéCbu je tfeba pferusit u pacientd, ktefi jsou hospitalizovani z divodu velkych chirurgickych vykon( nebo akutniho
zavazného zdravotniho stavu. Pfed zahajenim lécby empagliflozinem je tfeba v pacientové anamnéze zvazit faktory s predispozici k diabetické ketoacidoze. Empagliflozin mize zpusobit déletrvajici ketoacidozu
a glukosurii. Ketoacidoza mUze pretrvavat i po vysazeni léku déle, nez se ocekava podle plazmatického polocasu. Na prodlouzené ketoacidoze se mohou podilet i jiné faktory, napfiklad nedostatek inzulinu.
Empagliflozin se nema pouZzivat u pacientli s diabetem I. typu. Pacienti ve véku 75 let a starsi mohou mit vy3si riziko hypovolemie. Tablety obsahuji laktozu, proto pacienti s intoleranci galaktozy, vrozenym
deficitem laktazy nebo malabsorpci glukozy a galaktozy, by tento piipravek neméli uZivat. U pacientli Zenského i muzského pohlavi uZivajicich inhibitory SGLT2 vcetné empagliflozinu byly hlaseny pfipady
nekrotizujici fasciitidy perinea (Fournierova gangréna). V pfipadé podezfeni na Fournierovu gangrénu je tieba pfipravek Jardiance vysadit a rychle zahajit l&cbu. Empagliflozin m0ze zvy3it hematokrit.
Pacienti s vyraznym zvysenim hematokritu by méli byt sledovani a vysetfeni na mozné hematologické onemocnéni. Interakce: Empagliflozin mize zvysit diureticky efekt thiazidovych a klickovych diuretik
a mizZe zvySovat riziko dehydratace a hypotenze. Pokud je empagliflozin podavan v kombinaci s inzulinem nebo inzulinovym sekretagogem, lze z divodu snizeni rizika vzniku hypoglykemie zvazit nizsi
davku inzulinu nebo inzulinového sekretagoga. Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych. Nezadouci a€inky: NejCastéji hlaSenymi nezadoucimi pfihodami v klinickych hodnocenich na diabetes
mellitus II. typu byly hypoglykemie (pfi kombinované l&¢bé s derivatem sulfonylurey nebo inzulinem). *Nejcastéjsim nezadoucim Gcinkem 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 moniliaza, vulvovaginitida, balanitida a jiné infekce
genitalu, infekce mocovych cest, Zizer, pruritus, casté moceni; hypovolemie, dysurie; zvySena hladina kreatininu v krvi/snizena glomerularni filtrace, zvySeny hematokrit, zvysené sérové lipidy; a vzacné
diabeticka ketoacidoza. Nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi pfihodami v klinickych hodnocenich u srdecniho selhani byla hypovolemie; dale zacpa, angioedém. Pritomnost Diabetes mellitus II. typu
zvySovala frekvenci nezadoucich acinkd u pacientl se srdecnim selhanim. *Nejcastéjsim nezadoucim tGcinkem v klinickém hodnoceni u chronického onemocnéni ledvin byla dna a akutni selhani ledvin,
které byly hlaseny Castéji u pacientd, ktefi dostavali placebo. Celkovy bezpecnostni profil empagliflozinu byl obecné v ramci hodnocenych indikaci konzistentni. Téhotenstvi a kojeni: Podavani pripravku
Jardiance v téhotenstvi se z preventivnich dlivod( nedoporucuje. Pripravek Jardiance se béhem kojeni nema podavat. Baleni, vydej a uchovavani: Jjednodavkové PVC/AL blistry v krabicce obsahujici 28x1,
30x1, 90x1 nebo 100x1 potahovanych tablet. Vydej pripravku je vazan na lékaisky pfedpis a je Castecné hrazen z prostiedki vefejného zdravotniho pojisténi. Tento léCivy pripravek nevyzaduje zadné zvlastni
podminky uchovavani. Registraéni &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.

