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Poruchy koncentrace sodiku -

nove informace

Prof. MUDr. VVéra Certikovd Chabova, Ph.D.
Klinika nefrologie 1. LF UK a VFN v Praze

SOUHRN

Poruchy koncentrace sodiku, zejména hyponatremie, jsou casté predevsim u hospitalizovanych pacientd. Pti
pomalé korekci panuji obavy z edému mozku, pfi rychlé vznika riziko osmotického demyeliniza¢niho syndromu.
Prestoze jsou k dispozici doporuceni pro diagnostiku a 1é¢bu, v realité se jimi 1ékati ¢asto netidi a velmi castd je
pfilis pomald nebo pfili$ rychld korekce. K vétsiné navrzenych postupt navic neexistuji randomizované studie.
Ztstava tedy hodné nevyreSenych otdzek a kontroverzi, které jsou predmétem c¢lanku.

KLICOVA SLOVA: hypernatremie - hyponatremie - osmoticky demyeliniza¢ni syndrom

Uvod

Poruchy koncentrace sodiku jsou v populaci hospitalizo-
vanych i ambulantnich pacientt ¢asté. Jejich priciny byvaji
komplexni a lé¢ba ¢asto komplikovand. Rozsahlejsi dopo-
ruceni americkd i evropska™ byla publikovéna jiz pred vice
nez deseti lety a byla zalozena z velké ¢asti na konsenzu
expertt, protoze data ze studif nebyla k dispozici. Otdzkou
je, zda nyni mame vice dikazt, podle kterych by se mohla
ridit diferencialni diagnostika a 1écba.

Opakovat publikovana doporuceni neni pfinosné, jsou
volné¢ dostupnd online a ¢esky vySel vytah nejdilezitéjsich
informaci v Aktualitdch v nefrologii.? Tento ¢ldnek bude
tedy zaméfen na pretrvavajici kontroverze nebo nové po-

znatky.

Syndrom nadmérné sekrece antidiuretického
hormonu (SIADH), nebo syndrom centralniho
plgtvani soli (CSWS)?

Syndrom centrdlniho plytvani soli na podkladé zvysené
exkrece natriuretickych peptidt byl dlouho povazovan
za Castou a dilezitou pfic¢inu hyponatremie u pacien-
tl s postizenim mozku. Po objeveni nadmérné sekrece
antidiuretického hormonu zacal byt CSWS povazovan
za minoritni zdleZitost. BohuZel oba stavy se vyznacuji
podobnymi nélezy - vedle hyponatremie je to mo¢ kon-
centrovand nad 100-200 mosmol/l s koncentraci sodiku
nad 30 mmol/l. Teoreticky by pacienti s CSWS m¢li byt
hypovolemicti a pacienti se SIADH normovolemicti nebo
hrani¢né hypervolemicti. To je ovSem klinicky ¢asto obtiz-

né rozeznat. RozliSeni by bylo mozné na podklad¢ frak¢ni
exkrece kyseliny mocové (vysoka u obou, ale po korekci
natremie se normalizuje u SIADH), pfipadné frakéni exkre-
ce fosfathi (vysokd u CSWS, normdlni u SIADH). U CSWS
miiZe byt i zvySend koncentrace natriuretického peptidu
typu B (BNP). Poddni fyziologického roztoku zlepsi natre-
mii u CSWS, ale paradoxné ji mtze zhorSit u SIADH.* Dis-
kuse o existenci a neexistenci CSWS vsak stale pokracuje.s”

Spor nastésti neohrozuje vyrazné inicidlni péci o pa-
cienta. Zavazné symptomaticti pacienti potrebuji hyperto-
nicky solny roztok v obou pripadech. Restrikce tekutin pak
udrzi zlepSeni natremie u SIADH, zatimco ztraty sodiku
u CSWS pokracuji.

Bolus 3% NaCl, nebo kontinualni infuze?

U symptomatické hyponatremie evropskd doporuceni
nasazuji bolusovou 1é¢bu, zatimco americka u stedni
zévaznosti doporucuji kontinudlni podévéni 3% chloridu
sodného (NaCl). V relativné malé korejské studii bolusové
podévani prokdzalo lepsi ucinek k dosazeni cilové natre-
mie za prvni hodinu a mensi riziko terapie ke zpétnému
snizen{ koncentrace sodiku, i kdyz riziko prekorigovani se
statisticky neli$ilo.® K podobnym zivértim dosp¢la také
irskd studie® u 50 pacientil s hyponatremif na podkladé
syndromu nadmeérné antidiurézy (SIAD). Pacienti dosta-
li bud’ bolus 150 ml 3% NaCl, nebo kontinudlni infuzi
20 ml/h stejného roztoku. Za 6 hodin bylo dosazeno zvy-
Seni koncentrace Na o 6 mmol/l u bolusu a zlepseni skére
Glasgow Coma Scale (GCS) u pacientt s bolusem, zatimco
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u pacienttl, ktefi dostali infuzi, doslo ke zvySeni pouze
o 2 mmol/l a skére GCS se zlepSovalo podstatné pomaleji.
Po 24 hodinach se stupen korekce uz nelisil. U péti pa-
cientli z bolusové skupiny bylo nutno podat desmopresin
a/nebo glukédzu pro prekorigovani. Pokud jde o mortalitu,
zemfeli Ctyfi pacienti ze skupiny s infuzi, coz nebylo pri
daném poctu statisticky vyznamné. Vsichni zemfeli meli
bud’ kraniotrauma, nebo edém mozku.

Prestoze bolusové podavani je pracnéjsi, zejména u pa-
cientl s akutni hyponatremiif a/nebo s edémem mozku
je rychlost korekce v prvnich hodinich zdsadni a vede
rychleji ke zlepSeni stavu.

Jiné moznosti lécby nez chlorid sodny
intravenozné?

Existujf studie s perordlnim (p.o.) pfijmem hypertonic-
kého solného roztoku u vytrvalostnich sportovct s hy-
ponatremii a stfedné zdvaznymi projevy, kde p.o. terapie
zmirnuje projevy beze zmény natremie, ale jde o velmi
mald ¢isla a 1é¢ba nenf idedIné tolerovdna.>

U chronickych pacientt je dal$i moznosti podévani
urey, kterd zajisti osmotickou diurézu. Tolerance je ale
$patnd kvuli nepiijemné chuti. Suplementace bilkovin
ve formé proteinového prasku v mnozstvi 9o g za den
zvy$ila u mirné hyponatremie medidn Na o 3 mmol/l,? coZ
bylo podobné jako poddvani 30 g urey u tychz pacientt.
Pro pacienty s chronickym onemocnénim ledvin by ovSem
takova suplementace bilkovin k bézné stravé jisté nebyla
dlouhodobé¢ vhodna.

U pacientt se SIAD se zlepsila natremie po empagliflo-
zinu. V malé studii se zki{Zenym uspordddnim se po Cty-
fech tydnech™ u 14 pacientl zvy$ila natremie o 4,1 mmol/l
oproti placebu.

Syndrom nadmérné antidiurézy vyzaduje primdrné
restrikci tekutin. Ne vzdy je toto opatieni dostatecné.
Mala thajska studie u 92 pacientli porovnavala v poméru
1:1:1restrikei vody, restrikci vody + furosemid a kombi-
naci restrikce vody + furosemidu + NaCl. Korekce natre-
mie nebyla statisticky rozdilnd, ale podévani furosemidu
bylo spojeno s vy$sim rizikem hypokalemie.’s Mortalita
dosdhla 11 % v pribéhu 28 dnti, coz bylo pravdépodobné
déno tim, Ze polovina pacienti méla maligni onemocnéni.

Proaktivni, nebo retroaktivni desmopresin pfi
hluboké hyponatremii se zavazngmi symptomy?
Dalsi otdzkou je, zda volit proaktivni poddvani desmo-
presinu, nebo jeho reaktivni poddni pii prekorigovani.
Pakchotanon a spol.*® ve své studii u 49 pacientti s hlu-
bokou hyponatremii a zdvaznymi symptomy zjistili, ze
riziko prekorigovani se nelisi, ale pacienti 1éCeni proaktiv-
nim desmopresinem méli po 48 hodindch vys$si natremii,
pravdépodobné proto, Ze nemocni v retroaktivnim rezi-
mu dostévali i glukézu. V retroaktivnim rezimu dostalo
desmopresin jen pét z 25 pacientl. Ve studii zemfeli tfi
pacienti z pric¢in nesouvisejicich s hyponatremii a nebyl
pozorovan osmoticky demyeliniza¢ni syndrom. Vétsina

pacient tedy desmopresin nepottebovala bez rizika hor-
$ich vysledku.

Ruchlost korekce?

Doporuceni zminénd v tivodu varujf pfed rychlou korekei
zejména u chronické nebo hluboké hyponatremie. Neméla
by se prekracovat davka 8-10 mmol/l prvnich 24 hodin
a 8 mmol/l kazdych dal$ich 24 hodin s vyjimkou akutni
hyponatremie trvajici nékolik hodin, kdy je riziko pte-
korigovani nizké. Ayus a spol.” publikovali metaanalyzu
16 studii,*>*** které vysly od roku 2015, tedy poté, co byla
jiz k dispozici soucasnd doporuceni. Vétsina téchto studil
byla retrospektivnich s vyuzitim pocitacovych databazi.
Metaanalyza pouziva kategorie velmi rychlé korekce s hod-
notou > 12 mmol/l/den, rychlé korekce = 8-10 mmol/l/den,
pomalé korekce < 8 nebo 6-10 mmol/l/den a velmi pomalé
korekce < 4-6 mmol/l/den. Je patrné, ze kategorie se ¢as-
tecné prekryvaji, coz bylo ddno rozdélenim v jednotlivych
zatazenych studiich. Horni hranice pro velmi pomalou
korekei byla v jednotlivych pracich vétSinou 6 mmol/l/den,
ale i 5 mmol/l/den, nebo dokonce 4 mmol/l/den. Naopak
dvé studie publikovaly rozdéleni pouze na dvé kategorie
s hranici 12 mmol/l/den. Vétsina studii vylucovala pacienty
s tézkou hyperglykemii, nékteré i pacienty s malignitami,*
naproti tomu u jinych byla maligni onemocnéni pfitomna
az v 50 %. Vétsina publikovanych studii i metaanalyza
dochdzeji k zavéru, ze velmi pomald korekce ma nejhorsi
prognézu z hlediska mortality v nemocnici i tficetidenn{
mortality. Rychld a velmi rychld korekce se nelisi. Pou-
ze jedna studie® popisovala zvySeni mortality u pomalé
i rychlé korekce proti normé 4-10 mmol/l/den. Dals{ stu-
die u pacientli z emergentniho prijmu vSak nepotvrdila
zévislost mortality na rychlosti korekce.®

Celkem prekvapivé je, jak hodné se korekce v jednotli-
vych studiich odliSuje od doporucované. Optimalni postup,
tedy v kategorii pomalé, ptedstavoval v riznych studiich
rozpéti od pouhych 30 % do 88 %, ale tato vysokd hodnota
vysla ve studii s rozdélenim nad a pod 12 mmol/l/24 h,
jinak se ¢isla pohybovala kolem 50 %. Rychlé prekorigo-
van{ miize nastat pii spontdnni upravé stavu, na kterou
terapie v¢as nereaguje. Naopak pomald korekce je bud’ pii
tézké komplikované nemoci, kterd na terapii dostate¢né
nereaguje, nespravné diagndze a nespravné zvoleném po-
stupu 1é¢by, nebo pii terapeutickém nihilismu u pacientti
s velmi $patnou prognézou - v jedné ze studii méli ze-
mfreli pacienti ve 47 % metastatické maligni onemocnén{
ve srovndni se 16 % u prezivsich.>* Hor${ prognézu ma
hyponatremie vznikld v nemocnici.”

Adherence k doporuc¢enim se ovSem lisi. Anonymni
online prizkum Evropské endokrinologické spolec¢nosti
zjistil, Ze pouze tietina respondentll pouzivé bolusy hy-
pertonického roztoku,* ostatni sttidavé bolusy a infuze
nebo jenom infuze, li8i se i podané dévky. Podobna brit-
ska studie ukdzala,® Ze sice vétSina lékarti podava bolus
hypertonického sodiku, ale jen 21 % pouzivalo 3% NaCl,
ostatni 2,7% nebo 1,8% koncentraci, coz je pravdépodobné
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dano dostupnosti prislusnych roztokt. V obou studiich
1ékati vétsinou ¢ekaji na kontrolni natremii pfed podanim
dalstho bolusu.

Incidence osmotické demyelinizace?

Osmoticky demyeliniza¢ni syndrom (ODS) je obdvanou
komplikaci 1é¢by hyponatremie, zejména u hluboké hypo-
natremie. Popisny patologicky nazev je centrdln{ pontinni
myelinolyza nebo extrapontinni myelinolyza a byl poprvé
pouzit v roce 1959.3 Metaanalyza autori Ayus a spol.”
vSak u témeér 12 ooo pacientd ze 16 studif prokdzala jen
31 pfipadli osmotické demyelinizace, coz odpovidd 0,3 %
u velmi rychlé korekee, 0,5 % u rychlé korekce, 0,2 % u po-
malé korekce a méné nez 0,1 % u velmi pomalé korekce.
V souhrnné tabulce je vSak uveden pocet ptipadut 33 (pfi-
blizné 0,28 % vSech pacientit). V prvni fadé je potieba
zvazit, ze v deseti zafazenych studiich nebyl publikovdn
zadny pacient s ODS. U nékterych to nebylo ani cilem,
protoze hodnotily jiné parametry, napiiklad bolusovou
terapii oproti infuzni,® nebo jejich zdmérem bylo vytvofit
skére pro vypocet rizika preddvkovani* a podobné.

Pocet neadjustovanych neurologickych komplikaci (ne-
oznacenych piimo jako ODS) se plynule zvySoval s rych-
losti korekce podle jedné studie,” ale po adjustaci na vek
a pohlavi nebyla korelace signifikantni.

Jind metaanalyza,” kterd zafadila i studie podstatné
star$i a nékteré z vySe zminéné metaanalyzy, naopak pro-
kézala korelaci vyskytu ODS s rychlou korekei. Neni v§ak
jasné, pro¢ nékteré studie nebyly zafazeny.

Studie Bursta a spol.* nalezla pouze Ctyfi pacienty se
zdvaznymi symptomy pti pfijeti, ktefi méli prokazatelné
edém mozku z diivodu hyponatremie, ale celkem 11 pa-
cientd s osmotickym demyeliniza¢nim syndromem. Pri
propocteni korekce sodiku béhem kazdych 24 hodin byla
rychlé korekce asociovana s ODS. Podobny vysledek pred-
stavila i studie Mustajokiho*® u pacientil s natremif < 116,
kde m¢li pacienti s prokdzanym ODS korekei sodiku po 24
hodindch 6-11 mmol/l. ProtoZze ale kontroly byly casté
(prameérné a 2 h), dala se spocitat korekce za jakychkoliv
pribéznych 24 h do 72 h, pficemz nejvy$si hodnoty u stej-
nych pacientii ¢inily 11-14 mmol/l. To by sice naznacovalo,
ze byly v¢as podniknuty kroky k reverzi prekorigovani, ale
potvrzuje to souvislost ODS s rychlejsi korekci natremie
i tam, kde by podle standardnich parametri nebyla nale-
zena. Incidence ODS byla v této studii 1,4 %, tedy jedna
z nejvyssich.

Incidence ODS zdvisi na diagnostice, tedy na pro-
vedeni zobrazovacich metod u pacientd s podezfenim
na demyelinizaci, pfipadné provedeni pitvy u zemfelych.
Indikace zobrazovacich metod se velmi 1i$i. Ve starsi
malé prospektivni studii s pouhymi 13 pacienty s rychlou
korekei méli vSichni provedenu magnetickou rezonanci
(MR). ODS byl zjistén u tii (23 %) pacienti.® Ve studii
autorti George a spol.? byla provedena MR u 20 % pa-
cienttl a incidence ODS zjisténa v 0,5 %. Ve velké studii**
u pacientt s natremif < 130 podstoupilo 6 % postizenych

vySetfeni MR a incidence ODS v celé studii byla jen kolem
0,05 %. U pacientli s natremif < 120 mmol/1 v§ak dosaho-
vala 0,3 %. Rlznd incidence je také zpiisobena kohortou
zafazenych pacientdl. Z4visi na vstupn{ hodnote¢ natria, zda
jde o pacienty s neselektovanymi, nebo se selektovanymi

pri¢inami hyponatremie, pacienty akutniho pfijmu, nebo
o vSechny hospitalizované apod.

Progndza osmotického demyelinizacniho
syndromu?

Centrdlni pontinni myelinolyza byla pivodné popsdna
z autoptickych ndlezi u pacientt s alkoholismem a mal-
nutrici.* Je tedy jasné, Ze §lo o stav se stoprocentni mor-
talitou. Prognéza soucasnych pacienttl je rozhodné lepsi.
Americka studie® hodnotila 45 pacientti s diagnostikova-
nym ODS, pricemz posuzovala jejich neurologicky stav
pfed hospitalizaci pomoci modifikované Rankinovy skély
(modified Rankin Scale, mRS), dale pii propusténi a poté
po Sesti mésicich, kdy uz byla ale k dispozici jen data
od 35 pacienttl. Sest pacientt zemielo v nemocnici a dalf
po propusténi, mortalita byla tedy 16 %. Medidn mRS byl
o na pocatku, 3 pfi propusténi a 1 po Sesti meésicich, vet-
$ina pacientl skoncila bez zdsadniho funkéniho omezeni.
Podobné vysledky byly dolozeny i ve $védské studii, kde
mortalita dosahovala 7,3 % po tfech meésicich a funkéné
sobéstacnych bylo 60 % pacientti.*

Priciny osmotické demyelinizace u pacientt
bez hyponatremie
Typicky obraz osmotické demyelinizace byl prokdzdn
i u pacientd bez hyponatremie. Vétsinou se jednalo o jiné
stavy s velkymi osmotickymi fluktuacemi v kratké dobe,
napf. hypernatremie, hyperglykemie nebo kombinace vyse
zminénych. Kazuistiky nalezly pacienty s hypoglykemii,
hypokalemii, hypofosfatemii u alkoholismu a jaternich
onemocnéni, véetné pacientl s ortotopickou transplantaci
jater, u malnutrice, v téhotenstvi a po porodu nebo u sep-
se. Onemocnéni mliZe souviset i s hemofagocytickym
syndromem, hypereozinofilnim syndromem a Sjégreno-
vym syndromem. Déle byl podobny nédlez popsan u 1é¢by
kalcineurinovymi inhibitory, lithiem nebo magneziem.#
Studie, které vychdzeji z ndlezu osmotické demyelinizace
a poté u pacientt hodnoti natremii, prokazuji sice ¢asto
hyponatremii, ale rychlou korekci jen u ¢asti z nich. Svéd-
skd studie nalezla mezi lety 1977-2011 celkem 83 pacienti
s osmotickym demyelinizacnim syndromem, z nichz mélo
jen 72 dokumentovanou hyponatremii, ostatni meli nor-
monatremii, hypernatremii nebo udaj nebyl dostupny.+
Nelze vyloucit, ze néktefi z téchto jedinct méli hypona-
tremii v pfedhospitaliza¢nim obdobi a nebyly o ni diikazy
v podobé laboratornich vysledkd.

