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Biologicka Iécba u systémovych

amyloidéz

Prof. MUDr. Romana Rysava, CSc.
Klinika nefrologie 1. LF UK a VFN v Praze

SOUHRN

Nemocnych se systémovymi formami amyloidéz v poslednich letech piibyvd, coz je ddno jednak lep$i diagnostikou
onemocneéni, jednak také starnutim populace (nékteré formy amyloiddz se vyskytuji predevsim ve star$im veku).

v/

vevs

V tomto prehledovém c¢ldnku se zaméfime na jejich 1é¢bu zejména novéj$imi a biologickymi 1éky.

KLICOVA SLOVA: AA amyloidéza - AL amyloidéza - ATTR amyloidéza - daratumumab - tafamidis - tocilizumab -

venetoclax

Lécba AL amyloidozy

Systémova amyloiddza zptisobend uklddanim lehkych fetéz-
cli (AL amyloidéza) kappa ¢i lambda je nejcastéjsim typem
ze vSech systémovych amyloidéz. Vyskyt AL amyloiddzy se
zvy$uje s vékem, kdy u star$ich jedinct detekujeme zvy-
Seny vyskyt monoklondlni gamapatie nejasného vyznamu
(MGUS) i mnohocetného myelomu (MM) a produkované
lehké fetézce (LC) maji vétsi amyloidogenni potencidl.
Onemocnéni se vyznacuje pozvolnou monoklondlni pro-
liferaci plazmocyttl v kostni dfeni provazenou tkanovou
depozici bilkovinného nerozpustného fibrildrntho materia-
lu, tj. amyloidu, jeho# prekursorem jsou pravé LC. Castéji
se ve tkdnich deponuje LC lambda (trikrdt castéji) nezli
kappa, nezridka tvoii fibrildrni prekursor jen jejich frag-
menty. Tyto cirkulujici prekursory miizeme prokdzat v séru
a/nebo v moci postizenych jedinct. Vysoka tkaiova toxicita
amyloidogennich LC vede zejména v ptipadé poskozeni
srdce ¢i ledvin k vyznamnému zvySeni morbidity a mor-
tality nemocnych.' Zdkladem 1é¢by je dosazeni co nejlepsi
hematologické odpovédi (kompletni odpovédi [CR] ¢i velmi
dobré parcidlni odpovédi [VGPR]), idedlné eliminace klonu
plazmatickych bunék s vymizenim produkce LC; jediné tak
lze zajistit i ndslednou organovou odpoveéd’ a piipadnou
regresi ¢i vymizeni amyloidovych depozit. Lé¢ba musi byt
vcasnd a Casto i dlouhodobd, jelikoZ riziko rekurence neni
malé. Kromé zajisténi eliminace klonu se ale v soucasnosti
otevird i moznost rychlejsiho odbourdvani jiz vzniklych
amyloidovych depozit pomoci novych molekul, které in-
teraguji s amyloidovymi fibrilami. Kombinace obou téchto
lé¢ebnych strategii miize snizit vysokou mortalitu nemoc-

Vv

nych se zdvaznéj$im orgdnovym poskozenim, a to zejména
v prubéhu prvnich 12 mésict 1é¢by.

Zlatym standardem 1é¢by az do roku 2020 byly dvoj- ¢i
trojkombinace 1éki zalozené na proteazomovych inhibi-
torech (PI) spolu s alkyla¢nim cytostatikem a/nebo korti-
koidy. K tém nejcastéji pouzivanym lé¢ebnym reZzimdm pa-
tfily kombinace: cyklofosfamid-bortezomib-dexametazon
(CyBorD), bortezomib-melfalan-dexametazon (BMDex),
bortezomib-thalidomid-dexametazon (BTD), ve druhé
linii pak karfilzomib-dexametazon ¢i ixazomib-dexame-
tazon. U relabujicich forem onemocnéni se vét$inou volily
rezimy obsahujici imunomodulaéni 14tky, jako napiiklad
lenalidomid ¢i pomalidomid v kombinaci s dexametazo-
nem (s cyklofosfamidem nebo bez néj).>

V roce 2021 byla publikovéna velkd randomizovand stu-
die s daratumumabem, kterd ukdzala vyznamny potencidl
této biologické 1é¢by.+ Ctyrkombinace daratumumab + cyk-
lofosfamid-bortezomib-dexametazon (Dara + CyBorD)
je také prvni a jedinou lé¢ebnou kombinaci, kterd byla
americkym Utadem pro kontrolu potravin a 1é¢iv (Food
and Drug Agency, FDA) v roce 2021 schvalena jako prvni
linie terapie u nemocnych s AL amyloidézou.

Daratumumab

Daratumumab je lidskd monoklondlni protildtka typu IgG,,
proti antigenu CD38, ktery je univerzdln¢ exprimovan
na plazmablastech a plazmocytech. Vy$e zminénd studie
s daratumumabem byla nazvina ANDROMEDA a stala se
milnikem v terapii nemocnych s nové zjisténou AL amy-
loidézou; jednalo se o randomizovanou klinickou studii
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faze 3, kterd porovnévala subkutdnni daratumumab spolu
s CyBorD proti CyBorD. Do studie byli zarazeni pacienti
s nov¢ diagnostikovanou AL amyloidézou stadia I-IIa,
ktefi byli randomizovani v poméru 1:1. U nemocnych
ve zkuSebnim rameni bylo indikovdno podani Sesti cyklt
Dara + CyBorD s ndslednou monoterapif daratumumabem
do doby progrese, intolerance ¢i celkové délky 24 mésict;
nemocni v rameni s CyBorD dostali celkem Sest cyklt
této lécby. Celkem bylo zafazeno 388 pacientd s medid-
nem sledovani 11,4 mésice. Celkova 1é¢ebnd odpovéd’ byla
91,8 % v rameni s Dara + CyBorD oproti 76,7 % v rameni
kontrolnim, pfi¢emz mira VGPR/CR byla 78,5 % vs. 49,2 %
(Cetnost samotné CR cinila 53,3 % vs. 18,1 %). Srde¢ni a re-
ndalni odpovéd’ byla registrovana u 41,5 % vs. 22,2 %, resp.
53 % vs. 23,9 %. Nemocni v rameni s Dara + CyBorD m¢li
nizsi riziko fatdlntho selhdni organd, hematologické pro-
grese ¢i imrti (pomér rizik [HR] 0,58; 95% CI 0,36-0,93;
p = 0,02). Nejcastéjsimi nezddoucimi Gcinky stupné 3 a 4
ve zkuSebnim rameni byly lymfopenie (13 %), pneumo-
nie (7,8 %), srdecni selhdni (6,2 %) a prujem (5,7 %).+5
Na podkladé vysledk této studie je rezim Dara + CyBorD
indikovan jako terapie prvni linie pro nemocné s nové
diagnostikovanou AL amyloidézou. V piipadé nemocnych
s relabujici/refrakterni AL amyloidézou byla rovnéz pu-
blikovdna fada praci dokazujicich efekt daratumumabu
v monoterapii ¢i kombinacni 1é¢bé.o?