*V §imnéte si, prosim, zmény v informacich o léCivém pfipravku 3
Pred pfedepsanim se prosim seznamte s Gplnym znénim souhrnu Gdajd o pfipravku. Uplné znéni souhrnu Gdajl o pripravku je uverejnéno na webovych strankach
Evropské agentury pro é¢ivé pripravky: http://www.ema.europa.eu/ popf. na strankach Statniho Gstavu pro kontrolu [é¢iv www.sukl.cz.
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Zkrécend informace o lé&ivém pripravku Lupkynis (voklosporin)

v

Nédzev pfipravku: Lupkynis 79 mg mékké tobolky. Kvalitativni a kvantitativni
slozeni: Jedna m&kka tobolka obsahuje 79 mg voklosporinu (voclosporin). Pomoc-
né latky se zndmym Gcinkem: Jedna mékkd tobolka obsahuje 21,6 mg ethanolu
a 28,7 mg sorbitolu. Terapeutické indikace: Lupkynis je indikovan v kombinaci
s mofefil-mykofenolatem k [é¢b& dospélych s aktivni lupusovou nefritidou (LN) ffidy
IIl, IV nebo V (v&etné kombinaci lIl/V a IV/V). Ddvkovéni a zpisob poddni:
Doporu¢end dévka je 23,7 mg (ffi 79 mg mékké tobolky) dvakrét denné. Léeba
pripravkem Lupkynis ma byt zahdjena a vedena kvalifikovanym Iékarem se zkuze-
nostmi s diagnostikou a [é&bou lupusové nefritidy. Perordlini podani. Mékké tobolky
ie nutno polykat celé a Ize je vzivat s jidlem nebo bez jidla. Pri uzivani pripravku
Lupkynis se nedoporuéuje konzumovat grapefruity a grapefruitovou $favu. Lupkynis
md byt uzivan v kombinaci s mofefil-mykofenoldtem. LékaF md Geinnost lé&by vyhod-
nofit nejméné 24 tydn po zahdjeni a posoudit rizika a pfinos dalsiho pokracovant
lécby. Uprava davky podle eGFR: Pred zahdgjenim léeby voklosporinem se do-
poruéuje stanovit vychozi odhadovanou rychlost glomerularni filirace (eGFR) a tuto
kontrolovat kazdé dva tydny v prvmm mésici a ddle vzdy po ct\/rech tydnech. Pokud
eGFR zostava = 60 ml/min/1,73 m?, zadnd tprava davky nenf nuing. Uprava dév-
ky je nutnd pfi ovéfeném pok\esu eGR (fi. ve dvou mé&fenich po sobé& bshem 48
hodin) a pfi snizeni pod 60 ml/min/ 1,73 m2. Pii = 30% poklesu eGFR proti vychozi-
mu stavu zastavte poddvéni voklosporinu. Po regeneraci eGFR pokradujte v 1é¢bé
davkou 79 mg (1 tobolka) dvakrét denn& a podle tolerance (dle funkce ledvin) ji
zvyste. Pri poklesu > 20 % a < 30 % snizte davku voklosporinu o 79 mg (1 tobolku)
dvakrét denné. Mé&teni béhem dvou tydnd opakuite; pokud se hodnota e GFR nezvy-
3 zpét, snizte ddvku o dalsich 79 mg (1 tobolku) dvakrat denné. P < 20% poklesu
udrzujte aktudlni davku a sledujte pacienta. U pacientd vyzadujicich snizenf davky se
doporutuje provedenf dalsi kontroly e GFR do dvou tydnd. Pokud dojde ke snizenf
davky po poklesu eGFR, zvazte jeji opé&tovné zvyieni o 79 mg dvakrat denné po
kazdém méteni eGFR, kieré je = 80 % vychozi hodnoty; po&ateeni dévka viak nema
byt prekrocena. Souéasné poddvdni se stfedné silnymi inhibitory cytochro-
mu CYP3A4: (napt. verapamil, flukonazol, diltiazem) denni davku je nutno snizit na
15,8 mg réno a 79 mg vecer. Porucha funkce jater: U pacientd s lehkou a stredné
1&2kou poruchou funkee jater (ffida A, resp. B dle Childa-Pugha) je doporucend