Zaver

Hyponatremie je velmi ¢astou poruchou vnitiniho pro-
stfedi, ktera neziidka vznikd u polymorbidnich pacientt
pokrocilého véku nebo s jinou zivot ohrozujici diagnézou,
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jako je poranéni mozku apod. Pfestoze jsou k dispozici do-
poruceni pro diagnostiku a 1é¢bu, nejsou v praxi vyuzivana
tak, jak by se ¢ekalo, coz vede k vysokému procentu piipa-
dd, kdy rychlost korekce neodpovidd navrzenym standar-
dim. Nedostate¢nd korekee je spojena s vy$si mortalitou,
prilis rychld korekce mortalitu pravdépodobné nezvysuje,
ale Cast¢ji vede k osmotickému demyeliniza¢nimu syndro-
mu. Jak mortalita, tak ODS mohou byt zptsobeny jinymi
chorobami, které dani jedinci maji, coz ztézuje hodnoceni

vysledkt. Incidence ODS je ve vSech studiich v fadu dese-
tin procenta az nizkych jednotek procent. Mnozi se proto
hlasy, aby byla kritéria pro sprévnou korekei rozvolnéna
smérem nahoru. Podle mého nazoru pro tento postup
nejsou uplné presvédcivé dikazy, ovSem stejné tak nejsou
dostatec¢né dlikazy pro striktni dodrzovani doporuceni. Co
se nemeéni, je nutnost u lécenych pacientli ¢asto kontro-
lovat natremii a zpocatku korigovat koncentrace tak, aby
co nejrychleji vymizely zdvazné projevy hyponatremie.
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Inhibitory komplementu v |é¢bé

C3 glomerulopatie

Prof. MUDr. Ondrej Viklicky, CSc.
Klinika nefrologie TC IKEM, Praha

KLICOVA SLOVA: C3 nefropatie - komplement - membranoproliferativni glomerulonefritida - terapie

C3 glomerulopatie predstavuje vzacnou diagnézu, kterd
vzdy znamenala pro nefrology diagnostickou a terapeutic-
kou vyzvu, protoze se jeji klasifikace v poslednich letech
¢asto meénila a dosavadni terapie nebyvala u¢innd. Mor-
fologickym podkladem je vzdy membranoproliferativni
glomerulonefritida (MPGN), kterd se podle dominance bar-
veni komplementu C3 vimunofluorescenci rozdéluje na C3
glomerulonefritidu a primdrni imunokomplexovou MPGN.
Onemocnéni je vzdcné s incidenci 1-4 piipady na milion
obyvatel a rok.! Klinicky se onemocnéni manifestuje nékdy
az nefrotickou proteinurii, hematurif a sniZenou rendlni
funkci. Moc¢ovy ndlez proto mulize byt jak nefroticky, tak
i nefriticky. V laboratoti byvd koncentrace C3 v séru sni-
zena. Progrese onemocnéni do selhdni muze byt rychld,
takze miize pfipominat rychle progredujici glomerulonefri-
tidy. V poloviné ptipadl se onemocnéni manifestuje v dét-
ském véku, v druhé poloviné ptipadii v rané dospélosti, coz
pfedpoklddd hereditdrni podklad nemoci. Po transplantaci
ledviny onemocnéni rekuruje velmi ¢asto a velmi casné,
zachyti se v biopsiich provedenych béhem prvniho mésice
po transplantaci, kdy jesté neni vyvinuty mocovy nalez.>

Po vylouceni sekundarnich forem onemocnéni (nejcas-
téji infekéni a monoklondlni gamapatie), kdy jako v jinych
ptipadech zbyva jen renoprotekce, je nyni k dispozici te-
rapie, kterd prokazatelné zpomaluje pribéh nemoci a jeji
klinické projevy. Kromé imunosuprese zalozené na steroi-
dech a mykofenolat mofetilu (doporuceni KDIGO) jsou
to inhibitory komplementu.

Protoze je na pocatku patogeneze C3 glomerulopatif
pravdépodobné hereditarni dysregulace komplementu,
byla zpocatku jako ultimum refugium 1écby pouzita blokdda
Cs komplementu dostupnym ekulizumabem. Nejzevrub-
couzského registru.? Ekulizumab byl G¢inny jen v méné
nez poloviné ptipadd, uplna remise a ¢astecnd remise byly
navozeny shodné jen u 23 % ptipadii. Efekt terapie s eku-

lizumabem byl pozorovan pfevazné u rychle progredujici
formy onemocnéni, kdy byla pouzita vedle imunosuprese
také plazmaferéza.

Kromé ekulizumabu byly a stdle jsou testovany ostat-
ni inhibitory komplementu v klinickych studiich fazi
1-3. Avakopan, perordlni antagonista receptoru pro Csa,
ve studii s C3 glomerulopatif a nemoci denznich depozit
(NCTo03301467) neuspél. Béhem 26 tydnt nedoslo ke zmé-
n¢ indexu histologické aktivity onemocnéni, v podskupiné
pacientt ale doslo k poklesu proteinurie.* Podobné neus-
pesna byla faze 2 klinické studie s inhibitorem faktoru D
danikopanem v indikaci C3G.5 Do 3. fdze klinickych studif
pokrocil inhibitor faktoru B iptakopan a inhibitor C3 pegce-
takoplan. Oba piipravky ve studiich s C3 anebo C3/MPGN
uspély, a proto jsou nyni zavadény do klinické praxe.

Pegcetakoplan (Aspaveli, Empaveli, Apelis) je maly pep-
tid, ktery blokuje C3 slozku komplementu a aktivaci C3b,
takZe zabrdni Stépeni C3, a tak dojde k inhibici aktivace
komplementu. Pouzivd se v subkutdnni infuzi, kterd se
podéva dvakrat tydné ve fixni ddvce. Ptipravek je jiz re-
gistrovan pro 1é¢bu paroxysmalni no¢ni hemoglobinurie,
makuldrni degenerace sitnice a je dokoncena studie 3. faze
v indikaci C3/IK-MPGN.

Ve studii 2. faze klinického zkou$eni® s nazvem DISCO-
VERY byl pegcetakoplan poddvan u osmi pacientti s C3 glo-
merulopatif. Pacienti m¢li odhadovanou glomeruldrni fil-
traci (eGFR) > 30 ml/min/1,73 m?a proteinurii > 750 mg/g,
1€k byl podavan po dobu 48 tydnt, primarnim cilem byl
pokles proteinurie: oproti zacatku studie bylo dosazeno
jejitho snizeni o 48 %. Doslo k Sestindsobnému poklesu
koncentrace C3 v séru. Dal$i dokoncenou studii fdze 2 byla
NOBLE.” V této oteviené studii byl pegcetakoplan poda-
van deseti pacientim po transplantaci ledviny, u kterych
byla biopticky prokdzana rekurence C3/IK-MPGN. Jiz po 12
tydnech doslo v protokoldrnich biopsiich ke snizeni his-
tologickych zndmek aktivity onemocnéni o 70 %, iplna
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eliminace histologickych zndmek aktivity byla pozorovana
u Sesti z deviti pacientt, u kterych byla provedena biopsie
rok po zacdtku terapie. VALIANT (NCTo5067127) byla
studie faze 3 u pacientli s C3G nebo primdrni IK-MPGN,
kterd byla randomizovand, placebem kontrolovand, dvojitée
zaslepend, porovndvajici 63 pacienttl léCenych pegceta-
koplanem oproti 61, ktef dostdvali placebo. Primarnim
cilem byl pokles proteinurie po 26 tydnech, nisledovala
oteviend ¢ast studie, kdy vSichni pacienti dostavali po
dalsich 26 tydnt ucinnou latku 1 080 mg dvakrat tydné
v subkutdnni infuzi. Léc¢ba pokracuje i po ukonceni studie
a pacienti jsou sledovani v rdmci observacni studie VALE
do doby, nez bude ptipravek komercéné dostupny. V této
studii bylo 55 adolescentt, 69 dospélych, 9 pacientti mélo
rekurenci v transplantované ledviné, C3G byla zastoupe-
na u 96 pacientdl, IK-MPGN u 28 nemocnych. Kontroln{
biopsie byly provedeny po 26 tydnech a po 52 tydnech. Pfi
hodnoceni primdrniho cile bylo zjisténo, Ze pegcetakoplan
snizil proteinurii o 67,2 % v 1é¢ebném rameni, kdezto v kon-
trolnim rameni doslo k ndrtistu proteinurie o 2,9 %. K sig-
nifikantnimu sniZeni proteinurie do$lo u vSech podskupin
véetné skupiny s rekurenci po transplantaci ledviny. Béhem
26 tydnt doslo ke stabilizaci renalnich funkei, kdy v kont-
rolnim rameni poklesla eGFR o 7,8 ml/min/1,73 m3, kdezto
pouze o 1,5 ml/min/1,73 m* u pacientt 1é¢enych s pegceta-
koplanem. Po 26 tydnech doslo k vyznamnému poklesu
intenzity barveni C3 v biopsiich a 71 % nemocnych nemé¢lo
detekovdno C3 v biopsii. Tyto informace zatim byly pre-
zentovany na kongresech ve Spojenych statech americkych
a v Evropé. Pripravek jiz byl v ¢ervenci 2025 registrovan
americkym Utadem pro kontrolu potravin a 1é¢iv (FDA)
pro lé¢bu C3G a IK-MPGN. V prosinci 2025 pak vy$la findIn{
publikace v New England Journal of Medicine.?

Do klinické praxe mifi také iptakopan. Iptakopan
(Fabhalta, Novartis) jiz byl registrovan FDA pro 1é¢bu

C3 glomerulopatie v bfeznu 2025 a v kvétnu jej schvélila
Evropskd 1ékova agentura (EMA). Iptakopan je peroralni
inhibitor faktoru B, ¢imZz dochdzi k inhibici alternativni
cesty aktivace komplementu. Jiz byl schvalen také pro lé¢-
bu paroxysmalni no¢ni hemoglobinurie a je ddle uspésné
testovan i pro 1é¢bu IgA nefropatie (viz vyse).
V indikaci C3 glomerulopatie byl iptakopan testovan
v nékolika studiich u pacientl jak s onemocnénim na-
tivnich ledvin, tak i s rekurenci po transplantaci ledviny.
Ve studii faze 2,° kterd byla oteviend a jednoramennd, byl
iptakopan podédvan dvakrat denné u 16 pacientd s C3G
v nativnich ledvindch a u 11 pacientd s rekurujicim one-
mocnénim. Primdrnim cilem bylo opét sniZeni proteinurie,
u nativnich ledvin se proteinurie snizila o 45 % oproti vy-
chozim hodnotam a u rekurenci po transplantaci byly pro-
vadény biopsie, ve kterych bylo patrné 2,5ndsobné snizeni
koncentrace depozit C3 ve $tépu. V extenzi této studie'
byly analyzovény vysledky po 12 meésicich 1é¢by, protei-
nurie poklesla o 57 % a rendlni funkce se oproti vychozim
hodnotdm zlepsila o 6,83 ml/min. U pacientt s rekurenci
se funkce $tépu nezménila a doslo ke zvyseni koncentra-
cf C3 v séru. V soucasnosti stale probiha studie faze III
APPEAR-C3G, kterd je randomizovand a placebem kontro-
lovand. Po Sesti mésicich byli v této studii vSichni nemocni
prevedeni na aktivni 1é¢bu s iptakopanem 200 mg dvakrat
denné per os." Vysledky studie jsou ocekdvany v roce 2026.
Inhibitory komplementu tak vstupuji do dalsi oblasti
nefrologie a je jisté, ze pro pacienty se vzacnymi nemo-
cemi — C3 glomerulopatif a primdrni imunokomplexovou
membranoproliferativni glomerulonefritidou — budou
predstavovat nadéji na plnohodnotny Zivot bez dialyzy
¢i transplantace.
Cldnek vysel jako ¢3st ¢ldnku Petr V, Viklicky O.
Moderni lecba IgA nefropatie a (3 glomerulopatie
v Med Prom 2025,26:.2-7.
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Inhibitory SGLTZ2 pro vSechny bez
rozdilu renalni funkce a albuminurie?
Vysledky studie SMART-C

Neuen BL, Fletcher RA, Anker SD, et al. SGLTZ2 Inhibitors and Kidney Outcomes by Glomerular Filtration

Rate and Albuminuria: A Meta-Analysis.

JAMA 2025 Nov 7:e252083%4. Doi10.1001/jama.2025.20834. Online ahead of print.

KLICOVA SLOVA: albuminurie - inhibitory SGLT2 - chronické onemocnéni ledvin - odhadovand glomeruldrni filtrace

Inhibitory sodiko-glukézového kotransportéru typu 2
(SGLT2) zpomaluji progresi chronického onemocnéni led-
vin (CKD) u pacientii s diabetes mellitus 2. typu (DM2),
CKD ¢i srde¢nim selhdnim. Proto je uzivani inhibitort
SGLT2 u téchto skupin pacientt soucésti doporucenych
lé¢ebnych postupii.' U nemocnych s CKD stadia 4 a u ne-
mocnych s nizkou albuminurif ¢i bez ni se vSak ucinek
inhibitorti SGLT2 pomérné ¢asto povazuje za nejisty a vy-
sledky fady studif celosvétové potvrzuji, Ze u pacientd
s nizkou odhadovanou glomeruldrni filtraci (eGFR) je
nizsi pravdépodobnost 1é¢by témito 1éky.> Mezi divody
této urcité restrikce pattila zejména obava ze zvySeného
rizika vzniku akutniho poskozeni ledvin (AKI) u nemoc-
nych s CKD a dale snizujici se u¢innost inhibitorti SGLT2
na kontrolu glykemie pfi nizsich hodnotdch eGFR.

Cilem préce bylo objasnit, zda eGFR ¢i stupeni albu-
minurie, méfeny pomérem koncentrace albuminu a krea-
tininu v moci (UACR), ovliviiuje i¢inek inhibitort SGLT2
na progresi ledvinného onemocnéni.

Pottebna data do studie byla ziskdna z tdaji nashro-
mazdénych v rdmci studif zahrnutych do prace konsorcia
SGLT2 Inhibitor Meta-Analysis Cardio-Renal Trialists’
Consortium (SMART-C). Do metaanalyzy byly zatazeny
randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolova-
né studie podilejici se na posouzeni u¢innosti inhibitort
SGLT2 na zpomaleni progrese CKD, které zahrnovaly
nejméné 500 ucastnika v kazdé skupiné po dobu sledo-
vani nejméné Sest mésich. Vysledky 1é¢by v jednotlivych
studiich byly shromaZdény a jejich souhrnny tcinek byl
zpracovan metodou metaanalyzy vazené inverznim roz-
ptylem. Primdrni cilovy ukazatel k posouzeni progrese
CKD byl stanoven jako kompozitni cilovy ukazatel zahrnu-
jict: selhani ledvin, pokles eGFR o nejméné 50 % ¢i umrti

v diisledku selhédni ledvin. Jako sekundérni cilové ukazate-
le byly stanoveny: 1) selhdni ledvin, > 50% redukce eGFR
¢i umrti z kardiovaskuldrnich pficin ¢i z dtivodu selhani
ledvin; 2) selhdni ledvin; 3) selhdni ledvin ¢i mortalita
ze vSech pricin; 4) zdvazné AKI. Navic byla k sekunddrnim
cilovym ukazatelim zafazena vypoc¢tend hodnota roéntho
poklesu eGFR.

V souboru 70 361 pacientti (pramer [SD] vek 64,8 [8,7]
roku; 24 595 [35,0 %] Zen) z deseti randomizovanych studii
doslo k progresi CKD u 2314 (3,3 %) a k vyvoji selhani
ledvin u 988 (1,4 %) pacientl. Inhibitory SGLT2 vyznamné
snizily riziko progrese CKD (25,4 ptihody vs. 40,3 pri-
hody na 1 ooo pacientorokil v porovnani s pacienty bez
inhibitortt SGLT2; pomér rizik [HR] v priaméru napii¢
vSemi kategoriemi zdkladni/vstupni eGFR byl 0,62; 95%
interval spolehlivosti [CI] 0,57-0,68). V kategorii zdkladni
eGFR = 60 ml/min/1,73 m* byla hodnota HR = 0,61 (95%
CI 0,52-0,71); v kategorii eGFR 45 az < 60 ml/min/1,73 m?
byla hodnota HR = 0,64 (95% CI 0,52-0,71) a v kategorii
nejnizsi zékladni eGFR < 30 ml/min/1,73 m* byla hodno-
ta HR = 0,71 (95% CI 0,52-0,71). Ve vztahu k zdkladni
albuminurii byla hodnota HR v priméru napfi¢ vSemi
kategoriemi zdkladni albuminurie rovna 0,60 (95% CI
0,44-0,76). V kategorii zdkladni albuminurie < 30 mg/g
byla hodnota HR = 0,58 (95% CI 0,55-0,65); v kategorii al-
buminurie > 30-300 mg/g byla hodnota HR = 0,74 (95% CI
0,57-0,96) a v kategorii nejvyssi albuminurie > 300 mg/g
byla hodnota HR = 0,57 (95% CI 0,52-0,64). Trend pozo-
rovany ve vztahu vstupni eGFR a ti¢inku inhibitorti SGLT2
na eGFR ani trend pozorovany ve vztahu vstupni albu-
minurie a Uc¢inku inhibitorti SGLT2 na UACR nedosihly
statistické vyznamnosti (hodnoty p pro tyto trendy byly
0,16 pro vstupni eGFR a p = 0,49 pro vstupni albuminurii).
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Uziti inhibitor SGLT2 vedlo také k poklesu rizika
vSech sledovanych sekunddrnich cilovych ukazateld. Ac-
koli rozsah protekce dosahoval rtizné irovné, vedlo uzit{
inhibitort SGLT2 ke snizeni ro¢niho poklesu eGFR na-
pfi¢ vSemi podskupinami eGFR a UACR, a to i v pripadé,
ze pacienti s DM a bez DM byli analyzovani oddélené;
v absolutnich ¢islech $lo o snizeni poklesu eGFR za rok
0 1,26 ml/min/1,73 m* Uzit{ inhibitord SGLT2 také vedlo
ke snizeni samotného rizika selhani ledvin (HR 0,66 [95%
CI 0,58-0,75]). Akutni zmény eGFR po nasazeni 1é¢by byly
zaznamendny ve vSech sledovanych podskupindch pacien-
tl, nejcastéji u pacientl s nejnizsi vstupni eGFR a nejvyssi
vstupni UACR, av8ak v naprosté vétSiné byly tyto zmény

KOMENTAR
Prof. MUDr. Romana Rysava, CSc.