Isatuximab

Isatuximab je chimérickd IgG, monoklondlni protilatka,
ktera se s vysokou afinitou véze stejné jako daratumumab
na antigen CD38, ale na jiny epitop, takze vazebné misto
neni stejné. Data z klinické studie féze II, publikovand za-
tim jenom jako abstrakt, ukazuji na jeho slibny efekt u jiz
predlécenych nemocnych. Aktudlné bézi studie s isatuxi-
mabem u vysoce rizikovych dosud nelé¢enych nemocnych
s AL amyloidézou.™

Elotuzumab

Elotuzumab je humanizovand protildtka typu IgG,, cilend
proti SLAMF?7 (signaling lymphocytic activation molecule
family member F7), ktery je exprimovan nejen na plaz-
mocytech, ale také na nékterych lymfocytech (NK buriky,
NK-T nebo CD8" T-lymfocyty). Elotuzumab prokazal u¢in-
nost v 1é¢beé MM, proto se logicky zvazuje i jeho potencidl
v 1é¢b¢ AL amyloiddzy. Tento piipravek ale nevykazuje
klinicky efekt v monoterapii, poddva se v kombinaci s imu-
nomodula¢nimi piipravky (lenalidomid, pomalidomid),
jejichz efekt zvySuje. Data o jeho uc¢inku u AL amyloidd-
zy pochdazeji jen z kazuistickych sdéleni.’® Nyni probihd
klinickd studie faze II s elotuzumabem v kombinaci s le-
nalidomidem a dexametazonem jako druhd linie 1é¢by
u nemocnych s AL amyloidézou.

Dalsi molekuly v klinickgch studiich ¢i ve vgvaji
Venetoclax je peroralni inhibitor BCL-2 indukujici apo-
ptézu nddorovych bunék a je uzivan v 1é¢bé nemocnych

s chronickou lymfocytarni leukemif a non-Hodgkinovymi
lymfomy. Je zndmo, Ze az 50 % nemocnych s AL amy-
loidézou je nositeli t(11;14), a soucasné mame dukazy
pro to, ze tito nemocni hiife reaguji na lé¢bu bortezo-
mibem. Proto je venetoclax vyuzivan v 1é¢bé nemocnych
s AL amyloidézou s pritomnou t(11;14). Sidiqi a spol.
hodnotili efekt venetoclaxu v monoterapii ¢i kombinaci
s dexametazonem a ev. bortezomibem u 11 nemocnych
s relabujici/refrakterni amyloid6zou. U osmi nemocnych
bylo mozno hodnotit efekt terapie, pficemz ¢tyri ne-
mocn{ dosdhli CR, tfi nemocni VGPR a jeden nemoc-
ny na terapii neodpovédél. Mira lécebné odpovedi byla
tedy 88 %. Nejcastéjsim nezddoucim tc¢inkem 1é¢by byly
dyspepsie.” V dalsi, vétsi retrospektivni studii bylo hod-
noceno 43 nemocnych s refrakterni/relabujici AL amy-
loidézou léc¢enych rezimy s venetoclaxem. V souboru
bylo 31 nemocnych nositeli t(11;14), u 11 naopak translo-
kace prokdzana nebyla. Pacienti s t(11;14) méli vySsi miru
celkové lécebné odpovédi (81 % vs. 40 %) i vySsi miru
odpovédi VGPR/CR (78 % vs. 30 %). Medidnu preziti
nebylo u pacientl s t(11;14) dosazeno oproti medidnu
6,7 mésice ve druhé skupiné. Organova 1é¢ebna odpo-
véd byla zaznamendna v 38 %, zejména u nemocnych
s t(11;14). Nezadouci ucinky lécby stupné 3 a vy$siho byly
zaznamendny u 19 % pacientt, pricemz u 7 % pacientt
se jednalo o infek¢ni komplikace.” Efekt venetoclaxu
u nemocnych s relapsem AL amyloiddzy a t(11;14) byl
potvrzen i jinymi pracemi.

Mezi dalsi slibné molekuly patfi i humanizovand mysi
monoklondln{ protilatka typu 2A4 (ptivodné oznacovana
jako NEODoo1, nyni birtamimab), kterd se cilen¢ vaze
na krypticky epitop amyloidovych AL fibril, ktery se od-
haluje u $patné prostorové usporadanych ¢i agregovanych
volnych lehkych fetézcti (FLC). Po vazbé s birtamimabem
jsou jak solubilni, tak nesolubilni agregity FLC nasledn¢
odstranovany fagocytézou. Inicidlni studie faze I/II zahr-
nujici 69 nemocnych s relapsem AL amyloidézy hovorila
o orgdnové odpovedi u 60 % nemocnych.” Nicmén¢ studie
faze III s ndzvem VITAL srovndvajici efekt birtamimabu
vs. placebo spolu se standardni 1é¢bou byla na jate roku
2018 zastavena pro neucinnost. Nasledné probéhla post hoc
analyza dat ze studie a ukdzalo se, ze z 1é¢by profitovali
jedinci s klasifikaci Mayo Clinic IV (tedy pacienti velmi ri-
zikovi s dominantné srde¢nim postizenim)* a pravé na né
se zaméfuje i novd, aktudlné probihajici studie.

Dalsi zkouSenou protilatkou je CAEL-101, chimérickd
protilatka IgG, reagujici s chybné prostorove usporadany-
mi AL fibrilami, kdy po vazbé CAEL-101 na fibrilu dojde
k usnadnéni opsonizace a proteolyzy vzniklé fibrily. Ini-
cidlni studie fdze Ia/b zahrnovala 27 nemocnych s perzi-
stujicim orgdnovym postizenim a lé¢ebné schéma obsa-
hovalo ¢tyti aplikace protildtky v tydennich intervalech.
Organovd 1é¢ebnd odpovéd’ byla zaznamendna u 63 % ne-
mocnych, zejména u téch se srde¢nim postizenim.’s Studie
faze II hodnotici bezpec¢nost a toleranci CAEL-101 byla
v kombinaci s rezimem CyBorD u 13 nemocnych s posti-
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zenim srdce a ledvin. Studie prokdzala dobrou toleranci
terapie, u hodnotitelné kohorty nemocnych i orgdnovou
lé¢ebnou odpovéd’. Nabor do nové studie faze III v sou-
¢asné dob¢ probihd.

Lécba AA amyloidozy

Zakladem lécby AA amyloiddzy je vzdy 1é¢ba vyvolavaji-
ctho onemocnéni. Klasické choroby vedouci v minulosti
k rozvoji AA amyloiddzy, jako jsou revmatoidni artritida
(RA), ankylozujici spondyloartritida (AS) ¢i nespecifické
stfevni zanéty (IBD), jsou dnes dobte léCeny biologickou
1é¢bou, a tak Ize konstatovat, ze v rozvinutych zemich
(véetné¢ CR) amyloidéz z téchto pti¢in ubyva. Pribyva
ale ,netradi¢nich® pfi¢in, mezi které patii napt. dna,
autoinflamatorn{ syndromy, vaskulitidy nebo chronické
nehojici se defekty (véetné syndromu diabetické nohy
¢i dekubitt). Jednou z téchto netradi¢nich pti¢in muze
byt i monstrézni obezita, kterd je vétSinou doprovdze-
na inflamaci s mirnym zvySenim hodnot C-reaktivniho
proteinu (CRP) a amyloidu A v séru (SAA). V posledni
dobé se také zvysuje pocet nemocnych trpicich AA amy-
loidézou, u nichz nejsme schopni identifikovat primarni
onemocnéni, a kde je tedy velmi obtizné primdrni pficinu
odstranit ¢i 1é¢it. Jako zcela nova pficina AA amyloidé-
zy byla v neddvné dobé odhalena mutace v promotoru
genu pro SAA1, kterd je spojena s rozvojem autozomal-
né dominantné dédicné AA amyloidézy manifestujici se
predevsim postizenim ledvin.¢