pocdateeni davka 15,8 mg dvakrat denns. Ucinek voklosporinu nebyl ovéfen u paci-
entl s t&zkou poruchou funkce jater (tfida C dle Childa-Pugha) a jeho poddvani se
u této populace nedoporucuje. Porucha funkce ledvin: Doporucuje se peclivé
sledovani funkce ledvin. U pacientd s vychozi hodnotou eGFR 30 az < 45 ml/
min/ 1,73 m? se podavéni pfipravku Lupkynis doporuguje pouze v piipadg, Ze piinos
prevazf riziko, a fo v pocdtecni davee 23,7 mg dvakrat denné. Pripravek Lupkynis
nebyl hodnocen u pacientl s t#&zkou poruchou funkce ledvin (eGFR < 30 ml/
min/ 1,73 m?), jejich lécba timto piipravkem se nedoporucuje, pokud piinos nepre-
V& riziko. V piipadé pouziti je doporucend pocatecni davka 15,8 mg dvakrdét den-
né. Starsi pacienti: Udaje od pacientd s LN starsich 65 let jsou omezené a od
pacientd starsich 75 let nejsou zadné. Pripravek Lupkynis se nedoporuguje podavat
pacientdm ve véku > 75 let. Pediatrické populace: Bezpecnost a Geinnost piiprav-
ku Lupkynis u déti a dospivaiicich ve véku 5-18 let nebyla dosud stanovena. Nejsou
dostupné zadné ddaije. Pouzit pifpravku Lupkynis u détf mladsich nez 5 let nenf u lu-
pusové nefritidy relevantni. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo
na kferoukoli pomocnou latku. Soucasné podavani se silnymi inhibitory cytochromu
CYP3A4 (napf. ketokonazol, itrakonazol, klarithromycin). Zvl&stni upozornéni
a opatieni pro pouZiti: Imunosupresiva zvysuji riziko vzniku lymfomd a dalSich
malignit, zejména kize. Pacientim se doporucuje nevystavovat pokozku slune&ni-
mu a ultrafialovému zéfen, & expozici alespori omezit. Zavazné infekce: Imuno-
supresiva mohou zvySovat riziko vzniku bakteridlnich, virovych, plisiiovych a protozo-
alnich infekef, veetng oportunnich, které mohou byt zévazné nebo i fatdlni.
U pacientt je bshem lécby voklosporinem nutno peélivé sledovat vyskyt infekef. Po-
kud k infekci dojde, pfinos dalii écby voklosporinem je tfeba zvézit v porovnani
s jejim rizikem. Renalni toxicita: Stejné jako u jinych inhibitord kalcineurinu byly
i u pacientd lécenych voklosporinem pozorovény nezadouct G&inky typu akutniho
zhorsenf funkce ledvin nebo poklesu eGFR. V prvnich &tyfech tydnech léeby vok-
losporinem byl pozorovén hemodynamicky pokles eGFR. Ten Ize zvladnout Gpravou
davky. Doporucuje se pravidelné sledovani hodnot eGFR. U pacientd léenych ji-
nym inhibitorem kalcineurinu byly hléseny piipady éisté aplazie ¢ervené Fady
(PRCA). Vsichni tito pacienti méli rizikové faktory vzniku PRCA, jako jsou infekce par-
vovirem B19, primdrni onemocnéni nebo soub&zné uzivané léky zpdsobujici PRCA.
Pri zjisteni PRCA je treba zvazit vysazeni pripravku Lupkynis. Pii podavanf inhibitor(
kalcineurinu, véetn& voklosporinu, byla hlésena hyperkalémie, kierd moze byt z4-
vaznd a vyzadovat [éebu. Riziko hyperkalémie se mize zvysit pii soucasném uzivani
lécivych pripravkd zpisobuiicich hyperkalémii (napf. draslik sefficich diuretik, inhibi-
tord angiotenzin konvertujictho enzymu (ACE) &i blokdtord angiotenzinovych recep-
tord (ARB). Doporucuje se bshem léeby pravidelné sledovat hladiny drasliku v séru.