Detailnimu rozboru metaanalyzy a SirSim dopaditm jejich
vysledkii pro klinickou praxi se v editorialu Casopisu JAMA
vénovali Gregg a spol.* Zdiraznili, Ze uZiti inhibitorst SGLT2 je
v prevdiné vétsine soucasnych doporucenych postupit pro praxi
navrgeno pro pacienty s CKD s eGFR = 2o mi/min/1,73 m?,
kter't maji souCasné DMz, srdecni selhdni ¢i UACR vétsi ned
200 mg/g.! Hlavni nezodpovézenou otdzkou doposud ziistdvalo,
zda uZiti inhibitori SGLT2 priznive ovlivituje progresi CKD
i v pripadé uZiti u pacientii s niZsimi hodnotami albuminu-
rie ¢i v pripadé niZsi eGFR, nez doposud specifikovaly platné
doporucené postupy. Komentovand metaanalyza na podkladé
reprezentativniho souboru pacientii jednoznacné prokdzala,
2e uzitt inhibitorii SGLT2 ucinné zpomaluje progresi CKD
bez ohledu na zdkladni hodnotu eGFR, UACR a piitomnost
i neptitomnost DM. Je ziejmé, Ze dosaZeny benefit pti léché
inhibitory SGLT2 vyrazné prevysuje absolutni riziko vzniku
relativné vzdcnych neZddoucich i¢inkit spojenych s lécbou. Tyto
2dvéry se vldsté tykaji kategorie pacientit s velmi nizkou vstup-
ni eGFR (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?), u kterych Ize v souladu
S jinymi studiem® prokdzat 2retelné prevagugjict priznivy ticinek
1échy. Lze oCekdvat, Ze poznatky o ucincich 1écby inhibitory
SGLT2 u pacientii s velmi nizkou eGFR v budoucnu prohlou-
b nové koncipovand studie RENAL LIFECYCLE, zamérend
na porovndni tcinku 1écby dapaglifiozinem vs. placebem v sou-
boru 1 500 pacientil s eGFR < 25 ml/min/1,73 m>.°

Dals{ pocetné relativné nejméné zastoupenou podskupinou
pacientii, kterd byla do metaanalyzy zahrnuta, byla podskupi-
na pacientti s velmi nizkou ¢i normdlni UACR bez pritomnosti
DM (UACR < 30 mg/g). Lze predpoklddat, Ze vétsina téchto
pacientii se vekrutovala z nékteré ze t7 primdrné vendinich
studii zarazenych do metaanalyzy (tzn. studii CREDENCE,

relativné malé (v priiméru kolem 5 %, coz predstavovalo
pokles eGFR kolem -2,19 ml/min/1,73 m*) a nedosahovaly
20-30% redukce eGFR, rozmezi, které bylo v rdmci do-
porucenych postuptl pro 1é¢bu inhibitory SGLT2 obvykle
povazovano za diivod pro preruseni ¢i ukonceni 1écby.

Zavérem autori konstatovali, Ze v této metaanalyze
bylo prokazano, ze uzit{ inhibitor SGLT2 vede ke snizeni
progrese CKD bez ohledu na zdkladni eGFR ¢i albumi-
nurii, pocitaje v to pacienty s CKD stadia 4 ¢i pacienty
s malou ¢i zddnou albuminurii. Tyto ndlezy podporu-
ji predstavu rutinniho uziti inhibitorti SGLT2 u celého
spektra pacienti s CKD a DM2, CKD jiné etiologie ¢i se
srde¢nim selhdnim.

DAPA-CKD a EMPA-KIDNEY) a tvotila ji patrné ponékud ne-
homogenni skupina pacientii s riznorodou zdkladni diagnézou
onemocnént ledvin.”* Statistické hodnocent ucinku inhibitori
SGLT?2 u této podskupiny je proto problematické a Ize jen obtiZ-
né na jejich podkladé vyvozovat zdvéry pro klinickd doporucent.

Vysledky metaanalyzy nepochybné ovlivni nejen tvorbu no-
vych doporucent tykajicich se 1écby inhibitory SGLT2 (a roxsi-
Tent indikaci 1écby na podskupiny s velmi nizkou eGFR a nisi
albuminurit), ale také skutecnou implementaci doporucenych
postupit do klinické praxe. Pokud se jednd o vyuZiti potencidlu
inhibitorit SGLT2 v nefroprotekci, Ize je stdle jesté povaZovat
za nedostatetné. Udaje ze Spojengjch stdtii americkych napt.
ukazujt, Ze necelych 12 % pacientii s DM, kteri splituji soucas-
nd kritéria pro léCbu inhibitory SGLT2 (pritomnost CKD ¢i
srdecniho selhdnf), tuto 1écbu skutecné obdrzi® Pritin tohoto
suboptimdlniho vyuZiti potencidlu inhibitori SGLT2 je v sou-
Casnosti veétsi mnoZstvi — terapeutickd setrvacnost/netecnost,
obava z neddoucich nicinkil, jako jsou diabetickd ketoaciddza,
mocové infekce, akutni selhdni ledvin, vedou k tomu, Ze lécba
inhibitory SGLT2 nent u tady pacientii zahdjena vitbec ¢i je
predasné prerusena & ukonéena. Udaje z této i dalsi recentni
metaanalyzy” ukazuji, Ze vyskyt ne2ddoucich ucinki vizanych
na 1écbu inhibitory SGLT2 je velativné nizky a Ze lécebné pirimé
Ucinky na onemocnént ledvin i pozitivni ucinky nepiimé, resp.
ucinky na jiné nez ledvinné parametry (hospitalizace, tmrti
2 kardiovaskuldrnich pricin, umrti ze vSech pricin) zretelné
prevaZuji. Je velmi pravdépodobné, Ze fada poznatkii ziskanych
v rdmci komentované analyzy je relevantnich i pro soucasnou
situaci v 1é¢bé inhibitory SGLT2 v Ceské republice, a vytvoid
tak raciondini podklad pro dal$i uplatnént potencidlu inhibi-
tortt SGLT2 v 1é¢bé pacientii s CKD.
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Nova doporuceni EULAR pro lécbu
systémoveého lupus erythematodes

s postizenim ledvin

Fanouriakis A, Kostopoulou M, Anders HJ, et al. EULAR recommendations for the management of systemic
lupus erythematosus with kidney involvement: 2025 update.

Ann Rheumn Dis 2025 Oct 16:S0003-4967(25)04412-7. doi: 10.1016/j.ard 2025.09.007. Epub ahead of print.

KLICOVA SLOVA: biologicka terapie - cile 1é¢by - imunosupresivni terapie - lupusova nefritida - rendlni biopsie

Postizeni ledvin se vyskytuje u 20-60 % pacienttl se sys-
témovym lupus erythematodes (SLE) a md zdsadni vliv
na jejich prognézu. Pres vSechny pokroky v terapii stéle
vyznamna ¢4st pacientil s lupusovou nefritidou (LN) do-
spéje k selhani ledvin s nutnosti ndhrady jejich funkce.
Pretrvéavajici chronické onemocnéni ledvin (CKD) je pak
asociovano s dal$imi moznymi komplikacemi.

Evropska aliance revmatologickych asociaci (European
Alliance of Associations for Rheumatology, EULAR) vy-
dava doporuceni pro 1é¢bu SLE/LN pravidelné. Vzhledem
k neddvnym novym zjisténim a posuniim v lé¢ebnych
moznostech byla nyni aktualizovana ptivodni doporuceni
pro SLE s postizenim ledvin z roku 2019. Skupina expertt
postupovala podle standardnich postupt EULAR a defino-
vala Ctyfi zastfeSujici principy a 13 vlastnich doporuceni.

Zastresujici principy se dotykaji celkového pristupu
k diagnostice a 1écbé SLE/LN a zddraznuji dilezitost mul-
tidisciplindrniho hodnoceni i zapojeni pacienta do procesu
rozhodovani. U pacientt se SLE je podle nich zésadni pra-
videlné sledovani zndmek a symptomi postizeni ledvin,
posouzeni odborniky a ¢asné provedeni biopsie. Pristup
k pacientlim s postizenim ledvin by mél byt v souladu
s obecnymi doporucenimi pro SLE, v¢etné 1é¢by hyd-
roxychlorochinem. Zminuji také riziko vzniku progresiv-
nfho CKD v kontextu LN s dliirazem na snahu o zpomalen{
progrese. Cilem péce by méla byt prevence progrese CKD
a vzplanuti LN, fe$eni komorbidit i zlepSeni kvality Zivota,
a to za vyuziti imunosupresivni i neimunitni terapie.

Z vlastnich doporuceni pak vybirdme tyto body (mirné
zkrdceno):

I Biopsie ledvin se doporucuje zejména u pacientt s pre-
trvavajici proteinurii (= 0,5 g/24 h nebo pomér protein-

-kreatinin [PCR] v mo¢i = 500 mg/g), s glomeruldrni

hematurif a/nebo s neobjasnénym poklesem glomeru-
larn{ filtrace.

Cilem 1é¢by by mélo byt zachovdni nebo zlepsSeni funk-
ce ledvin do tff mésict doprovdzené snizenim pro-
teinurie o alespon 25 % do tf1 mésict, o 50 % do Sesti
meésict a dosazenim PCR < 700 mg/g do 12 mésict
a nasledné s udrzovanim co nejnizsi hodnoty.

U pacientd s aktivni LN jsou doporuceny intravendzni
pulzy metylprednisolonu nédsledované peroralnimi glu-
kokortikoidy (obvykle v dévce 0,3-0,7 mg ekvivalentu
prednisonu/kg/den)) s postupnym snizovanim na hod-
notu < 5 mg/den po 4-6 mésicich a pfi trvajici rendln{
odpovédi s dalsim snizovdnim az vysazenim.

U pacientt s aktivni LN, zejména u pacientti se Spatny-
mi prognostickymi faktory, je doporu¢ena kombinovand
terapie: (a) mykofenoldtem nebo nizkoddvkovanym
intravendéznim cyklofosfamidem s belimumabem nebo
(b) mykofenoldtem s inhibitorem kalcineurinu (vok-
losporin nebo takrolimus) nebo (c) mykofenolatem
s obinutuzumabem. Alternativni moznosti je terapie
pouze jednim lékem, a to bud’ mykofenoldtem, nebo
nizkoddvkovanym intravenéznim cyklofosfamidem.

U pacientil s rychle progredujici glomerulonefritidou
Ize zvazit i kratkodoby cyklus vysokodavkovaného in-
travendzniho cyklofosfamidu (6-7 pulzit).

Po dosazeni rendlni odpovédi by 1é¢ba méla pokracovat
nejméné tii roky; pacienti léceni v tvodu mykofeno-
latem samotnym nebo v kombinaci (s belimumabem,
inhibitorem kalcineurinu nebo obinutuzumabem) by
méli pokracovat v zavedené terapii, cyklofosfamid by
mél byt nahrazen mykofenoldtem nebo azathioprinem.
U pacienti s trvalou kompletni renalni odpoveédi by mélo
byt po tfech letech od dosazeni odpovédi zvdzeno po-
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stupné vysazeni imunosupresivni a/nebo biologické 1é¢-
by (s ptihlédnutim k riziku vzplanuti u daného pacienta).

I U pacientd s pretrvavajici aktivitou ¢i relapsem se dopo-
rucuje vymeéna za jinou imunosupresivni a/nebo biolo-
gickou terapii a odesldni pacienta do expertniho centra.

I Rebiopsie ledvin by méla byt zvdZena zejména v piipa-
dech Klinickych pochybnosti ke zhodnoceni odpovédi
na lécbu, pfi zhorSeni rendlni funkce nebo mocovych
nélezti nebo pti uvazovaném ukonceni imunosupresivni
1écby.

KOMENTAR

I Doporucuje se také neimunitni 1é¢ba k ovlivnéni pro-
grese CKD a jinych komplikaci onemocnéni i 1é¢by
(blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron, in-
hibitory sodiko-glukézového kotransportéru typu 2
[SGLT2], statiny, prevence infekce a osteopordzy).

Posledni tii doporuceni se tykaji specifickych situaci, jako
jsou piiznaky trombotické mikroangiopatie (TMA), (plano-
vanf) té¢hotenstvi a moznosti ndhrady funkce ledvin véetné
transplantace ledviny, a nebudou zde podrobn¢ zminéna.

Doc. MUDr. Zdenka Hruskova, Ph.D.; prof. MUDr. Viadimir Tesaf, DrSc., FASN, FERA

PostiZent ledvin je Castou a zdvaznou komplikact SLE. Dlouhou
dobu byl piistup k 1écbé LN pomérné konzervativni a nase
1écebné moZnosti zahrnovaly pouze standardni kombinovanou
imunosupresivni terapii kortikosteroidy a cyklofosfamidem,
eventudiné pozdéji mykofenoldtem.” Mnoho studii s novy-
mi 1éky, které byly u LN provedeny, nesplnilo své primdrni
cile (véetné napt. studie s rituximabem),>? a doporuceni pro
1éCbu se tak v podstaté vyznamné neménila. V poslednich letech
byla ale postupné publikovdna data ze studi, je¥ efekt novych
lécebnych moZnosti (konkrétné belimumabu, voklosporinu
a obinutuzumabu) prokazovaly,*c a ty pak byly ndsledné za-
Tazeny mezi doporucené postupy v 1é¢bé LN.

Navic se zménilo také tradicni chdpdni pohledu na 1écbu
LN, kdy bylo upusténo od piivodné vZitého déleni na ,,indukéni
a ,yudrZovaci“ terapii LN Bylo zndmo, Ze doba do zklidnént
onemocnéni je u pacientit s LN dlouhd, a v dobé prevedent
na tzv. udriovact terapii zdaleka neplatilo, Ze by byli vSichni
pacienti v remisi. Zarovei mohly byt nové terapeutické monosti
ve vySe zminénych neddvnych studiich kontinudiné vyugivd-
ny po celé obdobi studie a (s vyjimkou vyuZiti cyklofosfamidu
v kombinaci s belimumabem) nebylo nutné pacienty prevddét
na finou terapii a nebyl vozdil mezi ,,ivodni“ a ,,pokracovaci“
fdzi terapie.

Nent proto divu, Ze vyznamné recentni pokroky v moznos-
tech 1écby LN vedly i k formulaci novych doporuceni KDIGO
(Kidney Disease: Improving Global Outcomes),® ACR (Ame-
rican College of Rheumatology)® a nyni i EULAR. Jednotlivd
doporucent se v zdsadnich bodech vyplyvajicich z publikova-
nych studif pochopitelné hodné prekryvaji, ale existuji mezi
nimi i rozdily dané jednak tim, Ze prece jen nebyla publikovdna
Uplné soucasne, jednak ovSem asi i trochu jinym postojem
expertii k doporucenému postupu.

Hlavni zména v doporucenich z poslednich let se dotykd
samotné volby terapie aktivni LN. Zatimco doporuceni KDIGO
ddvaji pro 1écbu LN na vybér ze Ctyt srovnatelnych moZnostt
(cyklofosfamid; mykofenoldt; mykofenoldt nebo cyklofosfa-
mid + belimumab; mykofenoldt + voklosporin), doporucent
ACR i EULAR uZ jednoznacné staveji na prvni misto kombi-
nacni tevapie, v pripadé (nejnovéji publikovanych) guidelines
EULAR vcetné moného vyuZiti obinutuzumabu. V cem se

doporucent EULAR odliSuji od ostatnich, je fakt, Ze neroz-
liSuji postup podle tridy LN (tedy plati i pro léCbu LN tiidy
V, tj. membrandzni formy). EULAR také (na rozdil od ACR
a KDIGO) explicitné neuvddi, pro ktery typ pacientii miide
byt dany postup vhodny, a spise se kloni k individudinimu pri-
stupu ke kaZdému pacientovi. Doporucent zdiraziufi nutnost
dlouhodobé terapie (minimdiné t7i voky od dosaZent odpoveéds)
a diskutuji i otdzku indikace k vebiopsii ledviny. Definice cilil
terapie s hlavnim, univerzdiné prijimanym doporucenim do-
sdhnout proteinurie < 0,7 glden po 12 mésicich 1échy se sice
prilis nezmenila, ale i s ohledem na dostupnost vice monosti
terapie je kladen diiraz na pribéZnou kontrolu odpovédi a po-
piipadé casnou zménu zvoleného terapeutického postupu. Sa-
moziejmostt ziistdvd vyuZiti hydroxychlorochinu a kortikoste-
roidi, jejichZ ddvku je moZné volit v pomérné Sivokém rozmezt
s prihlédnutim k tiZi onemocnéni, ale i preferenci pacienta.