Zakladni lécba

Mezi tradi¢ni 1éky pouzivané v 1é¢bé AA amyloidézy patii
antirevmatické 1éky modifikujici chorobu (DMARD), kte-
ré muzeme rozdélit na nebiologické a biologické, a dale
ostatni 1éky, jez nespecificky potlacuji inflamaci. Mezi né
radime napt. glukokortikoidy ¢i alkyla¢ni cytostatika jako
cyklofosfamid nebo chlorambucil. Tyto 1éky je ale potieba
podavat dlouhodobé, coz muze vést k celé radé neza-
doucich, dobre zndmych tcinkd, z nichZ za nejzdvaznéjsi
lze povazovat sekunddrni malignity. Navic funguji pouze
na omezeny okruh vyvoldvajicich onemocnéni. Pon¢kud
stranou stoji kolchicin, alkaloid s antiinflamatornim efek-
tem, ktery stabilizuje intraceluldrni mikrotubuly a tlumi
aktivitu inflamazomu.” Je zdkladnim kamenem lé¢by fami-
lidrni sttedomoi'ské horecky (FMF), kde snizuje frekvenci
atak a soucasné tlumi{ produkci SAA. Uéinny ale miize
byt i u n¢kterych dal$ich forem AA amyloiddzy, zejména
nezndmého puavodu. Minimdlni doporucovana davka je
1 pg/den. Vyssi davky jsou obvykle spojeny s gastrointes-
tindlni intoleranci a prjmy.

Do skupiny nebiologickych DMARD miizeme zaradit
predevsim antimetabolit metotrexat (MTX), sulfasala-
zin, leflunomid ¢i hydroxychlorochin. MTX spolu s korti-
koidy je zékladem lé¢by RA, kde se postupné titruje dév-
ka do maximalné tolerovatelné a dostacujici ke kontrole
Kklinického stavu. Lék je vétsinou velmi dobfre tolerovan;
nezadouci Gcinky, jako jsou utlum kostni drené, zvySené

hodnoty jaternich testti a plicni toxicita, je nicméné po-
tieba peclivé monitorovat.*®

Biologicka lécba

Inhibitory interleukinu 1 (IL-1)

Z pripravki blokujicich IL-1 se v souc¢asné klinické praxi

pouzivaji tfi: anakinra, canakinumab a rilonacept, ktery je

registrovan jen ve Spojenych statech americkych.
Anakinra je rekombinantni neglykosylovany analog
antagonisty receptoru pro IL-1, ktery blokuje ucinek jak

IL-10, tak i IL-1B. V Ceské republice je mozné anakinru

pouzit k 1écbé nékolika onemocnéni, ktera vsechna mohou

vést k rozvoji AA amyloiddzy:

I systémové juvenilni idiopatické artritidy u pacien-
ti ve véku od dvou let s hmotnosti 10 kg nebo vétsi
a k 1écbe Stillovy nemoci dospélych;

I periodického syndromu asociovaného s kryopyrinem
(CAPS) u dospelych, dospivajicich a déti ve véku od
dvou let s hmotnosti 10 kg nebo vetsi, véetné: a) Muc-
kleova-Wellsova syndromu (MWS); b) multisystémo-
vého zanétlivého onemocnéni se za¢atkem v novoroze-
neckém veku (NOMID) neboli chronického infantilniho
neurologického, kozniho a kloubntho syndromu (CIN-
CA); ¢) tézkych forem familidrntho chladového auto-
zanétlivého syndromu (FCAS) / familidrni chladové
koprtivky (FCU) projevujici se dalsimi zndmkami a p¥i-
znaky kromé kopftivky indukované chladem. Podava se
vétsinou jednou denné jako podkozni injekce, kdy casto
byva aplikace spojena se zarudnutim podkozi.

Canakinumab je monoklonalni protilatka proti IL-1p, kte-
rd specificky blokuje vazbu IL-1p s receptorem IL-1. Je
mozné ho pouzit ve stejnych indikacich, jako jsou uvedeny
u anakinry v bodé 2. Podévd se rovnéz podkozni injekci
jednou za 4-8 tydnu (v zdvislosti na diagndze).

Ve svété jsou oba pripravky, zejména pak anakinra,
pouzivany také v lécbé FMF a periodického syndromu
asociovaného s receptorem tumor nekrotizujictho faktoru
(TNF) (TRAPS).

Inhibitory interleukinu 6 (IL-6)

Nejzndméjsim predstavitelem této skupiny je tocilizumab,
ktery se vaze specificky jak na rozpustnou, tak i na mem-
brandézni ¢ést receptort pro IL-6 (sIL-6R a mIL-6R), a tim
blokuje jeho efekt v organismu. IL-6 hraje kli¢ovou roli
v syntéze SAA jatry, jelikoZ je schopen zvysit expresi
mRNA pro izoformy SAA1 i SAA2. V CR je schvalen pro
1é¢bu RA refrakterni na poddvani inhibitord TNFa, nicmé-
né pouziva se také pro 1é¢bu multicentrické Castlemanovy
choroby nebo familiarnich forem AA amyloiddzy. Uéinny
je také u nemocnych s FMF refrakternich na léc¢bu kol-
chicinem. O jeho Gc¢innosti mdme jen retrospektivni data
¢i kazuistickd sledovani, prospektivni studie neexistuji.
Siltuximab je chimérickd monoklondlni protildtka vazajici
IL-6. Pouziva se v 1é¢bé Castlemanovy choroby. Sarilu-
mab je protilatka proti IL-6R a je schvélen pro 1é¢bu RA.
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Inhibitory tumor nekrotizujiciho faktoru alfa (TNFa)
V 1é¢beé AA amyloiddzy se z této skupiny 1€kt pouzivaji ze-
jména etanercept, infliximab, certolizumab a adalimumab.
Inhibitory TNFa jsou schopny redukovat koncentrace SAA
v séru inhibici transkripce genu SAA1 na tirovni hepatocytii
a utlumem aktivity makrofagi. Jejich efekt byl zaznamenan
zejména u nemocnych s RA a Crohnovou chorobou.
Z4dny z vy$e uvedenych biologickych ptipravkii nema
data z prospektivnich randomizovanych studii, informace
o G¢innosti mame k dispozici z retrospektivnich sledovani
¢i kazuistik. Nicméné existuji urcité signdly, Ze 1é¢ba toci-
lizumabem muiZze byt efektivnéjsi v potlaceni symptomu
AA amyloidézy nez inhibitory TNFa (95,5 % vs. 74,1 %
organovych odpovédi), jak ukdzala nerandomizovand data
z narodniho pfehledu u nemocnych v Japonsku.” Pokles
proteinurie je zavisly na celkovém poklesu parametri za-
nétu; nejlepsiho organového efektu lze dosahnout, pokud
béhem lécby dojde k normalizaci hodnot CRP a koncen-
trace SAA pod 10 mg/1.>* Pokud se podati lécbou udrzet
parametry zanétu na této Urovni, mize po urcité dob¢
(nékolika meésict) dojit k regresi amyloidovych depozit
ve tkdnich.