Lupkynis m0ze zpisobit nebo zhorsit systémovou hypertenzi. Krevni flak m& byt
monitorovén kazdé dva tydny béhem prvniho mésice od zahdijenf 1é¢by voklospori-
nem a poté podle Klinické indikace. V pfipadé klinicky znepokojivého zvysent krevni-
ho tlaku je treba dodrzovat doporugeni uvedend v SmPC. Prodlouzeni QT inter-
valu: Uzivani voklosporinu v kombinaci s jinymi légivymi piipravky zvysujicimi
hodnotu QTc mdze vést ke klinicky vyznamnému prodlouzeni QT intervalu. Pri uzivani
lécivych pripravkd prodluzujicich QTe mohou nékteré fakiory zwysit riziko vyskytu tor-
sade de pointes nebo n&hlého dmrti: bradykardie; hypokalémie nebo hypomagne-
sémie; soucasné uzivani jinych lécivych pripravkd prodluzujicich QTc a vrozené pro-
dlouzeni QT infervalu. Neurotoxicita: Pacienti uZfvajici imunosupresiva jako je
voklosporin maijf zvyené riziko neurotoxicity. Je treba monitorovat, zda se neobjevi
nebo nezhorsi neurologické potize a pokud k tomu dojde, je freba zvézit snizeni
ddvky nebo vysazeni voklosporinu. Vakeinace: Imunosupresiva mohou ovlivnit od-
povéd na ockovént; vakcinace béhem léeby voklosporinem mize byt proto méné
0¢innd. Je treba se vyvarovat pouzitf Zivych oslabenych vakein. Soucasné podd-
véni s jinymi lééivy: Soucasné podévani voklosporinu se sttedné silnymi nebo sil-
nymi induktory CYP3A4 se nedoporucuje. Bezpe&nost a Geinnost voklosporinu neby-
la ovéfovéna v kombinaci s cyklofosfamidem. Pomocené létky: Alkohol: Tento lécivy
piipravek obsahuje malé mnozstvi alkoholu (ethanolu), kieré nebude mit z&dné zna-
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Tento lécivy pripravek podléhd dalsimu sledovani. To umoznf rychlé ziskanf
novych informaci o bezpecnosti. Zaddme zdravotnické pracovniky, aby hlasili
jakdkoli podezieni na nezddouci teinky. Pfed predepsdnim pfipravku se
seznamte s Uplnym Souhrnem Gdajb o pripravku.

telné G&inky. Sorbitol: Tento 1é&ivy pripravek obsahuje sorbitol. Je nutno vzit v Gvahu
aditivni Geinek soucasné podévanych pripravkd s obsahem sorbitolu (nebo frukiézy)
a pffiem sorbitolu (nebo fruktézy) potravou. Obsah sorbitolu v [écivych piipravcich
pro perordIni podéni moze ovlivnit biologickou dostupnost jinych sou€asng podéva-
nych lé&ivych pripravkd uzivanych perordlng. Séjovy lecithin (potencidinf rezidua
z vyrobniho procesu: Tento lécivy pifpravek mize obsahovat stopovd mnoZstvi sé-
jového lecithinu. Pacienti, u kterych se vyskytly anafylaktické reakce na séju nebo
arasidy, nesmi tento lécivy pripravek uZivat. Interakee s jinymi lé&ivymi pfiprav-
ky a jiné formy interakce: Lupkynis je metabolizovén cytochromem CYP3A4 a je
inhibitorem P-glykoproteinu (P-gp) a polypeptidd transportujicich organické anionty
OATP1B1 a OATP1B3. Potencidl jinych lécivych pfipravkd ovlivnit expozici
voklosporinu: Inhibitory CYP3A4: Soucasné poddvani voklosporinu se silnymi inhi-
bitory cytochromu CYP3A4 (napt. ketokonazol, itrakonazol, klarithromycin) je kon-
traindikovano. Pokud je voklosporin podévén soucasné se sifedné silnymi inhibitory
CYP3A4 (napf. verapamil, flukonazol, erythromycin, diltiazem, grapefruit a grapef-
ruitovéd fava), snizte jeho dévku na 15,8 mg rdno a 79 mg vecer. Slabé inhibitory
CYP3A4 mohou expozici voklosporinu také zvysit, ale nebyla u nich provedena
2&dnd studie in vivo. Pri souasném podavani voklosporinu se slabymi inhibitory CY-
P3A4 neni nuind 2&dnd Uprava dévky, doporucuje se viak monitorovani eGFR po
zahdjen 1éeby slabym inhibitorem CYP3A4. Indukiory CYP3A4: Silné a stredné silné
induktory CYP3A4 (napt. karbamazepin, fenobarbital, rifampicin, frezalka teckova-
nd, efavirenz) se nedoporuéuje poddvat soucasné s voklosporinem. Slabé induktory
CYP3A4 mohou zpUsobit snizenf expozice a moznd i U&inku, klinicky vyznam vsak
nenf znédm. Potenciél voklosporinu ovlivnit expozici jinym lééivym priprav-
kdom: Substréty P-gp: Voklosporin je inhibitor P-glykoproteinu (P-gp). Souéasné po-
ddévéni voklosporinu s opakovanymi davkami digoxinu zvysilo expozici digoxinu.