Druhou veétsi zménou a nedilnou soucdsti terapie LN je
dle soucasnych doporuceni EULAR kromé imunosupresivni
a biologické terapie také terapie neimunitni, zahrnujici obecné
renoprotektivni postupy (inhibitory angiotenzin konvertujictho
enzymu [ACEI] nebo sartany, glifloziny), ale i prevenci dal-
Sich komplikaci samotného onemocnént i podané terapie, které
mayji vyznam zejména pro dlouhodobou prognézu a zamezent
vzniku a progrese CKD.

Otdzkou, na kterou odpovi spiSe aZ cas, samoziejmé ziistdvd,
jak rychle a do jaké miry se tato nové publikovand doporucent
promitnou do béiné klinické praxe. I doporuceni EULAR pi-
poustét, Ze (zejména u pacientii s nizkym rizikem progrese ¢i
v pripadé obtiZné dostupnosti terapie) je moZné zahdjit terapii
LN samotnym mykofenoldtem nebo cyklofosfamidem a tera-
pii pak akcentovat v pripadé nedostatecné odpoveédi. Kromé
prihlédnuti k ndkladnosti tevapie ndm pro obecné doporucent
2ahdjit u vsech pacientit s LN écbu kombinact 1éCiv také chybéji
ditkazy o dlouhodobém (napr. desetiletém) prinosu této terapie
pro pregiti bez nutnosti ndhrady funkce ledvin, nebot takto
dlouné sledovdnt zatim nent dostupné, i kdyZ kombinacni tera-
pie priznivé (a vice nez standardni terapie) oviivnila rizné (nd-
hradni) cilové parametry ve vSech tfech provedenych studiich.

Presto je treba vnimat novd doporucent jako velkou zmé-
nu zazitého pristupu a je jisté vhodné u kaZdého pacienta jiz
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v dobé vstupni rendini biopsie peclivé posoudit riziko progrese
onemocnént, 2vdzZit charakteristiky pacienta, tiZi extrarendl-

nich projevit SLE, komorbidity i prdn{ pacienta a dle toho
individudiné volit optimdini lécebny postup.
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Sibeprenlimab a atacicept snizuji
proteinurii u pacientu s IgA nefropatii

Perkovic V/, Trimarchi H, Tesar V, et al. Sibeprenlimab in IgA nephropathy - interim analysis of a phase 3 trial.
N Engl J Med 2025 Nov 8. doi: 10.1056/NEJMoa2512133. Online ahead of print.

Lafayette R, Barbour SJ, Brenner RM, et al. A phase 3 trial of atacicept in patients with IgA nephropathuy.

N Engl J Med 2025 Nov 6. doi: 10.1056/NEJMoa251098. Online ahead of print

KLICOVA sLOVA: APRIL - atacicept - BAFF - IgA nefropatie - progrese chronického onemocnéni ledvin - sibeprenlimab

IgA nefropatie je spojena pres soucasnou podpiirnou lé¢bu
a eventualné 1é¢bu systémovymi kortikosteroidy s vyso-
kym (vice nez 50%) rizikem vyvoje chronického selhdni
ledvin vyZadujictho ndhradu funkce ledvin béhem dvaceti
let od diagndzy.'

V patogenezi IgA nefropatie hraje dilezitou roli zvy-
$end produkce hypogalaktosylovaného IgA plazmatickymi
burikami. Imunokomplexy tvotené hypogalaktosylovanym
imunoglobulinem A (IgA), protildtkami proti hypogalak-
tosylovanému IgA a komplementem se uklddaji v ledvi-
ndch s ndslednym vyvojem mezangidlni (a endokapilarni)
proliferace, segmentalni sklerotizace a tubulointersticidlni
fibrézy.

Zdsadn{ roli v produkci hypogalaktosylovaného IgA (gd-
-IgA)) hrajf u IgA nefropatie cytokiny BAFF (B-cell acti-
vating factor) a APRIL (A proliferation-inducing ligand),
které pusobi jako rtistové faktory B lymfocytii a plazma-
tickych bunék* a soucasné stimuluji tvorbu patogenniho
gd-IgA, 2

Sibeprenlimab je plné humanizovana IgG, monoklo-
ndlni protilatka, kterd selektivné inhibuje vazbu cytokinu
APRIL k receptortim.

Atacicept je plné humdnni fizni protein sloZeny z ex-
traceluldrni ¢4sti receptoru pro BAFF a APRIL zvaného
TACI (transmembrane activator and calcium modulator
and cyclophilin ligand interactor) a Fc ¢asti IgG,, ktery
s vysokou afinitou vaze APRIL i BAFF, brani jejich vazbé
na TACI na povrchu B lymfocytt, a zastavuje tim u pa-
cientll s IgA nefropatii tvorbu patogenniho gd-IgA..

Sibeprenlimab snizil ve studii faze 24 ve tfech rtz-
nych dévkich pomér protein/kreatinin o 47 %, 59 %
a 62 %, zatimco v placebové vétvi klesla proteinurie
jen o 20 %. Podobné byla u pacientt 1é¢enych rtznymi
davkami sibeprenlimabu ro¢ni rychlost ztraty odhado-

vané glomeruldrni filtrace (eGFR) vyznamné nizsi (2,8;
resp. 0,2, resp. 1,5 ml/min/1,73 m*) nez v placebové vétvi
(74 ml/min/1,73 m?).

Atacicept snizil ve studii fdze 2bs ve srovndni s pla-
cebem u pacientli s IgA nefropatif statisticky vyznamné
proteinurii po 24 (31 % vs. 8 %) i 36 tydnech (34 % vs.
2 %) 1éc¢by. Atacicept v této studii také vyznamné snizil
sérové koncentrace gd-IgA,, navodil vymizeni hematurie
a stabilizoval eGFR.

Vsichni pacienti, ktefi ukondili 36 tydnt této rando-
mizované studie fdze 2 s ataciceptem, pak mohli byt
pfevedeni do oteviené prodlouzené ¢ésti studie, ve které
byli v8ichni pacienti 1é¢eni ataciceptem dalsich 60 tyd-
nt. Na konci této oteviené casti studie,® kterou jsem
komentoval ve 2. Cisle leto$ni Postgradudini nefrologie,
klesla po 96 tydnech 1é¢by koncentrace Gd-IgA, o 66 %,
procento pacientl s hematurif o 75 %, pomér protein/krea-
tinin o 52 % a rychlost ztraty glomeruldrni filtrace klesla
na -0,6 + 0,5 ml/min/1,73 m*/rok, coz se nelisi od fyziolo-
gické ztraty eGFR, ke které dochdzi zhruba od 36. roku
véku.’

Pred nékolika tydny byly na kongresu Americké nefro-
logické spolecnosti v Houstonu prezentovany vysledky
interim analyzy studif fize 3 jak se sibeprenlimabem, tak
s ataciceptem. Tyto vysledky byly také tentyz den publi-
kovany v casopise New England Journal of Medicine. Ob¢
studie probihaly (a d4le probihajf) i v Ceské republice.

Do multicentrické dvojité zaslepené, randomizované,
placebem kontrolované studie faze 3 nazvané VISIONARY
bylo v poméru 1 : 1 randomizovano 510 dospélych pacientti
s IgA nefropatii k 1é¢bé subkutdnnim (s.c.) sibeprenlima-
bem v dédvce 400 mg jednou za ¢tyti tydny nebo placebem
(Perkovic et al., 2025). Primarnim cilovym parametrem
byl pokles poméru protein/kreatinin v moci po 9 mésicich
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lé¢by. Hlavnim sekunddrnim cflovym parametrem, ktery
ale bude publikovan az po skonceni studie po 24 mésicich
1écby, je roc¢ni rychlost ztraty odhadované glomerularni
filtrace. Déle jsou ve studii sledovany kromé bezpecnosti
koncentrace imunoglobulinil v séru rovnéz koncentrace
gd-IgA, v séru a hodnoty cytokinu APRIL v séru, pomér
protein/kreatinin ve vzorku z 24hodinového sbéru moci,
hematurie a remise proteinurie.

Prespecifikovand pravé publikovand interim analyza
zahrnula data celkem 320 pacientt (152 pacientt lé¢enych
sibeprenlimabem a 168 pacientl na placebu), u kterych
mohl byt po 9 mésicich 1é¢by zhodnocen pomér pro-
tein/kreatinin v moci. Pomér protein/kreatinin ve vzorku
moci z 24hodinového sbéru moci klesl u pacientii 1é¢enych
sibeprenlimabem o 50,2 %, zatimco u pacientii na placebu
pomér protein/kreatinin v moci stoupl o 2,1 %. Pacienti 1é-
¢enf sibeprenlimabem méli po adjustaci o 51,2 % nizsi pro-
teinurii nez pacienti na placebu (p < 0,001). Koncentrace
APRIL Klesla po 48 tydnech 1é¢by u pacientti lécenych si-
beprenlimabem ve srovndni s pacienty na placebu o 95,8 %
a koncentrace gd-IgA, o 67,1 %. Lécba sibeprenlimabem
byla srovnatelné bezpec¢nd jako 1écba placebem (zévazné
nezadouci ucinky se vyskytly u 3,5 % pacientt lécenych
sibeprenlimabem a u 4,4 % pacientti uzivajicich placebo).

Ve druhé komentované dvojité zaslepené, randomi-
zované, placebem kontrolované studii fize 3 byli dospéli
pacienti s IgA nefropatii randomizovani v poméru 1:1
k podavani ataciceptu v ddvce 150 mg jednou tydneé s.c.
(aplikované doma) nebo placeba. Primdrnim cilovym pa-
rametrem byl podobné jako ve vySe zminéné studii pokles
pomeru protein/kreatinin ve vzorku z 24hodinového sbé-
ru moci po deviti mésicich (36 tydnech) 1é¢by. Pro tuto
pfedem specifikovanou interim analyzu byla k dispozici
data od 203 pacientl (106 pacientti lécenych ataciceptem
a 97 pacientl v placebové vétvi). V 36. tydnu klesl pomér
protein/kreatinin v mo¢i u pacientti 1é¢enych ataciceptem
0 45,7 % a u pacientl na placebu o 6,8 %, coz znamenalo
adjustovany rozdil 41,8 % (p < 0,001). Nezddouci tcinky
byly pozorovany u 59,3 % pacientd na ataciceptu a 50 %
na placebu, vétSina z nich byla mirné nebo stfedni in-
tenzity.

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

Recentni studie ukdzaly, Ze progndza pacienti s IgA nefropatii
Je vyrazné horsi, nez se ditve prepoklddalo. U vice nez 50 % pa-
cientii s IgA nefropatif dochdz{ béhem 10-20 let k rozvoji chro-
nického selhdni ledvin vyZadujictho ndhradu funkce ledvin
i pres podpiirnou léCbu dostupnou v soucasné dobé a eventudl-
né 1écbu systémovymi kortikosteroidy.® Pacienti s IgA nefropatii
mayi také ve srovndni s osobami stejného véku o vice nez 50 %
vy$$t mortalitu.” Zastavent progrese chronického onemocnéni
ledvin Ize u pacientii s IgA nefropatif doséhnout jen snizenim

Populace pacientti studovand v obou komentovanych
studiich byla podobna.

Do studie se sibeprenlimabem byli zatazeni dospéli
pacienti s biopticky potvrzenou IgA nefropatif a 24hodi-
novym pomeérem protein/kreatinin vice nez o,75 g/g nebo
s proteinurif 1 g/24 h a eGFR alespon 30 ml/min/1,73 m*
na stabilni maximalné tolerované dévce inhibitoru systé-
mu renin-angiotenzin (RAS) po dobu tif mésict. Zarazeni
mohli byt i pacienti, ktefi 1é¢bu inhibitory RAS netole-
rovali. Do studie mohli byt zafazeni také pacienti, ktefi
byli alesponl 12 tydnil na stabilni ddvce inhibitoru sodi-
ko-glukézového kotransportéru typu 2 (SGLT2) a zlstali
na stabilni ddvce inhibitoru SGLT2 béhem studie.

Pacienti randomizovani do studie se sibeprenlimabem
byli v 62,5 % muzi, 59,1 % pacientt tvorili Asiaté, 97,5 %
pacientt bylo predléceno inhibitory RAS a 40 % inhibi-
tory SGLT2. Stfedni vék pacientt byl 42 let, pramérnd
eGFR dosahovala 63,4 ml/min/1,73 m? a stfedni pomér
protein/kreatinin byl 1,25 g/g, stfedni doba od biopsie
k randomizaci ¢inila 1,5 roku.

Do studie s ataciceptem byli zatazeni pacienti s biop-
ticky ovéfenou IgA nefropatif starsi 18 let s 24hodino-
vym pomeérem protein/kreatinin v moci vy$$im nez 1 g/g
nebo s proteinurii vyssi nez 1 g/24 hodin a eGFR alespon
30 ml/min/1,73 m?* na stabilni maximalné tolerované dav-
ce inhibitoru RAS po dobu alespon 12 tydnti a s krevnim
tlakem niz$im nez 150/90 mm Hg. Do studie mohli byt
zafazeni i pacienti, ktef{ byli alespon 12 tydnd na stabilni
déavce inhibitoru SGLT2 a zlistali na stabiln{ ddvce inhi-
bitoru SGLT2 béhem studie. Do studie nebyli zarazeni
pacienti se sekunddrni IgA nefropatii, nefrotickym syn-
dromem nebo rychle progredujici glomerulonefritidou.

Ve studii s ataciceptem bylo 57 % muzt, stfedni vek
pacientd ¢inil 40,5 roku, 55 % pacientti byli Asiaté, stiedni
pomeér protein/kreatinin byl 1,75, primérnd eGFR dosa-
hovala 65 ml/min/1,73 m? 99 % pacientii bylo na stabiln{
optimalizované dévce inhibitoru RAS a 55 % pacientti bylo
lé¢eno inhibitory SGLT2.

Utinnost sibeprenlimabu i ataciceptu byla ve véech
pfedem definovanych dostate¢né velkych skupindch srov-
natelnd, véetné pacientd, kteti uzivali inhibitory SGLTz2.

rychlosti ztrdty glomeruldrni filtrace na trover fyziologické
2trdty glomeruldrni filtrace u pacientii starsich 35 let, tedy
na maximdlné cca 1 mljmin/1,73 m?[rok, cehoZ bylo doneddvna
dostupnymi lécebnymi postupy nemozné dosdhnout.
Sibeprenlimab i atacicept dosdhly dle interim analyzy studif
fdze 3 (konzistentné ve vSech sledovanych podskupindch) velmi
vyznamného efektu na proteinurii s Sanci na ditve zcela vyji-
mecné dosaZeni proteinurie pod 0,5 g/24 hodin, které by mélo
vyznamné sniZit (i kdyZ ne zcela eliminovat) riziko dlouhodobé
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progrese onemocnéni. Oba léky také ve srovndni s placebem
dosdhly podstatné Castéji vymizeni hematurie a vyrazné sniZily
hodnoty patogenniho gd-IgA,. Cilenym piisobenim na hlavni
patogenni faktor tak vyznamné oviivnily priibéh onemocnént
(disease-modifying effect).

V komentovanych studiich fdze 3 ORIGIN a VISIONARY
jde o interim analyzu a regulacni orgdny nedovolily prezento-
vat viv 1éCby na vyvoj eGFR, takZe srovndni sibeprenlimabu
a ataciceptu v tomto sméru neni moZné. Data budou k dispozici
a2 po tplném skoncent obou studit v pritbéhu roku 2027.

Cilené piisobeni na APRIL (a ev. i BAFF) by mélo byt
spojeno s podstatné niZsim rizikem neZddoucich ucinki ne?
Sirokospektrd nespecifickd imunosuprese, jako jsou systémové
kortikosteroidy, a to pres vyrazny pokles sérovych koncentra-
cf IgA a IgM. Sibeprenlimab ani atacicept nepiisobi depleci
B lymfocytii a imunitni odpovéd’ na béiné infekce a vakcinaci
istdvd zachovdna. Zdvainé nefddouct cinky se skutecné
v obou studiich u pacientii na aktivni 1écbé nevyskytovaly cas-
téji nez u pacientit na placebu. Je ale treba zdiiraznit, Ze data
o dlouhodobé bezpecnosti obou Iékit u pacientii s IgA nefropatii
zatim chybéji a budeme si na né také muset pockat do konce
obou studii v roce 2027.

Ve srovndni se starsimi studiemi bylo v obou komentova-
nych studiich vyznamné zastoupent pacientii lé¢enych inhibi-
tory SGLTz. Srovnatelnd ticinnost sibeprenlimabu i ataciceptu
u pacientii na inhibici systému renin-angiotenzin a kombinaci
inhibitoru RAS i SGLT2 ukazuje na vyznam kombinacni léCby

zameérené cilené na patogenezi IgA nefropatie a renoprotektiv-
nich 1ékii s prevainé hemodynamickym mechanismem ucinku.

V obou studiich bylo vyznamné (piibli¢né 609) zastoupent
pacientii z Asie, kde je IgA nefropatie Castéjst a kde md také
(nelécend) agresivnéjst pribéh. Je ale nutno zdiraznit, Ze efekt
obou lékii byl u asijskych a bélosskych pacientii srovnatelny.

Komentované studie tedy ukdzaly vyznamny efekt sibepren-
limabu i ataciceptu na proteinurii i hematurii a velmi dobrou
bezpecnost éCby. Zdsadnim omezenim obou prubéinych analyz
Je absence dat o viivu 1éCby na vyvoj glomeruldrni filtrace (pre-
zentace téchto dat nebyla dovolena vegulacnimi orgdny, protoZe
obé zaslepené studie ddle pokracujf) a také dat o dlouhodobé
bezpecnosti 1é¢hy.

V soucasné dobé probihd bioptickd substudie (zahrnujict
pacienty ze studie 2b 1 3), kterd by méla zhodnotit efekt sibe-
prenlimabu na vurovni histopatologickych zmén v ledvindch.