Dalsi alternativy lécby

Mezi dal$i molekuly testované v 1é¢bé AA amyloidézy patii
eprodisdt sodny, ktery funguje jako mimetikum glykos-
aminoglykantl (GAG). Tento Iék blokuje vazebnd mista
GAG na amyloidovych fibrildch a timto mechanismem
brdni vzniku amyloidovych depozit. Pivodni slibné vy-
sledky ale nebyly potvrzeny ndslednou randomizovanou
studii, kde eprodisdt neprokdzal efekt na zpomaleni po-
klesu glomeruldrni filtrace. Ani dalsi 1éky se zajimavym
mechanismem pusobeni vSak neptinesly pozadované vy-
sledky, ¢i byly dokonce spojeny se zdvaznymi nezadoucimi
ucinky, které vedly k ukonceni studii. Mezi tyto 1éky pati{
napf. miridesap, zndmy také jako CPHPC, ktery se véze
na pomocny protein SAP (sérovy amyloid P) nezbytny pro
formovdni amyloidovych depozit. Vazbou na SAP sniZuje
jeho koncentraci v séru a zabranuje jeho depozici ve tka-
nich. Potencovat jeho efekt na drovni tkdni mélo poddni
monoklondlni IgG, anti-SAP protildtky dezamizumabu.
Nékolik studii kombinujicich tyto 1éky ale bylo zastaveno
pro netcinnost a neuspokojivy pomer rizik a ptinost.*

Lécba ATTR amyloidozy

ATTR amyloidéza je onemocnéni, kde prekursorem je
transthyretin (TTR), protein fungujici jako transportér
pro tyroxin a retinol. TTR cirkuluje v séru jako tetramer.
Pokud ale dojde k jeho destabilizaci a rozstépeni na mo-
nomery, mohou se stt prekursorem pro tvorbu amyloido-
vych fibril. Depozita amyloidu miZe tvotit bud’ divoky
typ TTR (wild type, wATTR), ktery se vyskytuje u star-
$ich jedincll, zejména muzl a dominantné postizenym
orgdnem je srdce. Hereditdrni forma ATTR amyloidézy
(hATTR; nékdy také oznacovana jako variantni - vVATTR)
postihuje mladsi jedince a je zptisobena mutacemi v genu

pro TTR, kterych je v souc¢asné dobé popséano vice nez
130. Typ mutace urcuje fenotyp onemocnéni, takze na-
priklad mutace ValzoMet (substituce methioninu za valin
na pozici 30) je spojena s dominantné neurologickym po-
stizenim (periferni neuropatie), zatimco mutace Vali22IIe
zpusobuje transthyretinovou kardiomyopatii (ATTR-CM).
Se zlepSenim znalosti o tomto onemocnéni a diky lepsi
diagnostice je v soucasné dobé odhalovano stdle vice je-
dinct s touto diagndzou, zejména pak wATTR-CM.

Zakladni skupiny 1ékt, které se dnes pouzivaji v 1é¢bé
ATTR amyloidézy, zahrnuji jednak stabilizdtory TTR,
tedy léky, které brani rozstépeni tetramerti na mono-
mery; sem patii napr. tafamidis, acoramidis, diflunisal
¢i tolcapone. Druhou skupinu tvoii tzv. silencery TTR,
které utlumuji syntézu TTR v hepatocytech prostiednic-
tvim ovlivnéni prepisu genu. Do této skupiny patii malé
interferujici RNA (siRNA), jako je patisiran, vutrisiran ¢i
revusiran, ddle antisense oligonukleotidy (ASO), jako je
inotersen a eplontersen, a nejnovéjsimi jsou 1éky zaloze-
né na technologii editace genti CRISPR Casg. Posledni
skupinu predstavuji anti-TTR monoklondlni protildtky
(napt. NIoo6), které se selektivné vazi jen na patologické
agregaty TTR, aniz by ovlivilovaly nativni tetramery TTR.
Zabranuji zejména tvorb¢ insolubilnich agregatt a depo-
zici amyloidu ve tkénich. U¢inné jsou jak u wATTR, tak
u hATTR. V Klinickych studiich prokazaly efekt zejména
v kombinaci s tafamidisem.

Blize si predstavime tafamidis, patisiran a inotersen,
které jsou registrovany v CR.

Tafamidis

Tafamidis byl prvnim lékem schvalenym pro 1é¢bu jak
WATTR, tak hATTR. Zpocatku byl schvdlen pro lécbu
ATTR polyneuropatie (studie ATTR-PN), kde vyznam-
nym zpusobem ovlivnil oba primdrni cilové ukazatele
studie - postizeni dolnich koncetin pfi neuropatii NIS-
-LL (Neuropathy Impairment Score of the Lower Limb,
lékafem vyhodnocované neurologické vySetfeni dolnich
koncetin) a skére kvality zivota Norfolk QOL-DN (Norfolk
Quality of Life - Diabetic Neuropathy, pacientem hldSeny
vysledek, celkovd kvalita zivota [TQOL]).? V soucasné
dobé ho 1ze pouzit jiz i pro 1é¢bu ATTR-CM na zakladé
vysledkd studie ATTR-ACT a jeji extenze LTE.* Uéin-
ky tafamidisu zde byly hodnoceny v dvojité zaslepené
a placebem kontrolované randomizované studii se tiemi
rameny u 441 pacientli s ATTR-CM jak divokého typu,
tak dédi¢né povahy. Devadesdt procent jedinct byli muzi
a medidn véku ¢inil 75 let. Primarni analyza prokdzala
vyznamnou redukci mortality (p = 0,0006) z jakychkoli
pric¢in a ¢etnosti hospitalizaci z kardiovaskularnich pficin
ve skupiné s poolovanou megluminovou soli tafamidisu
v ddvce 20 mg a 80 mg oproti placebu. Lécba zmirnovala
i dalsi symptomy onemocnéni, jak ukdzaly vysledky Ses-
timinutového testu chtize ¢i kvalita zivota posuzovand
dotaznikem Kansas City pro kardiomyopatie. Lék je do-
stupny ve formé tablet.
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Patisiran
Ucinnost patisiranu byla studovéna v randomizované,
dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii u 225
pacienti s hATTR amyloidézou a symptomatickou po-
lyneuropatii (studie APOLLO).* Pacienti byli randomi-
zovani v poméru 2 : 1 k podavani pripravku Onpattro®
v dévce 300 pg na kg nebo placeba jednou za kazdé tfi
tydny po dobu 18 mésicii. Na konci 1é¢by byl sledovén vy-
znamny efekt 1écby (p < 0,001) na véechny primarni cilové
ukazatele studie, které zahrnovaly jak hodnoceni funkéni
zdatnosti pacienttl, tak dotaznikovd Setfeni. U pacientll
s pfedem definovanym onemocnénim srdce prokdzaly
centrdlné hodnocené echokardiogramy snizeni tloust-
ky stény levé srde¢ni komory i longitudindlniho napéti
u 1é¢by patisiranem oproti placebu. Nyni probihd studie
APOLLO-B s patisiranem, kterd se zamétuje na ovlivnéni
ATTR-CM u nemocnych predtim neléé¢enych jinou terapil.
Lék se podava jako intravendzni infuze jedenkrat za tii
tydny. Nutnd je premedikace pro casté reakce spojené
s infuzi, jako jsou bolesti v zaddech, flush, bolesti bticha ¢i
nauzea. S ohledem na mechanismus tcinku 1éku je potieba
béhem 1é¢by substituovat vitamin A a provadét pravidelné
o¢ni kontroly.

Inotersen

V multicentrické, dvojité zaslepené, placebem kontro-
lované studii NEURO-TTR bylo zahrnuto 172 1é¢enych
pacientl s hATTR polyneuropatii (hATTR-PN). Studie

hodnotila inotersen podavany v davce 284 mg jako jedna
subkutanni injekce jednou tydné po dobu 65 tydnt 1é¢-
by.* Pacienti byli randomizovéani v poméru 2 : 1 pro ino-
tersen nebo placebo. Primdrnimi cilovymi ukazateli byly
zména od vychoziho stavu do 66. tydne v kompozitnim
skére modifikovaného testu Neuropathy Impairment
Score + 7 testll (mNIS+7) a celkové skére dotazniku Nor-
folk Quality of Life — Diabetic Neuropathy (QoL-DN).
Na konci lécby byl dolozen statisticky vyznamny efekt
1é¢by na vSechny primdrni cilové ukazatele studie, které
zahrnovaly jak hodnoceni funkéni zdatnosti pacientt,
tak dotaznikovd Setfeni. V této studii byl také v 1écebné
skupiné inotersenu pozorovan robustni pokles cirkulu-
jicich koncentraci TTR bé¢hem 15mési¢niho 1é¢ebného
obdobi, s primérnymi procentudlnimi zménami od vy-
chozi hodnoty TTR v séru v rozmezi{ 68-74 %, zatimco
ve skupiné s placebem se priimérnd sérova koncentrace
TTR snizila o 8,5 % ve tfetim tydnu a pak ztstala celkem
konstantni.