Opatrnosti je tfeba v pfipadé soucasného podavani voklosporinu s citlivymi substra-
ty P-gp, zejména pokud mai uzky terapeuticky index (napt. digoxin, dabigatran-e-
texildt, fexofenadin); v takovém pfipadé je treba zajistit ndlezité sledovani pacientd,
jak je uvedeno v informaci o daném pfipravku. Substraty OATP1B1,/OATP1B3:
Voklosporin je inhibitorem transportérd OATP1B1 a OATP1B3. Voklosporin zvysuje
expozici simvastatinu a metabolitu kyseliny simvastatinové. Pokud jsou substraty OAT-
B1/OATP1B3 (napt. simvastatin, atorvastatin, pravastatin, rosuvastatin) uZivany
soucasné s voklosporinem, u pacientd je treba sledovat mozny vyskyt nezéddoucich
0&inkd, napt. myopatie a rhabdomyolyzy. Substréty BCRP: Voklosporin inhibuje pro-
tein rezistence karcinomu prsu (BCRP) in vitro. Klinicky relevantni inhibici intestinalntho
BCRP nelze vylouit a voklosporin tak mize zvysit koncentraci t&chto subsiratd in vivo.
Pii sou¢asném pouziti s voklosporinem je ffeba hladinu substratd BCRP monitorovat
— i malé zmé&ny koncentrace mohou vést k zévazné toxicité (napf. rosuvastatin).
MMEF: Soutasné poddavani voklosporinu s mofetil-mykofenolatem (MMF) nemélo
klinicky vyznamny vliv na koncentrace kyseliny mykofenolové (MPA| v krvi. Substrdty
CYP3A4: Opokovone peroro\m poddni voklosporinu (0,4 mg/kg dvakrét denng)
nemélo Klinicky vyznamny vliv na farmakokinetiku citlivého substratu CYP3A4, mida-
zolamu. Téhotenstvi: Udaije o podavant voklosporinu t&hotnym zendm jsou omeze-
né (méné& nez 300 ukon&enych t&hotensivi) nebo nejsou k dispozici. Studie na zvifa-
tech prokdzaly reprodukén toxicitu. Podévéni pifpravku Lupkynis se v t&hotenstvi
auzenv reprodukcmm véku, které nepouzivaif antikoncepci, nedoporuéuje. Kojeni:
Ve studii u 12 kojicich Zzen &inila nejvyssi odhadovand davka voklosporinu pozita
plné kojenym ditgtem 1,4 % dévky upravené pod\e t&lesné hmotnosti matky. Ucinek
voklosporinu na kO\ene novorozence/déti neni zndm. Na zékladé posouzent pro-
sp&snosti kojeni pro dité a prospésnosti lécby pro matku je nutno rozhodnout, zda
prerusit kojeni nebo ukongit/prerusit podévént pripravku Lupkynis. Fertilita: Udo|e
o vlivu voklosporinu na fertilitu u lovéka nejsou k dispozici. Ve studiich na zvitatech
byly v souvislosti s voklosporinem pozorovény zmény v saméim reprodukénim trakiu.