Sibeprenlimab i atacicept tedy vyznamné oviivituji vyvoj
IgA nefropatie (majt ,,disease-modifying effect). Sibeprenli-
mab i atacicept moduluji aktivitu B lymfocytii inhibici BAFF
a APRIL. Disledkem je sniZend tvorba gd-IgA, a depozice pa-
togennich imunokomplexii v ledvindch. Dobrd tolerance sibe-
prenlimabu i ataciceptu souvisejict zrejmé s tim, Ze nevyvoldvaji
depleci B lymfocytii a jejich imunosupresivni efekt je pres pokles
koncentrace sérového IgG mirny, umoZiiuje jejich bezpecné
dlouhodobé poddvdni. Pokud se potvrdi priznivy efekt obou
lékii na vivoj glomeruldrni filtrace, mohly by vyznamné prispét
ke zlepSent zatim nepiiznivé prognozy pacientii s IgA nefropatii.
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Klinickg pribéh a progndza atypické
formy autozomalné dominantni
polycystické choroby ledvin zpusobené
mutacemi genu IFT140

Zagorec N. Clinical spectrum and prognosis of atypical autosomal dominant polycystic kidney disease

caused by monoallelic pathogenic variants of IFT140.

Am J Kidney Dis 2025,85.465-476.

KLICOVA sLovA: ADPKD - gen IFT140 - progrese - renaln{ funkce

Pribéh autozomdlné dominantni polycystické choroby
ledvin (ADPKD) je velmi variabilni, od forem, které kon-
¢i selhdnim ledvin ve véku okolo 50. roku, po formy,
kdy béhem zivota i pfes pritomnost velkych cystickych
ledvin k jejich selhdni nedojde. U 75 % rodin je ADPKD
zpusobena mutaci genu PKD1 na kratkych raménkdch
16. chromozomu (16p13.3). Mutace genu PKDz na dlou-
hych raménkach 4. chromozomu (4q21-g23) jsou odpo-
védny za onemocnéni asi u 18 % rodin. Déle bylo popsdno
dal$ich osm gend, které se ucastni glykosylace a skladani
polycystind v endoplazmatickém retikulu. Mutace v téch-
to genech jsou spojeny s mirn¢jsimi formami ADPKD.

V této retrospektivni analyze se zaméfili na korela-
ci fenotypu s mutacemi v genu IFT140. Mutace pouze
na jedné alele IFT140 byly zjistény u jednotlivych pacientl
s velkymi polycystickymi ledvinami se zachovanou funkci
ledviny. V této studii byla provedena molekuldrnégenetic-
ké analyza genu IFT140 a ndsledovala korelace s klinickym
pribéhem onemocnéni u 2 797 pacientli s polycystézou
ledvin ze Sesti evropskych center. Priimérny vék pacientt
byl 56 let, 53 % tvorily zeny.

Molekuldrnégeneticky bylo hleddni mutaci provedeno
bud’ v ramci sekvenovani nové generace (NGS), nebo
ve dvou centrech byly analyzy provadény celoexomovym
sekvenovdnim. Dale byli vybréni pouze pacienti s mutace-
mi IFT140, které vedly ke zkrdcenému proteinu (nonsen-
se, frameshift, splice site mutace). Mutace byly nalezeny
u 75 jedinct s polycystézou ledvin z 61 (2,1 %) rodin.
Bylo zachyceno 41 riznych mutaci - 14 nonsense mutaci,
7 stfihovych mutaci, 14 inzerci nebo deleci vedoucich
k posunu cteciho ramce. U Sesti pacientti byly zjistény

rozsdhlé delece genu IFT140. Nejcastéji byla identifiko-
vana sttihova varianta (c.2399+1G>T), ktera byla nalezena
u deviti rodin.

Diagnoéza polycystické choroby ledvin byla stanovena
v pruméru v 56 letech (1-86 let). Pozitivni rodinnd anam-
néza stran cystického onemocnéni ledvin byla zjisténa
u 16 (26,2 %) probandll. Nejcastéji byly cysty ledvin zjis-
tény ndhodné pii ultrazvukovém vySetteni ledvin (51,5 %
pripadt). Dalsi zachyt byl proveden v ramci screeningu
pti vySetifovani ¢lent rodiny pro pozitivni rodinnou anam-
nézu cyst ledvin (30,9 %). U 14,7 % byly na ultrazvuku
zjistény cysty ledvin pii vysetfovani bolesti bficha.

Renalni funkce mélo 45 % pacientd zcela normalni,
u 27 % pacientt bylo dolozeno mirné sniZeni funkce ledvin
(CKDG2), 15 % bylo ve stadiu CKDG3a, 11 % v CKDG3b
a 1,3 % v CKDG4. V podskupiné pacientt starsich 60 let
bylo 25 % pacientd v CKDG3a, 25 % v CKDG3b a 6,3 %
v CKDG4. K selhdni ledvin doslo pouze u jednoho pacienta
soucasné s diabetes mellitus 2. typu a srde¢nim selhdnim
v 69 letech. Muzi s mutacemi IFT140 m¢li vyznamné nizs{
odhadovanou glomeruldrni filtraci nez Zeny (p < 0,001).
Arteridlni hypertenze byla pfitomna u 50,7 % pacientt,
pramérny vek diagnoézy arteridlni hypertenze byl 59 let.

Stran ultrazvukového nalezu byly u pacientt pfitomny
mnohocetné cysty v obou ledvinach, casto exofyticky (vné
ledviny) bez vyrazného utlaku rendlniho parenchymu, ¢as-
to o velikosti v priiméru okolo 10 cm a vice. Pti hodnoceni
magnetickou rezonanci byly cysty u 9o % piipadl fazeny
do skupiny Mayo tfidy 2A. Priimérny objem polycystické
ledviny dosahoval 688 ml. Cysty jater byly nalezeny pou-
ze u deseti (13 %) jedincil. Magnetickd rezonance (MR)
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mozku byla provedena jen u osmi pacientt a u tfi byla
diagnostikovana mozkova aneurysmata.

Dale byly varianty genu IFT140 vedouct ke zkrdcenému
proteinu analyzovany u kontrolniho souboru 1 579 osob
z evropské genomové databdze metodou celogenomového
sekvenovani. Osoby s ndhodné nalezenou mutaci PKD1,2
byly z analyzy vylouceny. Zjisténd prevalence monoale-
lickych variant genu IFT140 byla 19,76 (95% interval spo-
lehlivosti [CI] 18,8-20,7) na 10 000 osob. Dalsi kontrolni
soubor tvorilo 65 534 osob z evropského registru vzacnych
chorob, kde zmény v genu IFT140 byly potvrzeny u 180
osob, prevalence byla 27,89 (95% CI 13,8-31,9). Pti analyze
pouze osob s uvedenou diagnézou cystického onemoc-
néni ledvin byly patogenni varianty genu IFT140 zjistény

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

Gen IFT140 se nachdzi na 16. chromozomu (16p13.3) pribligné
0,5 Mb distdiné od genu PKD1. Gen IFT140 kéduje IFT140 -
protein, ktery je v cilifch tubuldrnich bunék ledvin zodpovédny
za retrogrddni transport proteinii 2 vrcholu cilif do jejich bdze.
Mutace na obou aleldch tohoto genu byly jiZ diive popsdny
u pacientui s tégkou ciliopatit, kterd se projevovala skeletdInimi
malformacemi s kvdtkymi Zebry, nefronoftizou a ocnim posti-
Zenim. Byly popsdny i formy pouze s tékym ofnim postiZenim
s Leberovou kongenitdlni amaurozou nebo s progredujicim posti-
Senim sttnice (vetinitis pigmentosa). Zddné postiZent o&f nebylo
uvddéno v tomto sledovaném souboru s jednou mutact IFT140.

V jedné studii byl zmitiovdn vztah mezi monoalelickymi
mutacemsi IFT140 a dilatacni kardiomyopatii.' V této analyze
nebyl na echokardiografii zachycen Zddny pripad dilatacni
kardiomyopatie.

Mutace pouze na jedné alele genu IFT140 byly poprvé po-
psdny u 66 osob s velkymi polycystickymi ledvinami se za-
chovanou funkct ledvin v roce 2022.> Ztrdtovd varianta genu
IFT140 byla zjiSténa u 2,1 % osob s cystami ledvin a mutace
v genu IFT140 jsou povaZoviny za treti nejcastéjsi pricinu
autozomdlné dominantni polycystické choroby ledvin u do-
spélych, po mutacich genii PKD1 a PKD2.

Ve studii byly sledovdny jako kauzdini varianty vedouct
k polycystéze ledvin pouze mutace vedouct ke kratSimu vy-
slednému proteinu. Zatim bylo identifikovdno 160 ruznych
mutact genu IFT140 vedoucich ke kratsimu proteinu. Ddle je
v ClinVar databdzi mutaci uvedeno i 18 zdmeénnych mutaci.
Zameénné (missense) mutace nebyly v této studii povaoviny
2a kauzdini mutace. Urcenti patogenity zdmén aminokyselin
by vyZadovalo segregaci téchto zmén ve velkych rodokmenech
nebo funkcni studie s proteiny.

u 2,63 %. Prevalence cystického postizeni ledvin zptisobe-
ného monoalelickymi mutacemi genti IFT140 roste vyraz-
né s vékem, mutace byly zjistény u 51,9 % osob s cystickym
postizenim ledvin, kterym bylo vice nez 60 let.

Zavérem této retrospektivni studie je, Ze pacienti se
zénikovymi mutacemi IFT140 na jedné alele genu rozvi-
nou atypickou formu polycystdzy ve strednim véku, cysty
nemuseji byt detekovdny u mladsich pacientti. Vétsinou
se jednd o mensi pocet velkych cyst rostoucich nad po-
vrch ledviny, coz vyznamné zvétsuje velikost ledvin. Jejich
prognéza co do vyvoje rendlni funkce je vybornd a prav-
dépodobnost selhdni ledvin ve vy$$im véku je minimdl-
ni. Zavisi predevsim na komorbiditach, které nesouvisej
s cystickym postizenim ledvin.

Ve studii ze Spojenych stdti americkych bylo provedeno
celogenomové sekvenovdani u pacientii vedenych v elektronické
databdzi pod diagndzou autozomdlné dominantni polycystické
choroby ledvin. Pokud byla nalezena trdtovd mutace v genu
IFT140, cysty byly zjiStény pouze u 2,5 % o0sob.> To by ovsem
znamenalo velmi nizkou penetranci onemocnéni. Ultrazvuk
ledvin vSak nebyl systematicky proveden u vSech pacientii z da-
tabdze, vétsiné pacientii bylo méné ne? 50 let. V této studii
52 9% o0sob starsich 60 let s mutact IFT140 mélo na ultrazvuku
ledvin zjisténou mnohocletnou polycystézu ledvin.

Klinicky pritbéh onemocnéni ADPKD-IFT140 je mirny,
cysty na ledvindch jsou sice velké, ale vostou hlavné vné led-
viny a nedochdzi k vyznamnému utlaku funkcniho rendlniho
parenchymu. Vyskyt jednotlivych, nekomplikovanych cyst jater
je minimdini. Riziko rendlniho selhdni je mizivé, presto by
tito pacienti méli byt sledovdni pravidelné v nefrologickych
ambulancich, protoZe ve véku nad 60 let maji a2 v poloviné
pripadii stredni vendini insuficienci. Na druhou stranu mo-
lekuldrnégenetické vySetveni mutaci IFT140 nent doporucovd-
no presymptomaticky, ale a pi vyskytu cyst. Preimplantacni
diagnostika je u takto mirného rendiniho postiZeni s netipl-
nou penetranct také velmi nejasnd, ale definitivni rozhodnut{
Je samoziemé na pacientovi. Pacienti s ADPKD u nds maji
problematické Zivotni pojistént a rozhodné bude nutné odlisit
pacienty s mutacemi v genech jinych ne¥ PKD, kter{ maji vy-
razné mirnéjsi priibéh onemocnéni. LéCba tolvaptanem nent
u formy onemocnéni ADPKD-IFT140 doporucovdna.

Zavérem lze tedy tici, Ze pacienti s monoalelickymi muta-
cemi IFT140, vedoucimi ke kratSimu proteinu, pravdépodob-
né vyvinou béhem Zivota atypickou formu polycystdzy ledvin
s velmi dobrou rendIn{ prognézou.
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Jak vyresit kalcifylaxi?

Deset tipu z Bostonu

Chewcharat A, Nigwekar SU. Ten tips on how to deal with calciphylaxis patients.

Clin Kidney J 2025,18:5faf098.

KLICOVA SLOVA: chronické selhdni ledvin - kalcifikace cév - kalcifylaxe - kozn{ nekrézy - thiosulfat sodny - warfarin

Kalcifylaxe (CUA, kalcifikujici uremickd arteriolopatie)
je devastujici onemocnéni postihujici dominantné pod-
kozni tkdné a ktzi, vzacné vsak i nékteré vnitini organy.
Postihuje predevsim nefrologické (zejména dialyzované)
pacienty. Patogeneze CUA je komplexni, ale v pozadi je
vzdy porucha fosfokalciového metabolismu, coz vysvétlu-
je, pro¢ se vyskytuje zejména pfi selhdni ledvin.

Literatura na toto téma je jiz pomérné bohata. Databdze
PubMed vraci vice nez 1 8oo citaci po zadani klicového
slova ,,calciphylaxis“ a dotazu na thiosulfét sodny aktualné
celkem 338 citaci. Mortalita vSak zlistdva naddle velmi
vysokd. Citovand prace uvadi dokonce stoupajici vyskyt
a mortalitu 36 %.

I pfes rozvoj poznatkt a zkuSenosti md zvladnuti CUA
stdle mnoho uskali. To je podminéno i velmi heterogenni
plejadou pficin, jez plisobi v rtznych ¢asovych sekven-
cich a souvislostech.** Jednotny doporuceny postup nelze
poskytnout, byt nékteré pracovni skupiny uverejnily své
uspésné (Ci méne uspeésné) konkrétni zkusenosti.>* Struk-
turované a navodné texty expertil tedy naddle zlstavaji
velmi dilezité.

Komentovany ¢lanek pfindsi deset dulezitych bodu
(tipi), které jsou pro diagnostiku i prevenci CUA velmi
dilezité, vlastné zdsadni, i kdyz nikoliv zcela vycerpava-
jlci. Vzhledem k zdvaznosti problematiky zde tyto body
pfedstavujeme a nize doplilujeme komentdrem.

1. Pacienti s pokrocilym chronickym onemocnénim Ci jiZ se-
Ihdnim ledvin s bolestivymi podkoZnimi a koZnimi lézemi
majt byt vidy vySetieni pro suspekci na kalcifylaxi.

Kalcifylaxe se vstupné manifestuje zatvrdnutim podkozi,
zménami charakteru livedo reticularis a rychle vznikaji-
cimi a $ificimi se bolestivymi podkoznimi a koznimi nek-
rézami. Postizeny jsou dominantné centralni oblasti téla.
Kromé poruchy minerdlového a kostniho metabolismu

veetné hyperparatyredzy’ se k prokdzanym predisponu-
jicim momentim tadi warfarin, popsana je i souvislost
s ptipravky obsahujicimi Zelezo.® Rizikovy fenotyp pfedsta-
vuje obezita spojena s proteinovou malnutrici a zdnétem,
zejména u diabetikd. Vztah k vitaminu D je dvoji - rizikové
jsou jeho vysoké i velmi nizké hodnoty.

2. Pokud je klinicky obraz vizudlné typicky, koZni biopsie nent
nutnd.

Typickd kalcifylaxe md vzhled ¢erné hluboké podkozni
a koznf nekrézy, ¢asto vicecetné a rozsahlé. Lékar se zku-
Senosti s CUA tuto diagndzu rozpoznd klinicky a panuje
vétsinovy souhlas, ze diagnostickd biopsie nenf nutna.»
Je totiz spojena s rizikem nehojeni a dal$iho Sirenf 1ézi.
Biopsie je indikovana jen pfi skute¢né nejasném obraze.
Preferujeme provedeni z okrajové oblasti, nikoliv pfimo
z postizeného mista. Naopak periferni lokalizace je jednou
z kontraindikaci biopsie. Typicky histologicky obraz zahr-
nuje fibrointimdlni hyperplazii v mikrocirkulaci, kalcifikaci
cévni stény az do periferie, kalciovd depozita a kompletni
tromboticky uzavér arteriol i venul.

3. Pro odliSent od jinych koZnich 1éxi je dilleZité, Ze jsou loZiska
dominantné lokalizovdna v oblastech s podkoZnim tukem

3%

(stehenni oblast, hyZde, bricho; ale i oblast bércit).

Loziska CUA primdrné postihuji podkozni tukovou tkan,
nebot ta je méné prokrvend a nekrdza pri uzavéru mik-
rocirkulace vznikd snadno. Na dolnich koncetindch mo-
hou byt loZiska dokonce i cirkuldrni. Naopak pfi ischemii
a gangréné v periferii zvazujeme spiSe ischemickou cho-
robu tepen dolnich koncetin. Vzacné se setkavame i s lo-
kalizaci orgdnovou (napiiklad tukovd tkdn prsni zldzy).
Pro diferencialni diagnostiku je dilezité, ze CUA nema
nikdy charakter vaskulitidy, resp. nemd palpovatelnou
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purpuru.'* Periferni tepennd pulzace byva u CUA zachové-
na, i kdyz obligatornim nélezem je mediokalcindza. Tu uké-
ze doprovodny nativni rtg snimek postizené oblasti. I kdyz
stdle je kolem CUA mnoho patogenetickych nejasnosti,
urcitd nepfimad genetickd predispozice je pravdépodobnd.

4. Specifické zobrazovaci metody, jako napriklad kostni scinti-
grafie, nepatii mezi doporucené postupy.

Zdtvodnénim je, ze kalcifylaxe nepostihuje kostni tkan,
ale mékkotkanové oblasti (tuk a podkozi). Autofi navic
dopliuji, Ze interpretace ndlezl kostni scintigrafie je sama
0 sob¢ obtizn4.

5. Pristup ke kalcifylaxi musi byt komplexni a multidiscip-
lindrni.

Pro uspéch 1é¢by pacientli s CUA je skutecné¢ dulezitd
nejen znalost problematiky, ale i mezioborova spolupréce.
Text uvadi zapojeni nefrologt, dermatologt, plastickych
chirurgd, nutricionistti, anesteziologli zamétenych na 1é¢-
bu bolesti, o$etiovatelského tymu pro hojeni ran a dal$ich
specialistll. Pacienti maji latentni ¢i zjevnou malnutrici,
doporuceny obsah proteini je 1,2 kg/télesné hmotnosti
denné, samoziejmé se sniZenym pifjmem fosforu. Kal-
cifylaxe je extrémné bolestivd a analgetickd 1écba béZné
vyzaduje pouziti opidtl. Je zmifiovano i zapojeni paliativ-
niho tymu, nebot ne vzdy je 1écba Gspésna.