Lék se poddva jako subkutdnni injekce aplikovand jed-
nou za tyden. Nejcastéjsim nezddoucim ucinkem, ktery
muze pii této 1é¢bé ohrozit pacienta, je trombocyto-
penie, proto se ddvkovani fidi hodnotami trombocyta.
S ohledem na mechanismus tcinku 1éku je potieba bé-
hem 1écby substituovat vitamin A a provadét pravidelné
o¢ni kontroly.

Prace byla podporena vyzkumnym projektern MZ
CR-RVO-VFN64165.
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| Long covid a postizeni ledvin

MUDr. lvan Zahradka
Klinika nefrologie TC IKEM, Praha

SOUHRN

Dlouhodobé nésledky prodélani onemocnéni covid-19, tzv. syndrom dlouhého covidu (long covid), patfi mezi
relativné Casté a svizelné komplikace infekce virem SARS-CoV-2. V nasledujicim textu jsou shrnuty problematika
nejcastéjsich klinickych otdzek, nové pohledy na patofyziologii vzniku tohoto onemocnéni a v neposledni fadé
jeho dopad na ledviny a pacienty s chronickym onemocnénim ledvin.

KLICOVA SLOVA: antivirotika - autoinflamatorni syndromy - covid-19 - funkce ledvin - imunosupresivni 1é¢ba - long

covid - o¢kovani

Pandemie onemocnéni covid-19, jeden z nejzévaznéjsich
stavil zdravotni nouze v poslednich dekadéch, si jen v Ces-
ké republice vyzddala vice nez 42 tisic obéti,’ pficemz tato
¢isla jsou pravdépodobné dokonce podhodnocena.* Akutni
priibéh onemocnéni jiz v soucasnosti ale nepredstavuje
tak vysoké riziko jako na pocddtku pandemie. Pokles za-
vaznosti je pravdépodobné zplisoben kombinaci faktort:
1. nizsi vnimavost populace (at jiz vlivem vakcinace, nebo
prodélani onemocnéni); 2. nové moznosti cilené antivi-
rotické terapie u rizikovych skupin pacientd a 3. vyvoj
virovych variant, které zptsobuji méné zavazny priibéh
infekce. Akutni priibéh ale nenf jedinou komplikaci infekce
virem SARS-CoV-2. V soucasné dob¢ se popisuje Siroké
spektrum dlouhodobych nésledki tohoto onemocnéni, byl
vytvoren cely terminologicky aparat — ndsledky covidu-19
(post-acute sequelae of COVID-19; PASC), chronicky co-
vidovy syndrom (chronic COVID syndrome; CCS) nebo
syndrom dlouhého covidu neboli long covid, coz je termin,
ktery bude dale pouzivan v tomto textu.

Definice long covidu se rtizni. Napiiklad Svétova zdra-
votnicka organizace definuje long covid jako soubor pti-
znakl, které pretrvavaji nebo se vyvijeji po 12 a vice tyd-
nech po prodéldni covidu-19 a které nejsou vysvétlitelné
jinou pri¢inou.? Long covid je zanétlivé onemocnéni, jez
miize postihovat prakticky kazdou organovou soustavu.
Mezi nejcastéjsi priznaky patfi pretrvavajici dusnost, ina-
va az vycerpani, poruchy pameéti, koncentrace a zhorseni
kognitivnich funkci a bolesti svalt a kloubt. Dtlezitym
aspektem je, ze casto dochdzi ke zhorSeni ptiznaku po fy-
zické nebo psychické namaze. Piiznaku bylo ale popsano
vice nez 200 a naprosta vétsina je velmi nespecificka.?

Neexistuje zddny biomarker pouzitelny pro spolehlivou
diagndzu long covidu, a ta je proto v soucasnosti témeér
zcela zalozena na subjektivnich piiznacich pacienta. Je-
dinou objektivizovatelnou soucasti long covidu je zdo-
kumentovanad infekce covid-19. I tento bod je vSak znac-
n¢ problematicky, nebot infekce covid-19 je v populaci
poddiagnostikovdna. Miize se proto stdt, Ze se v klinické
praxi 1ékar setkd s pacientem referujicim suspektni obtize,
a az po dtikkladném odebrani anamnézy zjisti, Ze ptizna
vznikly v ndvaznosti na infekci dychacich cest, pfi niz ov-
$em nebyl proveden test na covid-19. Vysoka mira subjek-
tivity a absence zlatého standardu pti diagnostice tohoto
onemocnéni potom u ¢asti 1ékart vede k podhodnocent
problému a v nékterych pripadech i k bagatelizaci.+5
Pfesnd patofyziologie vzniku long covidu je nejasnd.
Prestoze detailni mechanistické studie zatim nebyly pro-
vedeny, je velmi pravdépodobné, Ze se jedna o multifak-
toridlni proces, na kterém se mutize mimo jiné podilet
poskozeni orgdnt v disledku pribchu akutni faze one-
mocnéni véetné trombotickych komplikaci a endotelidlni
dysfunkce, fyzickd dekondice, perzistence viru v organis-
mu, indukce imunitni dysregulace a autoimunitniho one-
mocnéni nebo rozvoj myalgické encefalomyelitidy, kterd
je popsdna i po prodélani jinych infekénich chorob.*
Long covid jako ndsledek organového poskozeni bé-
hem akutni faze infekce byl jednim z prvnich zvaZovanych
mechanismt. U pacientt s kritickym pribéhem se navic
predpoklddal rozvoj syndromu postintenzivni péce.® Zahy
se ale ukdzalo, Ze projevy long covidu vznikaji i u pacientt
s lehkym pribéhem akutniho onemocnéni, kde se tak
zavazné poskozeni organt predpoklddat nedd.”®
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Dalsi hypotézou vzniku long covidu je perzistence viru
SARS-CoV-2 v cilovych orgdnech.”® I pies odeznéni symp-
tomt muze u nékterych pacientt pozitivita SARS-CoV-2
pfetrvdvat dlouhou dobu jak z nazofaryngedlniho stéru,
tak z dalsich télnich tekutin.™* Souc¢asn¢ byly virové anti-
geny nalezeny u velké ¢ésti pacientt s long covidem.”
Zda se, ze pacienti, u nichz se vyvine long covid, méli bé-
hem akutni faze covidu-19 slabsi protilatkovou odpoved’,
a to muze prispivat k horsi eliminaci viru z organismu.'
Navic SARS-CoV-2 je schopen priiniku do celé rady orga-
na.'*” Pro vznik long covidu miize byt zdsadni schopnost
viru proniknout do centrdlni nervové soustavy, a to jak
hematogenni cestou, tak podél ¢ichového nervu.’® Dal$im
nepiimym diikazem je schopnost perzistence v orgdnech
a indukce onemocnéni véetné nervové soustavy popsand
u jinych koronavirt.*®