Nezddouci Géinky: Souhrnné informace o bezpeénostnim profilu: Nejcas-
t&ji hl&senymi nezadoucimi G&inky phi uzivani voklosporinu jsou snizenf hodnoty e GFR
(26,2 %) a hypertenze (19,1 %). Nejcast&ji hidsenymi z&dvaznymi nezddoucimi G&inky
pfi uzivani voklosporinu byly infekce (10,1 %), akutni poskozent ledvin (3 %) a hyper-
tenze (1,9 %). V prvnich 4 tydnech léeby voklosporinem &asto dochazi k hemodyna-
mickému poklesu eGFR, hodnota se viak i pres pokracovanti lécby stabilizuje. V pro-
behu Klinickych studif a/nebo po uvedenf na trh byly hldseny ndsledujici nezadouct
O¢inky s frekvenci definovanou jako velmi &ast¢ (= 1/10), ¢asté (= 1/100 az
< 1/10) a neni zndmo (z dostupnych udo|u nelze urcit). Velmi &asté nezddouci G¢&in-
ky: infekce hornich cest dychacich, anémie, bolest hlavy, hypertenze, kasel, prijem,
bolest bricha, snizend glomerulami filirace. Casté nezddouci U¢inky: pneumonie,
chipka, herpes zoster, gastroenteritida, infekce mocovych cest, hyperkalemie, snize-
nd chuf k jidlu, epi\epﬁcké z&chvaty, fremor, nauzeq, hyperplozie ddsng, dyspepsie,
ulcerace v duting Ustni, alopecie, hypertrichdza, akutni onemocnéni ledvin, akutni
poskozeni ledvin. Neni zndmo: hypersenzitivita. Predepisujict [ékaF se md sezndmit
s dalsimi nezadoucimi G&inky uvedenymi v Souhrnu ddajd o pripravku. Predévko-
vani: Byly hlégeny pripady ndhodného predévkovéni voklosporinem; priznaky byly
tremor a tachykardie. Priznaky predavkovani jinymi inhibitory kalcineurinu (kferé viak
u voklosporinu nebyly pozorovany) zahrnovaly bolest hlovy, nauzeu a zvraceni, in-
fekee, kopiivky, lefargii, zmény hladin elekirolytd a zvysent krevni hladiny mocovino-
vého dusiku a alaninaminotransferdzy. Zadné specifické antidotum na voklosporin
neni k dispozici. Pokud dojde k predavkovani, je treba zaijisfit obecnd podptrna
opatfeni a symptomatickou lé¢bu zahrujici do¢asné ukonéent [éeby voklosporinem
a vyhodnocenti krevnf hladiny mo&ovinového dustku, sérové hladiny kreatininu, e GFR
a alaninaminotransferdzy. Zvlésini opatteni pro uchovévani: Uchovaveite v po-
vodnim blistru, aby byl pfipravek chrénén pred vlhkosti. Drzitel rozhodnuti o re-
gistraci: Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V., Herikerbergweg 292, 1101 CT,
Amsterdam, Nizozemsko. Registraéni ¢isla EU/]/QQ/]O78/OO] -002. Datum
revize: 06,/2025. .
URCENO PRO ODBORNOU VEREJNOST.
Vydej lécivého piipravku je vazan na lékartsky predpis s omezenim. Pripravek je hra-
zen z prosttedkd vefejného zdravotniho pojisténi. Aktudlni vysi a podminky Ghrady
naleznete na www.sukl.cz.
Uplnou informaci o pfipravku obdrZite na adrese: Swixx Biopharma s.ro,,
Hybernsk& 1034,/5, 110 00 Praha 1, tel.: +420 242 434 222. Podrobné informace
o tomto pifpravku jsou uvetejnény na webovych strénkach Eviopské lékové agentury
(EMA) http:/ /www.ema.europa.eu/.
Nezdadouci Geinky musf byt hlazeny Statnimu Ustavu pro kontrolu lé&iv
hitp:/ /www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek nebo firmé Swixx Biopharma s.r.o.
prosffednictvim e-mailu: medinfo.czech@swixxbiopharma.com

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