6. DiileZitou soucdsti péce o pacienty s kalcifylaxt je korekce
kostni a minerdlové poruchy (CKD-MBD).

Vstupni kontrola sérovych koncentraci vapniku, fosforu
a parathormonu je zcela zdsadni. P¥i hyperfosfatemii jsou
pochopitelné preferovany nekalciové vazace fosfatii v za-
zfvacim traktu, nebot pfivod kalcia zhor$uje cévni kalcifi-
kace, které jsou podkladem CUA. Casto je v pozadi CUA
hyperparatyredza, obvykle sekunddrni.»»s7 Komentovany
text uvadi doporucenou cilovou koncentraci parathormonu
(PTH) vrozmezi 150-300 pg/ml (orientacné 15-30 pmol/l)
a pii vy$sich hodnotdch doporucuje kalcimimetika nebo
paratyreoidektomii, bez preference jedné z téchto moz-
nosti. Podkladem pro toto znéni je post hoc analyza studie
EVOLVE, kdy pfi 1é¢bé kalcimimetikem v intervenované
vétvi byl vyskyt kalcifylaxe vyznamné niz$i.? V textu je zdd-
razneéna i obava, kterd se opird o (drivéjsi) vysoké zastou-
peni hypoparatyredzy pii kalcifylaxi a upozoriuje na ne-
bezpeci adynamické kostni poruchy pii hypoparatyredze.®

7. Dialyzacni 1é¢ba pacientit s CUA a selhdnim ledvin md
splitovat standardni kritéria adekvdtnosti.

Dialyzac¢ni 1écba se ma fidit obvyklymi pravidly a po-
zadavky na adekvatnost, resp. nejsou definovany zadné
odlisné postupy. Na druhou stranu dialyza¢ni procedury
jsou soucdsti nutné korekce fosfokalciového metabolismu,

kdy vyznamné ptispivaji k nutné korekci hyperfosfate-
mie. Eliminace fosfatli je ddna predevsim faktorem Casu
(délka, ale i frekvence dialyz). Dialyza¢ni roztok ma dle
autorl komentovaného ¢lanku z obavy pied hyperkalcemii
obsahovat 1,25 mmol/l difuzibilniho védpniku. Volba mezi
hemodialyzou a hemodiafiltraci neni rozhodujici a CUA
sama o sobé neni indikaci k pfevedeni z peritonedlni dialy-
zy na mimotélni metody. Silné nezadouci je postdialyza¢ni
alkaléza, kterd zejména v uremickém prostredi potencuje
kalcifikac¢ni cévni proces.

8. Lécba warfarinem, pokud je zavedena, must byt ukoncena.

Warfarin kompetuje s roli vitaminu K v syntéze urcitych
proteinti v jatrech. Antikoagulacni efekt spocivd ve vy-
znamném snizeni syntézy plazmatickych koagula¢nich
faktorti. Soucasné vsak je blokovéna jaterni syntéza tzv.
matrix-GLA proteinu, ktery je velmi potentnim inhibito-
rem cévnich kalcifikaci. Souvislost mezi 1é¢bou warfari-
nem a rizikem kalcifylaxe je dnes jasné dolozena a poda-
vani warfarinu je nutno okamzité prerusit a jiz se k nému
nevracet.>6

9. Autori navrhuji éasové omezenou kusmou léCbu thiosul-
fdtem sodnym.

Thiosulfat sodny (STS, sodium thiosulft) snizuje intra-
vaskuldrni i extravaskuldrni kalcifika¢ni proces mecha-
nismem chelace soli vdpniku a tvorbou vice rozpustné
slouceniny thiosulfatu a vapniku. Tim snizuje kalcifika¢ni
z4téZ adipocytil i hladké cévni svaloviny. Dals{ vlastnosti
je sniZeni oxida¢niho stresu. V 1é¢bé kalcifylaxe je zaveden
od roku 2004. Doporucené davky predstavuji maximal-
né 25 grami (250 ml 5% roztoku), zahajovaci davky jsou
nizsi. Literatura popisuje vyznamny pozitivni efekt.>5
Autofi komentované prace zminuji i mozné nezadouci
ucinky - hypotenzi (pti rychlém poddni), metabolickou
acidézu a hypokalcemii. Ziejmé z opatrnosti autori na-
vrhuji vlastné jen krdtkodobé zkusmé poddvdni, ackoliv
literdrni zkuSenost takto opatrnd neni.

10. Ve vyzkumu jsou dalst nové tevapeutické ldtky a postupy se
slibnymi predpoklady.

Z inovativnich moznosti, které jsou pfedmétem probiha-
jlcich ¢i pripravovanych klinickych 1ékovych hodnocent,
autofi uvadéji spolu s literdrnimi odkazy tyto studované
moznosti: (i) hexasodium phytate (SNF472); (ii) hyper-
baricka komora; (iii) rheoferéza, (iv) inz-701 (pyrofosfat).

Hexasodium phytate je odvozeny od myoinositolu. M4
pracovni oznaceni SNF472 a je potentnim inhibitorem
cévnich kalcifylax{. V preklinickych studiich byla doloZena
vazba na hydroxyapatit a prevenci tvorby a ristu hydro-
xyapatitovych krystall ex vivo. Bezpecnost a potencidlni
ucinek u hemodialyzovanych pacientt jiz dolozily studie
faze 11 2 a byly publikovany i vysledky placebem kontrolo-
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vané jednorocni studie faze 3, kdy ti¢innd latka signifikant-
né snizila progresi kalcifikace koronarnich cév i srde¢nich
chlopni. Dalsi studie ukazaly efekt az pti post hoc analyzach
a celkov¢ je zfejmé, Ze k definitivnimu ovéfeni jsou nutné
dalsf studie, vcetné alternativnich cest poddni 1éku.

Hyperbarickd komora zvysuje oxygenaci tkani, ¢imz
zvySuje potencidl pro hojeni ran. Kazuistickd sdéleni do-
kladaji snizeni vyskytu infekei i zmirnéni bolesti a piiznivy
ucinek na hojenf, pokud ovsem je tato lécba zahdjena cas-
né. Znamou prekdzou rozsifeni této metody jsou logistické
a dal$i technické problémy.

KOMENTAR
Prof. MUDr. Sylvie Dusilova Sulkova, DrSc.

Kalcifylaxe je zdvaind a natolik komplikovand, Ze kaZdd zkuse-
nost a kazdd dobrd rada jsou dileZité. Autori komentovaného
Cldnku maji s tématem velké osobni zkuSenosti. Presto je vhod-
né v komentdri nékteré body doplnit, napriklad text o mana-
gementu kostni a minerdlové choroby a o 1écbé thiosulfdtem,
ale i jind mista. Komentdr opirdme o dlouholeté zkuSenosti
a viastni vysledky s niZsi neZ literdrné uvddénou mortalitou.

Nase zkuSenosti potvrzujt, Ze je skutecné nutny multioboro-
vy tym, kde s nefrologem spolupracuje mimo jiné i endokrino-
log, sonografista, specialista v oboru nukledrni mediciny, ra-
diolog, angiolog, intervencni vazografista, mikrobiolog, klinicky
biochemik, histopatolog, anesteziolog se zamérenim na 1écbu
bolesti a samoziejmé chirurg (v naSem piipadé chirurgicky
zaméteny lékar* s odbornosti ORL). Nutné je i liitkové zdzemd,
od akutni jednotky po ndslednd liZka, a oSettovatelsky tym
erudovany v hojent ran. Za vyznamné povaZujeme i spolecnd
konzultacni setkdni.

V otdzkdch pristupu k soubéiné hyperparatyredze se od au-
torii li¥ime. Po historickych zkusenostech je nds pristup jedno-
nacné radikdlnést, ne2 uvddéji autori. Pokud je kalcifylaxe
spojena s hyperparatyredzou, povaZujeme chirurgickou para-
tyreoidektomii za nutnou, a to neodkladné.sS Poznamendvdme,
2e samotnd koncentrace PTH v krvi nent pro indikaci paraty-
reoidektomie rozhodujici. Naopak dileZity je morfologicky pod-
klad, velikost télisek. Detaily jsou jiZ mimo rdmec komentdre.

V diskusich o koncentracich difuzibilniho kalcia v dialyzac-
nim voztoku je tieba vdZit monost dal¥i stimulace aktivity
pristitnych télisek pri poddvini nizkokalciového roztoku, nebot
béhem dialyzy ionizovany podil vapniku klesd (viivem alkalizace
pri prestupu hydrogenkarbondtu 2 roztoku do organismu). I pii

Rheoferéza je variantou aferézy umoznujici odstranéni
vysokomolekularnich proteint a prozanétlivych cytokindg,
a tim snizeni krevni viskozity a zlepSeni tkanové oxyge-
nace. Jsou vSak doloZeny pouze kazuistické zkuSenosti.

Sloucenina INZ-701 je fizni protein obsahujici enzym
ENPP1 (ektonukleotid pyrofosfat). Tento enzym je zod-
povédny za tvorbu pyrofosfatti (PPi), které jsou velmi
silnym inhibitorem ektopickych cévnich kalcifikaci a maji
vyznamnou roli v prevenci a 1écbé cévnich zmén spoje-
nych s kalcifylaxi. Poznatky pro klinické uplatnéni jsou
v pocatcich.

selhdni ledvin plati, Ze pokles koncentrace ionizovaného vdapniku
v krvi klesd, byt jen 0 1-2 96, okamgZité zvySuje sekreci preformo-
vaného PTH z bunék do cirkulace. Sami proto roztok s koncen-
tract difuzibilniho vdpniku 1,25 mmol/l rutinné nepougivime.

Na rozdil od autorii a ve shodé s mmoha literdrnimi 2ku-
Senostmi povaZujeme 1écbu thiosulfdtem za zdsadni a nut-
nou.>>" Nejde o terapeuticky pokus, ale o zavedenou dlou-
hodobou a tispésnou 1écbu, kterd miiZe trvat mnoho tpdni,
ale 1 nékolik mésicti, pochopitelné s respektovinim mozného
poklesu koncentrace vapniku v krvi. PFipomeneme proto sice
velmi vzdcné, ale Zivot ohroZujici riziko metabolické aciddzy.™

V bodé o zobrazovacich metoddch auto?i nedoporucu-
Ji scintigrafii skeletu, co¥ znf logicky. Nezmittuji vsak oblast
2obrazovacich metod pro detekci pristitnych télisek. Zde jen
pripomeneme nutnost sonografického vysetvent jiZ pii vstupu
pacienta, s doplnénim scintigrafie (negativni scintigrafie vsak
morfologicky podminénou hyperparatyredzu nevylucuje) a po-
ukazujeme na vyznamny prinos magnetické rezonance v rukou
experta. Po hyperparatyredze je u pacientii s kalcifylaxi vidy
nutno aktivné pdtrat!

Ke zde nezminénym, avsak v literature popsanym postupiim
léCby patri i bisfosfondty a nové i vitamin K. Z hlediska pre-
vence uvddime, Ze vyznamné rizikovy je fenotyp dialyzované
obézni Zeny-diabeticky s latentni malnutrici, lécbou warfari-
nem, pripadné i hyperparatyredzou a (neprimérenou) léchou
vitaminem D. Sami zejména v téchto piipadech vitamin D
a warfarin nikdy nekombinujeme.

Uzavirdme, Ze komentovany vycet deseti témat s doporu-
Cenim postupu a s doprovodnym erudovanym komentdrem
Je velmi cenny a cldnek rozhodné doporucujeme k precten.
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Metanefrickgy adenom: Kazuistika
s vyuzitim ultrasonografie
a histologického vysetreni

MUDr. Kristgna Michalickova'?, MUDr. Frantisek Chmelik3; MUDr. Tereza \Vychodilova;

MUDr. Sarka LopatovaS; prof. MUDr. Romana Rysava, CSct#; prof. MUDTr. Petr Urbanek, CSc!

Uinternf klinika 1. LF UK a UVN; 2 lll. interni klinika 1. LF UK a VFN v Praze, ? Urologicka klinika 1. LF UK a UVN;
* Klinika nefrologie 1. LF UK a VFN v Praze; > Oddeéleni patologie, UVN

KLICOVA SLOVA: dysurie - sonografie ledvin - vzdcné benigni tumory ledvin

Kazuistika

Predstavujeme piipad 25leté pacientky, kterd byla vySette-
na pro dysurie a bolesti v oblasti bederni patefe. Pacientka
byla dosud povazovdna za zdravou, v osobni anamnéze
nebyla piitomna zddnd onemocnéni véetné onemocnéni
ledvin ¢i mocovych cest a pacientka neuzivala zadnou
pravidelnou medikaci.

Laboratorni vySetfeni moci prokdzalo pritomnost leu-
kocyturie, bakteriurie a erytrocyturie, coz bylo v souladu
s podezfenim na mocovou infekei. Z kultivace mo¢i byl
izolovan Enterococcus faecalis v koncentraci 105 CFU/ml.
Pacientka byla nésledné¢ zalécena antibiotickou terapii.
Biochemické parametry rendlnich funkci byly po celou
dobu v mezich normy bez zndmek akutniho i chronického
postizeni ledvin.

Sonografické vySetfeni ledvin odhalilo v parenchymu
pravé ledviny loziskovou 1ézi izoechogenniho az hypo-

Ultrasonografie prave ledviny v podélnem
zobrazeni v B-modu ukazuje izoechogenni az
huypoechogenni lézi ve stfedni ¢asti ledvinu.

echogenniho charakteru o velikosti pfiblizné 3 cm x 2 cm
(obr. 1, 2). Nalez vzbuzoval podezieni na solidni tumor.
Nasledné provedené vysetfeni magnetickou rezonanci
(MR) popsalo lozisko jako hypovaskuldrni nddor pravé
ledviny bez blizsi specifikace ¢i moznosti jednoznac¢né-
ho odli$eni utvaru benigni od maligni povahy. Z diivodu
mladého véku pacientky a pfedpoklddané nizké vytéznosti
dalsiho zobrazovactho vySetfeni nebylo indikovdno vy-
Setfenf vypocetni tomografif (CT).

Pfipad byl prezentovdn na mezioborovém urologicko-
-radiologickém semindfi, kde byla pacientce doporucena
chirurgicka resekce loziska s védomim mozného rizika
nutnosti konverze na nefrektomii. V mezidobi byla dopl-
néna scintigrafie ledvin, kterd prokazala relativné rovno-
mérné rozdéleni funkce mezi obé ledviny - prava ledvina

Ultrasonografie prave ledviny v pficném
zobrazeni v B-modu a pomoci barevného
dopplerovského zobrazeni ukazuje zminene lozisko
bez signifikantniho prokrveni.
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Ultrasonografie prave ledviny v podélnem
zobrazeni v B-maodu ctufi tgdny po resekci loziska —
ledvina je mensi proti plvodni velikosti.

45 %, leva 55 % — coz bylo dtlezité pro posouzeni funkéni
rezervy v piipadé nutnosti rozsahlejsiho chirurgického
zdkroku.

Dne 11. srpna 2025 byla provedena roboticky asisto-
vand resekce loziska pravé ledviny, pfi které se podatilo
zachovat ledvinu. Peroperacni byl bez komplikaci, rendlni
funkce po vykonu byla stejné jako pfed vykonem v mezich
normy (CKD EPI [Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration] 1,8 ml/s). Histologické vySetfeni odebra-
ného vzorku odhalilo metanefricky adenom, tedy vzacny
benigni nddor ledviny. Imunohistochemickd analyza po-

KOMENTAR

Metanefricky adenom je velmi vzdcny benigni epitelidini nddor,
ktery vznikd z embryondIni tkdné nefritické meduly. Tento
typ nddoru predstavuje priblitné 0,2-0,7 % vsech rendinich
epitelidlnich neoplazii u dospélych pacientii.> Casto je dia-
gnostikovdn ndhodné pvi ultrasonografii nebo vysetveni CT
provddéném z jinych divodit, protoZe jeho klinické i zobrazo-
vact projevy jsou nespecifické. Definitivni diagnézu Ize stanovit
pouze histopatologickym vySetvenim, které odhali charakteri-
stické morfologické znaky. Imunohistochemické barveni navic
umoZiiuje spolehlivé odlisit metanefricky adenom od ostatnich
typil rendlnich nddori.

Predklddand kazuistika popisuje ndlez metanefrického ade-
nomu, ktery byl objeven ndhodné pii ultrasonografickém vy-
Setrent ledvin. PrestoZe vétSina pacientii s timto nddovem byvd
asymptomatickd, mohou se objevit nékteré klinické priznaky.
Mezi nejcastéjst symptomy patii hematurie makroskopickd
¢i mikroskopickd, bolest v boku, kterd miZe byt tupd nebo
kolikovitd a nékdy souvisi s tlakem rostouctho tumoru. Jindy
mitZe byt prvnim impulzem k vyhleddni lékarské péce infekce
mocCovych cest, podobné jako u nast pacientky. V literature jsou
také zaznamendny p¥ipady polycytemie jako paraneoplastic-
ké manifestace zpiisobené ektopickou produkci erytropoetinu
nddorovymi buitkami.*

V nasem pripadé byla indikace k ultrasonografii zap7ici-
néna dysurii a bolesti v zddech, pivodné interpretovanymi
jako moZné infekéni onemocnéni mocovych cest. Zobrazovact

Histopatologie tumoru, ktery je ostfe
ohraniceny proti okolnimu ledvinnému parenchymu,
bez vazivoveho pouzdra, bez infiltrace okolniho
parenchymu. Vétsina tumoru je tvofena drobnygmi
tubularnimi strukturami, pfipadne je solidni bez
vyraznéjsiho usporadani (z archivu MUDr. Sarky
Lopatové).

tvrdila ndlez s pozitivitou markerti WT1, cadherin 17 a p16
a negativitou pro cytokeratin 7, coz je profil typicky pro
metanefrické adenomy.