Long covid mtze také pravdépodobné vznikat jako
nasledek imunitni dysregulace, kterd vede k reaktivaci
latentnich patogentl, jako jsou virus Epsteina-Barrové
(EBV) a lidsky herpesvirus 6 (HHV6),*° nebo k induk-
ci autoimunitnich poruch.” Velkym tématem je rozvoj
myalgické encefalomyelitidy (ME) po prodélani covidu-19.
Myalgickd encefalomyelitida, méné vhodnym ndzvem
chronicky tnavovy syndrom (CFS), je zdvazné multi-
systémové inflamatorni onemocnéni, které vznikd v na-
vaznosti na prodéldni rtznych infekénich onemocnéni.
ME/CFS je definovan zhorsenim schopnosti vykondvat
bézné ¢innosti v porovndni s urovni pfed onemocnénim.
Hlavnimi ptfiznaky jsou vyraznd inava, kterd se nezmir-
ni odpocinkem, dale $patnd tolerance namahy, poruchy
spanku, zhorSeni kognitivnich schopnosti a ortostatickd
intolerance.” Az 75 % pacientt s ME/CFS neni schopno
plného pracovniho procesu a 25 % md symptomy tak za-
vazné, ze témer znemoznuji bézné denni aktivity.” Myal-
gicka encefalomyelitida mtze vzniknout jako nasledek
celého spektra infek¢nich onemocnéni, a to véetné infekce
SARS-CoV (pavodce onemocnéni SARS), kde vznikd az
ve Ctvrtiné pripadd,* a az polovina pacientt s long covi-
dem splije kritéria ME/CFS. Pacienti s ME/CFS mohou
mit dalsi obtize, jako jsou poruchy funkce autonomniho
nervového systému, tzv. dysautonomie. Sem pati{ napii-
klad syndrom posturalni ortostatické tachykardie, ktery je
charakterizovan excesivni tachykardif pfi ortostdze a ¢asto
dalsimi vegetativnimi ptiznaky. Pfestoze ME neni novym
onemocnénim, je o této problematice u laické i odborné
vefejnosti stdle velmi malé povédomi,* coz by se ale
mohlo s dal$im vyzkumem v oblasti long covidu zménit.

Covid-19 a long covid maji fadu negativnich vlivli na led-
viny a potazmo na nefrologické pacienty. Samotny akutni
prubéh covidu-19 je neziidka komplikovan vznikem akut-
niho poSkozeni ledvin, které je pak rizikovym faktorem
pro dalsf rendlni a kardiovaskuldrni pfthody v ndsledném
zivoté. Navic ale prodelani covidu-19 mize byt spojeno
s dlouhodobymi riziky pro zdravi ledvin, jako je zvySené
riziko akutniho poskozeni ledvin nebo rychlejsi ubytek
renalni funkce, a to bez ohledu na zavaznost akutni faze

onemocnéni nebo na to, zda béhem néj doslo ke vzniku
akutniho poskozeni ledvin.*»*® Protoze jsou choroby ledvin
obvykle asymptomatické, poskozeni ledvin v dtsledku co-
vidu-19 ve své podstaté nespliuje vySe uvedend defini¢ni
kritéria pro long covid. Presto je ziejmé, Ze postizeni ledvin
Ize vnimat jako samostatny a zdvazny subtyp long covidu.
Subtyp, ktery bude pravdépodobné vyznamnéji zasahovat
predevsim pacienty s jiz existujicim onemocnénim ledvin
v dob¢ infekce a povede k rychlejsi progresi chronického
onemocnéni ledvin (CKD) u téchto pacientt.

Chronické onemocnéni ledvin je samo o sobé asociové-
no s celou radou aberaci imunitniho systému,” které jsou
dale zhorSovany u pacientt uzivajicich imunosupresi. Lze
predpoklddat, Ze porusend imunitni reakce bude zasaho-
vat do nékolika navrhovanych mechanismt rozvoje long
covidu, a tim povede k vyssi vnimavosti populace s CKD
k rozvoji tohoto onemocnéni. Naptiklad porusend imunit-
ni odpoveéd’ miize vést k nedostate¢nému odstranéni viru
z organismu.® S tim je spojeno riziko zévaznéjsiho pribé-
hu akutn{ infekce,? perzistence viru nebo reaktivace opor-
tunnich infekei. Tomu nasvédc¢uji i soucasnd epidemiolo-
gicka data. Zatimco long covid vznikd u bézné ockované
populace zhruba v 10 % pripadi,? incidence u pacienti
po transplantaci ledviny se zdd vyznamné vy$si, vétSinou
v fadu 30-50 % pripadii?** Je ale nutno zdlraznit, ze tyto
odhady nebudou zcela ptesné kviili riiznici se definici long
covidu a metodologii sbéru dat mezi studiemi.

Z3aveér
Long covid je dalsi z fady vyzev, pred které medicinskou
komunitu postavila pandemie covidu-19. Pfesnd patofyzio-
logie vzniku long covidu je stdle nejasn, pravdépodobné se
ale uplatiiuje celd fada riznych mechanismu. Long covid,
stejné jako covid-19, mize postihovat takika vSechny or-
ganové soustavy a z toho prameni $iroké spektrum casto
nespecifickych klinickych piiznakt. Mtzeme tak nepochyb-
né opustit narativ, ze covid-19 je ,,pouhé“ respira¢ni one-
mocnéni. Na rozdil od covidu-19, kde pro diagnézu staci
jednoduchy test prikazu viru v organismu, pro long covid
takto jednoznacny test nemdme. Diagndza long covidu je
proto v soucasnosti zalozena na hodnoceni subjektivnich
obtizi pacienta, prukazu anamnézy prodélani covidu-19
a vylouceni jinych pii¢in pacientovych obtizi. Nejasna de-
finice, obtizna klinickd diagndza, malé obecné povédomi
i v profesiondlni komunité mohou vést k poddiagnosti-
kovanosti. Z pohledu nefrologa je vyznamné, ze pacienti
s onemocnénim ledvin maji nejen vy$8i riziko zévazného
pribéhu infekee, ale také, zda se, disproporcné vyssi prav-
dépodobnost rozvoje long covidu. Samotny long covid pak
muze prispét k rychlejsi progresi rendlniho onemocnéni.
Existenci long covidu je pod tfhou diikaz{i jednoznaéné
tfeba uznat a zahrnout do diferencidlni diagnostiky v klinické
praxi. Pfistup k pacientiim s long covidem by mél byt celost-
ni a empaticky, 1ékaii by neméli propadat terapeutickému
nihilismu, jenz prameni z absence efektivni kauzalni 1écby.
Lécbu lze zaméfit na diagnostiku a intervenci ¢asto dekom-
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penzovanych komorbidit a ovlivnitelnych faktort (napt. 1é¢ba
symptomua ME/CFS, kterd je popsana uz dlouho pfed vzni-
kem pandemie covidu-19). V neposledni fad¢ je pak namistée
symptomatickd 1écba, protoZe obtiZe lze ¢asto zmirnit symp-
tomatickou farmakologickou terapii, psychologickou pod-
porou nebo ndcvikem fyzickych a kognitivnich dovednosti.s
Protoze je vakcinace aktudlné jedinym ndstrojem, jak riziko
vzniku long covidu snizit,* méla by ji byt vénovana patti¢na
pozornost. Pro vakcinaci hovori i fakt, ze reinfekce je asoci-

ovéna s podobnym rizikem vzniku long covidu jako infekce
predchozi® a tak prodélani nemoci pred vznikem long co-
vidu zd4 se nechrani. R4dn4 vakcinace by méla byt prioritou
u pacientt s poruchou imunity, mezi néz nepochybn¢ pati{
také pacienti s chronickym onemocnénim ledvin nebo pri-
jemci transplantované ledviny. Odborné spolecnosti by pak
m¢ély cilit na odbornou i laickou vefejnost a podporovat vyssi
povédomi o této problematice, coz mize pomoci zamezit
$ifeni fady dezinformaci o tomto onemocnéni.