)P4

vySetient odhalilo loZisko ve stiedni Cdsti pravé ledviny, jehoZ
biologickou povahu nebylo moZné urcit bez histologického vy-
Setteni. Charakteristiky metanefrického adenomu na zobra-
zovacich metoddch jsou totiz nespecifické, coz vyZaduje dalsi
diagnostické kroky.

Pacientka tispésné podstoupila parcidini resekci pravé
ledviny s kompletnim odstranénim nddoru. Histopatologické
vySetient potvrdilo diagnézu metanefrickéno adenomu, ktery
byl imunohistochemicky pozitivni na WT1, cadherin 17 a p16
a negativni na cytokeratin 7. Toto imunoprofilovdni je zdsadni
pro odliSeni metanefrického adenomu od jinych rendlnich nd-
dorii, jako jsou Wilmsiv nddor ¢i karcinom ledvinovych bunék.

Tato kazuistika zdirazituje vyznam presné diagnostiky
a adekvdtniho lécebného pristupu u vzdcenych rendinich tu-
mori. Definitivni diagnéza metanefrického adenomu je moZnd
aZ po histologickém vySetieni resekovaného logiska. PrestoZe
Je tento nddor obvykle benigni, byly popsdny i vzdcné pripady
metastdz do lymfatickych uzlin,s coZ podtrhuje potiebu véasné
chirurgické intervence.

Preferovanou 1écbou je parcidlni nefrektomie, kterd maxi-
malizuje zachovdni vendIn{ funkce. U pacientii nevhodnych
pro chirurgicky zdkrok lze zvdZit alternativni ablativni metody,
Jako je radiofrekvencni mikrovinnd ablace nebo kryoterapie.
Nicméné data o pougiti téchto technik u metanefrickych ade-
nomii jsou zatim omezend, zejména kviili nemoznosti provést
histologickou analyzu po ablacnich zdkrocich. Pokud nent exci-
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ze moznd, doporucuje se pravidelné klinické sledovdni, prestoZe
dosud neexistuji jednotné doporucené postupy.®

Vzhledem k nizkému povédomi o tomto nddoru a omezenym
klinickym zkuSenostem existuje riziko chybné diagnostiky a ne-

adekvdtni 1écby. Sdilent klinickych zkuSenosti mezi odborniky
je proto klicové pro zajisténi véasné diagndzy a optimdini péce
o pacienty s metanefrickym adenomem.
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Zkracena informace o lé¢ivém pfipravku:

Jardiance 10 mg potahované tablety

SloZeni: Jardiance 10 mg: jedna tableta obsahuje empagﬁﬂozinum 10 mg. Indikace: K lé¢bé diabetes mellitus Il. 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 srdec¢nim 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 pacientd 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 ketoacidoza 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 lé¢by empagliflozinem je tfeba v pacientové anamnéze zvazit faktory s predispozici k diabetické ketoacidoze. Empagliflozin mize zpusobit déletrvajici ketoacidozu
a glukosurii. Ketoacidoza mlze 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 acinky: 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 ketoacidéza. 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 divod( nedoporucuje. Pfipravek 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 piipravku je vazan na lékaisky pfedpis a je CasteCné hrazen z prostiedki vefejného zdravotniho pojisténi. Tento léCivy piipravek 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 [éCivém pfipravku 3
Pred pfedepsanim se prosim seznamte s Gplnym znénim souhrnu Gdaji o pfipravku. Uplné znéni souhrnu Gdajl o pripravku je uvefejnéno na webovych strankach
Evropské agentury pro é¢ivé pripravky: http://www.ema.europa.eu/ popf. na strankach Statniho Gstavu pro kontrolu [&¢iv www.sukl.cz.

Boehringer Ingelheim, spol. s r.o.; ICO: 48025976;
Purkynova 2121/3 - 110 00 Praha 1,

www.boehringer-ingelheim.cz; on Boehl’ingel‘
l

MEDInfo.CZ@boehringer-ingelheim.com 1
PC-CZ-104161; datum pripravy: 8/2025 IIlgElhEIm



Atypicky hemolyticko-uremicky syndrom (aHUS) U'LTO'M I'R I s®

Paroxysmalni no¢ni hemoglobinurie (PNH) (ravulizumab)

koncentrat pro infuzni roztok

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

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

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

Reference: 1. Souhrn (idajli o pfipravku, ULTOMIRIS®. 2. Rondeau E, et al. Kidney Int. 2020:97;1287-1296.
aHUS = atypicky hemolyticko-uremicky syndrom. PNH = paroxysmalni nocni hemoglobinurie.
fInhibice volného sérového C5 (koncentrace < 0,5 ug/ml).

CZ-8152 | Datum pfipravy: 10/2025
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Zkracena informace o léCivém pripravku Ultomiris®
Pfed pfedepsanim pripravku se seznamte s tpinym Souhmem (dajli o pfipravku.

Ultomiris (ravulizumabum) 300 mg/3 ml a 1 100 mg/11 ml . SloZeni: Jedna injekcni lahvicka o objemu 3 ml obsahuje 300 mg (100 mg/ml) ravulizumabu. Jedna injekéni
lahvicka o objemu 11 ml obsahuje 1 100 mg (100 mg/ml) ravulizumabu. Terapeutické indikace: Ultomiris je indikovan k Ié¢hé dospélych a pediatrickych pacientd s télesnou
hmotnosti =10 kg s paroxysmaini noni hemoglobinurii (PNH): u pacientdl s hemolyzou s klinickym piiznakem (klinickymi pfiznaky) svédéicim (svédéicimi) o vysoké aktivité
onemocnéni; u pacientdl, ktefi jsou Klinicky stabilni nejméné po dobu poslednich 6 mésich Iéchy ekulizumabem. Ultomiris je indikovan k I&¢hé pacientdl s télesnou hmotnosti
210 kg s atypickym hemolyticko-uremickym syndromem (aHUS), ktefi doposud nebyli 1éceni inhibitory komplementu nebo jim byl podavan ekulizumab nejméné po dobu
3 mésicii a byla u nich prokazana odpovéd na ekulizumab. Ultomiris je, jako pfidatné terapie ke standardni terapii, indikovan k 1écbé dospélych pacientil s generalizovanou
myastenii gravis (gMG), ktefi vykazuji pozitivitu na protilatky proti acetylcholinovému receptoru (AChR). Ultomiris je indikovan k 1é¢bé dospélych pacient(l s Neuromyelitis optica
aporuch jejiho $irsiho spektra (NMOSD), ktefi jsou pozitivni na pritomnost protilatek proti akvaporinu-4 (AQP4). Davkovani a zplsob podavani: Dospéli pacienti s PNH, aHUS,
gMG nebo NMOSD: Nasycovaci davka a nasledné udrzovaci davky, podavané intravendzni infuzi, vychéazeji z télesné hmotnosti pacienta. Udrzovaci davky podavané jednou za
8 tydnii, pocinaje 2 tydny po podani nasycovaci davky. Informace o davkovacim rezimu ravulizumabu zalozeném na télesné hmotnosti jsou uvedeny v SPC. Se soubéznym
pouzivanim PE/PI (plazmaferézy nebo vymény plazmy nebo infuze Cerstvé zmrazené plazmy) a ravulizumabu nejsou zkusenosti. Podavani PE/PI miiZe sniZit sérové hladiny
ravulizumabu. Zvlastni populace: Pediatricti pacienti s PNH a aHUS a s télesnou hmotnosti = 40 kg jsou léceni dle doporuceného davkovani pro dospélé. Davkovani a intervaly
davkovani u pediatrickych pacientd s télesnou hmotnosti > 10 kg az 20 kg je jednou za 4 tydny, u pediatrickych pacientil s télesnou hmotnosti > 20 kg az 40 kg je jednou za
8 tydnl, pocinaje 2 tydny po podani nasycovaci davky. Udaje poturzujici bezpecnost a Ucinnost ravulizumabu u pacientdl s télesnou hmotnosti nizsi nez 10 kg jsou omezené.
Ravulizumab nebyl studovan u pediatrickych pacientii s PNH s télesnou hmotnosti <30 kg. Davkovani ravulizumabu u pediatrickych pacientd s télesnou hmotnosti <30 kg je
zalozeno na davkovani pouzitém u pediatrickych pacientd s aHUS. Ravulizumab nebyl studovan u pediatrickych pacientd s gMG nebo NMOSD. Starsi osoby: U pacient(i s PNH,
aHUS, gMG a NMOSD ve véku 65 let a starich neni nutna Gprava davky. Porucha funkee ledvin: Nenif nutna Uprava davky. Porucha funkce jater: Bezpecnost a Ucinnost
ravulizumabu nebyly u pacient(i s poruchou funkce jater studovany. Zpilsob podani: Pouze intravendzni infuze, podavat pies 0,2um filtr pomoci injekéni nebo infuzni pumpy
(informace o fedéni a délce podavani infuze viz SPC). Kontraindikace: Hypersenzitivita na IéCivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku; pacienti s nevylécenou infekci
Neisseria meningitidis v dobé zahajeni 1éChy; pacienti, ktefi nemajf platné ockovani proti Neisseria meningitidis, pokud nepodstoupi profylaktickou 1é¢bu vhodnymi antibiotiky po
dobu 2 tydnii po ockovani. Zvlastni upozornéni a opateni: K zlepSeni sledovatelnosti se méa zaznamenat nézev a Cislo 3arze pfipravku Ultomiris. Zavazna meningokokova
infekce: Na zakladé mechanismu Gcinku ravulizumab zvySuje nachylnost pacienta k meningokokové infekei/sepsi (N. meningitidis). MiiZe se objevit meningokokové onemocnéni
vyvolané jakoukoli séroskupinou. Ke snizeni rizika infekce, musi byt vSichni pacienti ockovani proti meningokokovym infekcim nejméné 2 tydny pred zahdjenim Iéchy
ravulizumabem, pokud riziko oddaleni [écby neprevySuje riziko rozvoje meningokokové infekce. Pacienti, ktefi zahaji I6chu ravulizumabem dfive neZ za 2 tydny po podani vakciny,
musi byt Iéceni vhodnymi profylaktickymi antibiotiky po dobu 2 tydnii po ockovani. Doporucuji se vakciny proti séroskupinam A, C, Y, W135 a B. Pacienti mus byt ockovani nebo
preockovani podle platnych narodnich pokynd pro poufiti vakeiny. Pokud je pacient pfeveden z échy ekulizumabem, musi Iékafi ovéfit, zda je ockovani proti meningokokiim
aktuaini. Okovani nemusi dostatecné chranit pfed meningokokovou infekci. U pacient(l 1écenych ravulizumabem byly hiaSeny pfipady zavaznych meningokokovych infekci/
sepsi. VSichni pacienti musi byt sledovani s ohledem na Casné znamky meningokokové infekce a sepse. Pokud je podezfeni na infekci, musi byt pacienti okamzité vySetfeni
a |éceni vhodnymi antibiotiky. Pacienti musi byt na tyto znmky a pfiznaky upozoméni. L&kafi musi pacientdim poskytnout PFirucku pro pacienty, rodice a pecovatele a Kartu
pacienta. Imunizace: Ockovani miZe déle aktivovat komplement. V dlisledku toho se mohou u pacient(i s onemocnénimi zprostiedkovanymi komplementem vyskytovat ve
2vySené mife znamky a priznaky zakladniho onemocnéni. Proto se u pacientd musi po doporuceném ockovani peclivé sledovat pfiznaky onemocnéni. Pacienti mladsi 18 let musi
byt ockovani proti Haemophilus influenzae a pneumokokovym infekcim. DalSi systémove infekce: viz SPC. Reakce na infuzi: Podavani ravulizumabu mize vyvolat reakce na infuzi
(vCetné anafylaxe). V pfipadé reakce na infuzi se ma infuze ravulizumabu prerusit a pokud se vyskytnou znamky kardiovaskulami nestability nebo respiracni tisné, maji se zavést
vhodna podplima opatieni. Ukonceni Iécby PNH: Pokud pacienti s PNH ukonci 1écbu ravulizumabem, musi byt peclivé sledovani s ohledem na znmky a pfiznaky zavainé
intravaskularni hemolyzy (vice informaci viz SPC) nejméné po dobu 16 tydnd. Ukonéeni Iéchy aHUS: O ukonéeni podavani ravulizumabu neexistuji 2adné konkrétni idaje. Pokud
musi pacienti prerusit I6chu ravulizumabem, maji byt priibé&Zné sledovani ohledné znmek a pfiznakii TMA. (Vice informaci viz SPC). Ukonceni I&chy gMG: gMG je chronické
onemocnéni. Pacienti profitujici z I&¢hy ravulizumabem, ktefi lécbu prerusi, proto maji byt sledovani z hlediska priznaki zakladniho onemocnéni. Pokud se po prerudent [échy
objevi priznaky gMG, zvaite opétovné zahéjeni 16y ravulizumabem. Ukonceni [écby NMOSD: NMOSD je chronické onemocnéni. Pacienti profitujici z 16¢by ravulizumabem, ktefi
1écbu prerusi, proto maji byt sledovani z hlediska pfiznakii recidivy onemocnéni. Pokud se po pferuseni 1échy objevi priznaky NMOSD, zvazte opétovné zahdjeni Iéchy
ravulizumabem. Pripravek Ultomiris obsahuje jako pomocnou latku polysorbét 80. Polysorbaty mohou zplisobit alergické reakce. Interakee s jinymi lécivymi pFipravky a jiné
formy interakce: Nebyly provedeny 7adné studie interakci. Dlouhodobd Iécha intravendzné podavanym lidskym imunoglobulinem mize narusit mechanismus recyklace
endozomalniho neonatélniho Fc receptoru monoklonalnich protilatek, jako je ravulizumab, a tim snizit sérové koncentrace ravulizumabu. Pokyny pro soubéznou lécbu PE, PP
nebo i.v. Ig viz SPC. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Zeny ve fertiinim véku musi béhem échy a jesté 8 mésicl po ukonceni terapie pouzivat U¢inné metody antikoncepce. Klinické
Udaje 0 podavani ravulizumabu téhotnym Zenam nejsou k dispozici. Ravulizumab mize potencidiné zplsobit inhibici terminalniho komplexu komplementu ve fetainim obéhu.
U téhotnych Zen je mozné zvazit pouziti ravulizumabu po zhodnoceni rizik a pfinosti. Neni zndmo, zda se ravulizumab vylucuje do lidského matefského miéka. Behem Iéchy a na
dobu 8 mésicii po terapii ravulizumabem se doporucuje pferusit kojeni. Nezadouci Gcinky: Mezi velmi ¢asté nezadouci Ucinky (frekvence vyskytu = 1/10) patfi: bolest hlavy,
infekce hornich cest dychacich, nazofaryngitida, prdjem, pyrexie, nauzea, artralgie, bolest zad, tinava, bolest bficha, zavrat a infekce mocowyich cest; mezi Casté nezadouci Ucinky
(2 1/100 az < 1/10): hypersenzitivita, zvraceni, dyspepsie, urtikarie, pruritus, vyrazka, myalgie, svalové spazmy, onemocnéni podobné chfipce, zimnice, astenie, reakce spojena
s infuzi. Mezi méné Casté nezadouci cinky (= 1/1000 az < 1/100) ale zarovén nejzavaznéjsimi nezadoucimi Ucinky patfi: meningokokova infekce, diseminovana gonokokova
infekee, anafylakticka reakce. Vice informaci viz SPC. Pediatricka populace: U pediatrickych pacientd s PNH a prokazanym aHUS zafazenych do pediatrickych studii byl
bezpecnostni profil podobny jako u dospélych pacientd. Nejcast&jSimi nezadoucimi Gcinky hiaSenymi u pediatrickych pacientli s PNH byly bolest bficha, nauzea, nazofaryngitida,
a bolest hlavy, u pediatrickych pacientli s aHUS pyrexie, zvraceni, prijem, bolest hlavy, nazofaryngitida, infekce homich cest dychacich a bolest bficha. (Vice viz SPC).
Ravulizumab nebyl zkouman u pediatrickych pacientd s gMG a NMOSD. Zvlastni pozadavky na podminky uchovavani: Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C). Chrarite ped
mrazem. Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem. DrZitel rozhodnuti o registraci: Alexion Europe SAS, 103-105 rue Anatole France,
92300 Levallois-Perret, Francie. Registracni Cisla: EU/1/19/1371/002-003. Datum prvni registrace: 2. ¢ervence 2019. Datum posledni revize textu: 11. 9. 2025.

Vydej Iécivého pripravku je vazan na Iékarsky predpis s omezenim. Pripravek je hrazen z prostfedkil vefejného zdravotniho pojisténi pro terapeutickou indikaci NMOSD.
Pro indikace PNH, aHUS a gMG neni pfipravek hrazen z prostfedki vefejného zdravotniho pojisténi. Uplnou informaci o pfipravku obdrZite na adrese: AstraZeneca Czech
Republic s.r.0., U Trezorky 921/2, 158 00 Praha 5, tel.: +420 222 807 111. Podrobné informace o tomto pfipravku jsou uverejnény na webovych strankach Evropskeé Iékové
agentury (EMA) hitp://www.ema.europa.eu/. Hiaseni nezadoucich Ucinki: Statni Ustav pro kontrolu 1&¢iv: http://www.sukl.gov.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek nebo AstraZeneca
prostrednictvim portalu: https.//contactazmedical.astrazeneca.com.

CZ-8152 | Datum pfipravy: 10/2025
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Zkracena informace o lé¢ivém pripravku Lupkynis (voklosporin)

Tento |éCivy pfipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rych-
& ziskani novych informaci o bezpecnosti. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezadouci U&inky.

Pred predepsanim pfipravku se seznamte s lpinym Souhrnem
udajti o pFipravku.