LITERATURA

1. Mathieu E, Ritchie H, Rodés-Guirao L, et al. Coronavirus Pandemic
(COVID-19). Our World in Data. 5. bfezen 2020 [citovan 24. bfezen
2023]. Dostupné z: https://ourworldindata.org/coronavirus/country/
czech-republic

2. Estimation of total and excess mortality due to COVID-19. Institute
for Health Metrics and Evaluation. 2021 [citovan 24. bfezen 2023].
Dostupné z: https://www.healthdata.org/special-analysis/estimation-
-excess-mortality-due-covid-19-and-scalars-reported-covid-19-deaths

3. Post COVID-19 condition (Long COVID). [citovdn 24. bfezen 2023].
Dostupné z: https://www.who.int/europe/news-room/fact-sheets/
item/post-covid-19-condition

4. Davis HE, McCorkell L, Vogel JM, Topol EJ. Long COVID: major
findings, mechanisms and recommendations. Nat Rev Microbiol
2023;21:133-146.

5. Greenhalgh T, Sivan M, Delaney B, et al. Long covid - an update for
primary care. BMJ 2022;378:€072117.

6. Rawal G, Yadav S, Kumar R. Post-intensive Care Syndrome: an
Overview. J Transl Int Med 2017;5:90-92.

7. Pérez-Gonzdlez A, Araujo-Ameijeiras A, Ferndndez-Villar A, et
al. Long COVID in hospitalized and non-hospitalized patients in
a large cohort in Northwest Spain, a prospective cohort study. Sci
Rep 2022;12:3369.

8. Tenforde MW. Symptom Duration and Risk Factors for Delayed Re-
turn to Usual Health Among Outpatients with COVID-19 in a Multi-
state Health Care Systems Network — United States, March-June
2020. MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2020 [citovan 24. bifezen
2023];69. Dostupné z: https://www.cdc.gov/mmwr/volumes/69/wr/
mmé6930el.htm

9. FAIR Health Releases Study on Post-COVID Conditions. [citovan
24. bfezen 2023]. Dostupné z: http://www.fairhealth.org/article/fair-
-health-releases-study-on-post-covid-conditions

10. Proal AD, VanElzakker MB. Long COVID or Post-acute Sequelae
of COVID-19 (PASC): An Overview of Biological Factors That May
Contribute to Persistent Symptoms. Frontiers in Microbiology. 2021
[citovan 24. bfezen 2023];12. Dostupné z: https://www.frontiersin.org/
articles/10.3389/fmicb.2021.698169

11. Vibholm LK, Nielsen SSF, Pahus MH, et al. SARS-CoV-2 persistence
is associated with antigen-specific CD8 T-cell responses. EBioMedi-
cine 2021;64:103230.

12. SunJ, Xiao J, Sun R, et al. Prolonged Persistence of SARS-CoV-2 RNA
in Body Fluids. Emerg Infect Dis 2020;26:1834-1838.

13. Swank Z, Senussi Y, Manickas-Hill Z, et al. Persistent Circulating Se-
vere Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 Spike Is Associated
With Post-acute Coronavirus Disease 2019 Sequelae. Clin Infect Dis
2023;76:€487-€490.

14, Garcia-Abellan J, Padilla S, Fernandez-Gonzalez M, et al. Antibo-
dy Response to SARS-CoV-2 is Associated with Long-term Clinical
Outcome in Patients with COVID-19: a Longitudinal Study. J Clin
Immunol 2021;41:1490-1501.

15. Augustin M, Schommers P, Stecher M, et al. Post-COVID syndrome in
non-hospitalised patients with COVID-19: a longitudinal prospective
cohort study. The Lancet Regional Health — Europe. 1. ¢ervenec 2021
[citovan 24. bfezen 2023];6. Dostupné z: https://www.thelancet.com/
journals/lanepe/article/PI1S2666-7762(21)00099-5/fulltext

16. Liu J, Li Y, Liu Q, et al. SARS-CoV-2 cell tropism and multiorgan
infection. Cell Discov 2021;7:1—4.

17. Yao XH, Luo T, Shi Y, et al. A cohort autopsy study defines COVID-19
systemic pathogenesis. Cell Res 2021;31:836-846.

18. Murray RS, Cai GY, Hoel K, et al. Coronavirus infects and cau-
ses demyelination in primate central nervous system. Virology
1992;188:274-284.

19. Peluso MJ, Deveau TM, Munter SE, et al. Chronic viral coinfections
differentially affect the likelihood of developing long COVID. J Clin
Invest. 1. Unor 2023 [citovan 24. bfezen 2023];133(3). Dostupné z:
https://www.jci.org/articles/view/163669

20. Zubchenko S, Kril I, Nadizhko O, et al. Herpesvirus infections and
post-COVID-19 manifestations: a pilot observational study. Rheu-
matol Int 2022;42:1523-1530.

21. Wallukat G, Hohberger B, Wenzel K, et al. Functional autoantibodies
against G-protein coupled receptors in patients with persistent Long-
-COVID-19 symptoms. J Transl Autoimmun 2021;4:100100.

22. Myalgic Encephalomyelitis/Chronic Fatigue Syndrome (ME/CFS) |
CDC. 2022 [citovan 24. bfezen 2023]. Dostupné z: https://www.cdc.
gov/me-cfs/index.html

23. Bateman L, Bested AC, Bonilla HF, et al. Myalgic Encephalomyelitis/
Chronic Fatigue Syndrome: Essentials of Diagnosis and Management.
Mayo Clin Proc 2021;96:2861-2878.

24. Lam MHB, Wing YK, Yu MWM, et al. Mental morbidities and chronic
fatigue in severe acute respiratory syndrome survivors: long-term
follow-up. Arch Intern Med 2009;169:2142-2147.

25. Twomey R, DeMars J, Franklin K, et al. Chronic Fatigue and Postexer-
tional Malaise in People Living With Long COVID: An Observational
Study. Phys Ther 2022;102:pzacoos.

26. Bested AC, Marshall LM. Review of Myalgic Encephalomyelitis/Chro-
nic Fatigue Syndrome: an evidence-based approach to diagnosis and
management by clinicians. Rev Environ Health 2015;30:223-249.

27. Bowe B, Xie Y, Xu E, Al-Aly Z. Kidney Outcomes in Long COVID.
J Am Soc Nephrol 2021;32:2851-2862.

28. Sabaghian T, Kharazmi AB, Ansari A, et al. COVID-19 and Acute
Kidney Injury: A Systematic Review. Front Med (Lausanne) 2022;9:
705908.

29. Espi M, Koppe L, Fouque D, Thaunat O. Chronic Kidney Disease-
-Associated Immune Dysfunctions: Impact of Protein-Bound Uremic
Retention Solutes on Immune Cells. Toxins (Basel) 2020;12:300.

30. O’Sullivan ED, Lees JS, Howie KL, et al. Prolonged SARS-CoV-2
viral shedding in patients with chronic kidney disease. Nephrology
(Carlton) 2021;26:328-332.

31. Jdiaa SS, Mansour R, Alayli AE, et al. COVID-19 and chronic kidney
disease: an updated overview of reviews. J Nephrol 2022;35:69-85.

32. Ayoubkhani D, Bosworth ML, King S, et al. Risk of Long COVID
in People Infected With Severe Acute Respiratory Syndrome Co-
ronavirus 2 After 2 Doses of a Coronavirus Disease 2019 Vaccine:
Community-Based, Matched Cohort Study. Open Forum Infect Dis
2022;9:0fac464.