Nazev pripravku: Lupkynis 7,9 mg mekké tobolky. Kvalitativni
a kvantitativni slozeni: Jedna méekka tobolka obsahuje 7,9 mg vok-
losporinu. Pomocné latky se znamym ucinkem: Jedna mékka tobolka
obsahuje 21,6 mg ethanolu a 28,7 mg sorbitolu. Terapeutické indika-
ce: Lupkynis je indikovan v kombinaci s mofetil-mykofenolatem k Ié¢bé
dospélych s aktivni lupusovou nefritidou (LN) tfidy Ill, IV nebo V (vCetné
kombinacf lll/V a IV/V). Davkovani a zpdsob podani: Doporuéena dav-
ka je 23,7 mg (tfi 7,9 mg mekké tobolky) dvakrat denné. Lé&ba priprav-
kem Lupkynis ma byt zahajena a vedena kvalifikovanym lékarfem se zku-
Senostmi s diagnostikou a Ié¢bou lupusové nefritidy. Peroraini podani.
Meékké tobolky je nutno polykat celé a Ize je uzivat s jidlem nebo bez jidla.
Pri uzivani pripravku Lupkynis se nedoporucuje konzumovat grapefruity
a grapefruitovou stavu. Lékaf ma ucinnost léCby vyhodnotit nejméné
24 tydn( po zahdjeni a posoudit rizika a pfinos dal$iho pokracovani 1&¢-
by. Davka se upravuje podle eGFR: blizSi podrobnosti jsou uvedeny
v Souhrnu Udajt o pfipravku. Porucha funkce jater: U pacientt s leh-
kou a stredné té&zkou poruchou funkce jater (tfida A, resp. B dle Childa-
-Pugha) je doporucena pocatecni davka 15,8 mg dvakrat denné. U pa-
cientl s t&zkou poruchou funkce jater (tfida C dle Childa-Pugha) se
podavani nedoporucuje. Porucha funkce ledvin: U pacient’ s vychozi
hodnotou eGFR 30 az < 45 ml/min/1,73 m? se poddvani pfipravku Lup-
kynis doporucuje pouze v pfipadé, Ze pfinos prevazi riziko, a to v poca-
tecni davce 23,7 mg dvakrat denné. Pripravek Lupkynis nebyl hodnocen
u pacientl s tézkou poruchou funkce ledvin (€GFR < 30 ml/min/1,73 m2),
jejich 1é¢ba timto pripravkem se nedoporucuje, pokud pfinos neprevazi
riziko. V pfipadé pouziti je doporucena pocateéni davka 15,8 mg dvakrat
denné. Starsi pacienti: Pripravek Lupkynis se nedoporucuje podavat
pacientim ve véku > 75 let. Pediatricka populace: PouZiti pfipravku
Lupkynis u déti mladsich nez 5 let neni u lupusové nefritidy relevantni.
Kontraindikace: Hypersenzitivita na léCivou latku nebo na kteroukoli
pomocnou latku. Soucasné podavani se silnymi inhibitory cytochromu
CYP3A4 (napt. ketokonazol, itrakonazol, klarithromycin). Zvlastni upo-
zornéni_a opatieni pro pouziti: Imunosupresiva zvysuiji riziko vzniku
lymfom& a dal$ich malignit, zejména kiZe. Pacientlm se doporucuje
nevystavovat pokozku slune¢nimu a ultrafialovému zareni, ¢i expozici
alespori omezit. Zavazné infekce: U pacientl je béhem léCby vok-
losporinem nutno peclivé sledovat vyskyt infekci. Pokud k infekci dojde,
prinos dalsi 1é¢by voklosporinem je tfeba zvazit v porovnani s jejim rizi-
kem. Renalni toxicita: U pacient( IéCenych voklosporinem byly pozoro-
vany nezadouci Ucinky typu akutniho zhorseni funkce ledvin nebo pokle-
su eGFR. V prvnich ¢tyfech tydnech lé€by voklosporinem byl pozorovan
hemodynamicky pokles eGFR, ktery Ize zvladnout Upravou davky. U pa-
cientll Ié¢enych jinym inhibitorem kalcineurinu byly hlaSeny pripady éisté
aplazie ¢ervené rady (PRCA). VSichni tito pacienti méli rizikové faktory
vzniku PRCA (infekce parvovirem B19, primarni onemocnéni nebo sou-
bé&zné uzivané léky zpUsobuijici PRCA). Pri zjisténi PRCA je tieba zvazit
vysazeni pfipravku Lupkynis. Pfi podavani inhibitor(l kalcineurinu, véetné
voklosporinu, byla hlaSena hyperkalémie, ktera m(ze byt zdvazna a vy-
Zadovat 1é¢bu. Riziko hyperkalémie se mize zvysit pfi souc¢asném uziva-
ni léCivych pripravkd zptsobuiicich hyperkalémii (napf. draslik Setficich
diuretik, inhibitor(i angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACE) ¢i blokatord
angiotenzinovych receptort (ARB)). Doporuduje se béhem léCby pravi-
delné sledovat hladiny drasliku v séru. Lupkynis m(ze zpUsobit nebo
zhorsit systémovou hypertenzi. Krevni tlak ma byt monitorovan kazdé
dva tydny bé&hem prvniho meésice od zahajeni 1éCby voklosporinem
a poté podle klinické indikace. V pripadé Klinicky znepokojivého zvyseni
krevniho tlaku je tfeba dodrzovat doporuceni uvedena v SmPC. Pro-
dlouzeni QT intervalu: Uzivani voklosporinu v kombinaci s jinymi léCivy-
mi pripravky zvysujicimi hodnotu QTc miize vést ke Klinicky vyznamnému
prodlouzeni QT intervalu. Nékteré faktory mohou zvysit riziko vyskytu
torsade de pointes nebo nahlého umrti: bradykardie; hypokalémie nebo
hypomagnesémie; soucasné uzivani jinych lécivych pripravkl prodluzuii-
cich QTc a vrozené prodlouzeni QT intervalu. Neurotoxicita: Pacienti
uzivajici imunosupresiva jako je voklosporin maji zvySené riziko neurotoxi-
city. Pfi vyskytu nebo zhorseni neurologickych potiZi je tfeba zvaZit snize-

Q SWIXX siopharma

Modern Medicines for All

ni davky nebo vysazeni voklosporinu. Vakcinace: Vakcinace béhem
léCby voklosporinem mUize byt méné udinna. Je tfeba se vyvarovat po-
uziti zivych oslabenych vakcin. Sou¢asné podavani s jinymi Iécivy:
Bezpedénost a Uc¢innost voklosporinu nebyla oveéfovana v kombinaci s cy-
klofosfamidem. Pomocné latky: Sorbitol: Obsah sorbitolu v IéCivych
pripravcich pro perordini podani mize ovlivnit biologickou dostupnost ji-
nych sou¢asné podavanych léCivych pripravkl uzivanych peroraing. So-
Jovy lecithin (potencidini rezidua z vyrobniho procesu): Pacienti, u kterych
se vyskytly anafylaktické reakce na soju nebo arasidy, nesmi voklosporin
uzivat. Interakce s jinymi Ié€ivymi pfipravky a jiné formy interakce:
Soucasné podavani voklosporinu se silnymi inhibitory cytochromu
CYP3A4 (napt. ketokonazol, itrakonazol, klarithromycin) je kontraindiko-
vano. Pokud je voklosporin podavan soucasné se stfedné silnymi inhibi-
tory CYP3A4 (napf. verapamil, flukonazol, erythromycin, diltiazem, gra-
pefruit a grapefruitova Stava), snizte jeho davku na 15,8 mg rano
a 7,9 mg vecer. Pfi sou¢asném podavani voklosporinu se slabymi inhibi-
tory CYP3A4 neni nutna zadna Uprava davky, po zahajeni IéCby se vSak
doporucuje monitorovani eGFR. Silné a stfedné silné induktory CYP3A4
(napt. karbamazepin, fenobarbital, rifampicin, tfezalka teCkovana, efavi-
renz) se nedoporucuje podavat soucasné s voklosporinem. Potencial
voklosporinu ovlivnit expozici jinym lé€ivym pFipravkim: Substraty
P-gp: Opatrnosti je tfeba v pfipadé soucasného podavani voklosporinu
s citlivymi substraty P-gp, zejména pokud maiji Uzky terapeuticky index
(napt. digoxin, dabigatran-etexilat, fexofenadin); Substraty OAT-
P1B1/0OATP1B3: Pokud jsou substraty OATP1B1/OATP1B3 (napf. sim-
vastatin, atorvastatin, pravastatin, rosuvastatin) uzivany souc¢asné s vok-
losporinem, u pacientd je tfeba sledovat mozny vyskyt nezédoucich
ucinkd, napt. myopatie a rhabdomyolyzy. Substraty BCRP: Pfi sou¢as-
ném pouziti s voklosporinem je tfeba hladinu substrétd BCRP monitoro-
vat — i malé zmény koncentrace mohou vést k zavazné toxicité (napr.
rosuvastatin). Téhotenstvi: Podavani pripravku Lupkynis se v t&hoten-
stvi a u Zen v reprodukénim véku, které nepouzivaji antikoncepci, nedo-
poruduje. Kojeni: Uginek voklosporinu na kojené novorozence/déti neni
znam. Na zakladé posouzeni prospésnosti kojeni pro dité a prospésnos-
ti léCby pro matku je nutno rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo ukon-
&it/prerusit poddvani pifpravku Lupkynis. Fertilita: Udaje o viivu vok-
losporinu na fertilitu u Glovéka nejsou k dispozici. Ve studiich na zvifatech
byly v souvislosti s voklosporinem pozorovany zmény v sam&im repro-
dukénim traktu. Nezadouci u€inky: Nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi
Ucinky pfi uzivani voklosporinu jsou snizeni hodnoty eGFR (26,2 %) a hy-
pertenze (19,1 %). NejCastéji hlaSenymi zavaznymi nezadoucimi Ucinky
pfi uzivani voklosporinu byly infekce (10,1 %), akutni poSkozeni ledvin
(8 %) a hypertenze (1,9 %). Pfedepisuijici Iékal se ma seznamit s dalSimi
nezadoucimi Uc¢inky uvedenymi v Souhrnu UGidajd o pfipravku. Pfedavko-
vani: Byly hlaSeny pfipady nahodného predavkovani voklosporinem; pfi-
znaky byly tremor a tachykardie. Priznaky predavkovani jinymi inhibitory
kalcineurinu (které vSak u voklosporinu nebyly pozorovany) zahrnovaly
bolest hlavy, nauzeu a zvraceni, infekce, kopfivku, letargii, zmény hladin
elektrolytll a zvySeni krevni hladiny mocovinového dusiku a alaninamino-
transferazy. Zadné specifické antidotum na voklosporin neni k dispozici.
Pokud dojde k predavkovani, je tfeba zajistit obecna podplrna opatteni
a symptomatickou lé&bu zahrnuijici do¢asné ukonéeni l1écby voklospori-
nem a vyhodnoceni krevni hladiny moc¢ovinového dusiku, sérové hladiny
kreatininu, eGFR a alaninaminotransferazy. Zvlastni opatfeni pro
uchovavani: Uchovaveijte v plvodnim blistru, aby byl pfipravek chranén
pred vihkosti. Drzitel rozhodnuti o registraci: Otsuka Pharmaceutical
Netherlands B.V., Herikerbergweg 292, 1101 CT, Amsterdam, Nizozem-

sko. Registraéni gisla: EU/1/22/1678/001-002. Datum revize:
11/2025.

URCENO PRO ODBORNOU VEREJNOST.

\ydej léCivého pripravku je vazan na lékarsky predpis s omezenim. Pripra-
vek je hrazen z prosttedkd verejného zdravotniho pojisténi. Aktudini vysi
a podminky Uhrady naleznete na www.sukl.gov.cz. Uplnou informaci
o pripravku obdrzite na adrese: Swixx Biopharma s.r.o., Hybernska
1034/5, 110 00 Praha 1, tel.: +420 242 434 222. Podrobné informace
o tomto pfipravku jsou uverejnény na webovych strankach Evropské
lékové agentury (EMA) http://www.ema.europa.eu/. Nezadouci U&inky
musi byt hlaSeny Statnimu ustavu pro kontrolu léCiv sukl.gov.cz/neza-
douciucinky nebo firmé Swixx Biopharma s.r.o. prostfednictvim e-mailu:
medinfo.czech@swixxbiopharma.com

IE-LUP-2300001

Swixx Biopharma s.r.o., Hybernska 1034/5, 110 00 Praha 1,
tel.: +420 242 434 222, www.swixxbiopharma.com
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Zkracend informace o lé&ivém pripravku FETCROJA®

Nazev pripravku: Fetcroja 1g prasek pro koncentrat pro infuzni roztok. Kvalitatitvni a kvantita-
tivni sloZeni: 1 injekéni lahvicka obsahuje cefiderocoli sulfas tosilas hydricus ekv. cefiderocolum
1g. Jedna injekéni lahvicka obsahuje 7,64 mmol sodiku (pfiblizné 176 mg). V zavislosti na zpQ-
sobu rekonstituce je potfeba sledovat hranici doporuc¢eného max. denniho pfijmu pro dospélého
¢lovéka, viz SPC bod 4.5. Terapeutické indikace: k lécbé infekci zplsobenych aerobnimi gram-
negativnimi organismy u dospélych s omezenymi moznostmi lécby. Je nutno dbét oficidlnich
doporugeni tykajicich se spravného pouziti antibakterialnich latek. Davkovani a zplsob podani:
Fetcroja ma byt pouZivana k lécbé pacientl s omezenymi moZnostmi lécby a pouze po konzultaci
s lékarem se zkuSenostmi s lé¢bou infekénich onemocnéni. U pacientd s normalni funci ledvin
(CrCl) 2 90 mU/min az < 120 ml/min) je doporucend davka 2g po 8 hodinach. U pacientd se zvy-
Senou rendlni clearance (CrCl) 2 120 ml/min) je doporucena davka 2g po 6 hodinach. Davkovani
u specidlni populace viz SPC bod 4.2. ZpUsob podéni: Intravendzni podéni. Pripravek Fetcroja se
podava intravenozni infuzi po dobu 3 hodin. Prectéte si pozorné Néavod k rekonstituci a nafedéni
lé¢ivého pripravku pred jeho podanim v SPC v bodé 6.6. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lé¢i-
vou latku, na kteroukoli pomocnou latku, a na jakékoli cefalosporinové antibakteridlni lé¢ivé
pfipravky. Zavazna hypersenzitivita (napf. anafylaktickd reakce, zavazna koZni reakce) na jaké-
koli jiné betalaktamové antibakteridlni latky (napF. peniciliny, monobaktamy nebo karbapenemy).
Upozornéni a opateni: Byly hlaSeny pfipady hypersenzitivnich reakci, proto je pfed zahajenim
terapie nutné peclivé ovéfit pfedchozi hypersenzitivni reakce na beta-laktamova antibiotika.
Pokud dojde k zdvainé alergické reakci, musi se lécba pripravkem Fetcroja okamZité ukoncit
a zahajit adekvatni neodkladna opatfeni. V souvislosti s lé¢bou cefiderokolem byl hldsen prijem
vyvolany bakteriemi CDAD (Clostridioides difficile-associated diarrhoea). Podani cefalosporind
byva spojovano s potencidlem vyvolani zachvatl kieci. Cefiderokol neni Gcinny proti vétsingé
grampozitivnich organismd a anaerobd. Ve studii u kriticky nemocnych pacientd s infekcemi zpli-
sobenymi gramnegativnimi bakteriemi rezistentnimi vici karbapenemu, byla pozorovana vyssi
mortalita ve srovnani s pacienty lé¢enymi BAT (Best Available Therapy). Pouziti cefiderokolu

Fetcroja

(cefiderokol) k intravendznimu podani

LECBE INFEKCI
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mizZe mit za nasledek premnozZeni necitlivych organismd. Cefiderokol mize vykazovat falesné
pozitivni vysledky na diagnostickém prouzku pfirozboru moi. V pribéhu (écby cefiderokolem se
mohou vyskytnout pozitivni vysledky pfimého ¢i nepfimého Coombsova testu. Interakce s jinymi
LéCivymi pripravky a jiné formy interakce: Na zékladé dostupnych studii se nepfedpoklada vyskyt
vyznamnych lékovych interakci. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Udaje o podavéni sodné soli cefi-
derokolu téhotnym Zenam jsou omezené, proto se Fetcroja v téhotenstvi nedoporucuje. Neni
znamo, zda se Fetcroja/metabolity vylucuji do lidského matefského mléka. Ucinek cefiderokolu
na fertilitu u clovéka nebyl studovan. Nezédouci d€inky: Nejcastéjsimi nezadoucimi Gcinky byly
prdjem (8,2 %), zvraceni (3,6 %), nauzea (3,3 %) a kasel (2 %). Casté nezadouci G¢inky zahrnuji:
kandidozy, vyrazky, bolest/erythém/flebitida v misté infuze/injekce, zvySené hladiny aminotrans-
ferdz, jaternich testli a jaternich enzymd. Seznamte se, prosim, s iplnym seznamem nezadoucich
¢inkl viz SPC bod 4.8. Uchovévéni: v chladnitce (2-8°C). DrZitel registraéniho rozhodnuti:
Shionogi B.V., Herengracht 464, Amsterdam, Nizozemsko. Registracni €islo: EU/1/20/1434/001.
Datum revize textu: 13.1.2025. Pfed pFedepséanim pfipravku se, prosim, seznamte s Uplnym zné-
nim Souhrnu Gdajli o pripravku. Vydej écivého pripravku je vazan na |ékafsky predpis. Lécivy
pripravek ma stanovenou maximalni cenu. Uhrada zdravotni pojistovny stanovena nebyla.
REF-16804 ;

URCENO PRO ODBORNOU VEREJNOST.

Souhrn (daji o pfipravku obdrZite na adrese: Swedish Orphan Biovitrum s.r.o., Na Strii
65/1702, 140 00 Praha 4, Tel.: +420 296 183 236. Podrobné informace o lé¢ivém pFipravku jsou
rovnéz uvefejnény na webovych strankéch Evropské agentury pro lé¢ivé pfipravky http://www.
ema.europa.eu/.

Nezadouci ucinky musi byt hldseny Statnimu dstavu pro kontrolu léciv http://www.sukl.cz/
nahlasit-nezadouci-ucinek nebo firmé Swedish Orphan Biovitrum s.r.o. prostfednictvim
e-mailu: mail.cz@sobi.com

1. Fetcroja® (cefiderokol) Souhrn Gdajti o pfipravku. Dostupné na: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/fetcroja-epar-product-information_en.pdf.

[Dostupné od listopadu 2022].
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