33. Amorim CEN, Gomes VLT, Cristelli MP, et al. High Prevalence of
Long-COVID Among Kidney Transplant Recipients: A Longitudinal
Cohort Study. Transplantation 2022;106:2408.

34. Alasfar S, Chiang TPY, Snyder AJ, et al. PASC in Solid Organ
Transplant Recipients With Self-reported SARS-CoV-2 Infection.
Transplantation 2023;107:181-191.

35. Bowe B, Xie Y, Al-Aly Z. Acute and postacute sequelae associated with
SARS-CoV-2 reinfection. Nat Med 2022;28:2398-2405.

postgradualni nefrologie « rocnik XXI « ¢islo 2 « cerven 2023 11



Tézkyg prubéh ADPKD u rodicu asociuje

s hypertenzi u deti

Demoulin N, Regemorter E, Dahan K, et al. Severe parenteral phenotype associates with hypertension in

children with ADPKD.

Pediatr Nephrol 2023;10. doi: 10.1007/s00467-022-05870-1. Online ahead of print.

KLICOVA SLOVA: déti - hypertenze - polycystéza ledvin - rizikové faktory

U pacientt s autozomalné dominantnimi polycystickymi
ledvinami (ADPKD) se hypertenze vyskytuje v 50-70 %
pripadti nemocnych jiz ve fazi, kdy maji jesté¢ normdl-
ni nebo jen hrani¢né sniZenou rendlni funkci, nejcastéji
ve véku okolo 30 let. Expanze cyst vede k intrarendln{
ischemii, aktivaci systému renin-angiotenzin-aldosteron
(RAAS) a ke vzniku a udrzovani hypertenze u pacientti
s ADPKD. ZvétSovani cyst je u nemocnych s ADPKD
spojeno s aktivaci cirkulujictho i intrarendlniho systému
renin-angiotenzin-aldosteron. Angiotenzin prispivd nejen
k hypertenzi, ale i k proliferaci a expanzi cyst, zvySuje sym-
patickou nervovou aktivitu, aktivitu endotelinu, oxida¢ni
stres a rendlni fibrézu. Hypertenze koreluje u ADPKD
s velikosti ledvin, proteinurii, kardiovaskuldrnimi kom-
plikacemi a s progresi do termindlniho selhdni ledvin.

V této retrospektivni studii v Bruselu byly sledovany
déti ve véku 5-18 let v obdobi let 2006-2020. Celkem
studie zahrnula sledovani 55 déti s ADPKD ze 42 rodin
s timto onemocnénim. Pramérny vék déti na pocatku
sledovani byl 9,9 + 2,2 roku, 45 % tvotili chlapci. VSichni
pacienti méli pozitivni rodinnou anamnézu a minimdlné
jednu cystu na ultrazvukovém snimku ledvin.

U déti byla provedena mutacni analyza genu
PKD1/PKDz, sledovaly se komplikace ADPKD jako nefro-
litidza, makroskopickd hematurie, infekce mocovych cest,
proteinurie. Odhadovand glomeruldrni filtrace (eGFR)
byla stanovena dle Schwartzovy rovnice, rozmeéry ledvin
byly méteny ultrasonograficky. Zvétseni ledvin bylo adjus-
tovano na vysku pacienta, jako zvétSeni byla hodnocena
délka ledviny pfesahujici 97,5. percentil. Dale byl provadén
24hodinovy monitoring krevniho tlaku (ABPM), kdy jako
hypertenze byl hodnocen systolicky/diastolicky krevni tlak
nad 95. percentilem.

Tézky prubeh choroby u rodici byl definovan selhanim
ledvin ve véku pfed 55. rokem v rodinné anamnéze, velky-

mi polycystickymi ledvinami (1C-1E dle Mayo klasifikace)
a/nebo rychlym poklesem eGFR dle Chronic Kidney Dis-
ease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) o vice nez
5 ml/min/1,73 m?/1 rok.

ADPKD byla diagnostikovédna u déti v primérném
véku 6,0 + 4,8 roku nejcastéji v ramci screeningu v rodi-
né (51 %), v péti pripadech byly cysty zjistény jiz béhem
téhotenstvi. Ve 40 % pripadi byli pacienti vySetfovani pro
ruzné komplikace ADPKD, pro hypertenzi, bolesti bti-
cha, hematurii, infekce mocovych cest; eGFR prevysovala
u vSech déti 9o ml/min/1,73 m?* u tfi déti byla pfitomna
proteinurie (pomér protein/kreatinin [PCR] > 0,2 g/g).
U 32 déti byly zjistény mutace genu PKD1, které vedou
ke krat$imu polycystinu 1, u 12 déti zdménné mutace
PKD1, u zddného pacienta nebyla nalezena mutace v genu
PKD2 a u zbytku déti nebyly nalezeny kauzalni mutace
v genech PKD. Ostatni geny, které mohou zplisobovat
polycystézu ledvin, nebyly analyzovdny.

Devét déti (16 %) mélo diagnostikovanou arteridlni hy-
pertenzi, osm z nich zahdjilo antihypertenzni terapii v pra-
mérném veéku 8,3 + 4,5 roku. Nocni pokles alespon 0 10 %
nebyl p¥itomen p¥i ABPM u 67 % déti. Ctyficet procent
déti mélo zvétSenou jednu ledvinu, 17 % déti melo zvétse-
né ob¢ ledviny. Tézky fenotyp ADPKD mélo 54 % (27/50)
rodict, u 17 rodi¢h doslo k selhdni ledvin pted 55. ro-
kem zivota. Hypertenze u déti s ADPKD byla asociovdna
s oboustrannou nefromegalii (p < 0,001) a nepfiznivym
fenotypem u rodict, predevsim s jejich velikosti ledviny
(dle Mayo klasifikace 1C-1E) (p = 0,01). Nebyla zjisténa
korelace hypertenze s typem mutace PKD1 (p = 0,66).

Hypertenze se vyskytovala u 16 % déti s ADPKD. Cas-
téji se hypertenze vyskytovala u déti s ADPKD s vétsimi
ledvinami a u déti, jejichz rodi¢e méli zdvazny pribch
ADPKD. Tyto déti jednoznacné profituji ze screeningu
ADPKD a ze v¢asného zahdjeni antihypertenzni 1é¢by.
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Hypertenze je asociovdna s pritomnosti mutace v genu PKD1,
s muZskym pohlavim, sniZenym priitokem krve ledvinou, pro-
teinurii a se zvySenym objemem ledvin a jeho dalSim riistem
v priibéhu Casu. U pacientii ve studii HALT-PKD koreloval
objem ledvin korigovany na vysku pozitivné s albuminurii
a negativné s odhadovanou glomeruldrni filtraci. VEtsi objem
ledvin méli muZi a osoby s vétsim télesnym povrchem.

Hypertenze je u ADPKD asociovdna nejen se zvysenym
objemem ledvin, ale také s hypertrofii levé komory. Vzestup
indexu hmotnosti levé komory se objevuje u déti s ADPKD
jeste drive, neZ lze zachytit vy$si hodnoty krevniho tlaku
ve srovndni se stejné starymi kontrolnimi osobami. Existuje
tésnd korelace mezi zdvainosti hypertenze, hypertrofii levé
komory srdecni, poklesem glomeruldrni filtrace a progre-
sivnim zvétSovdnim rendlnich cyst. Vzestupu indexu hmot-
nosti levé komory Ize predejit léCbou inhibitory angiotenzin
konvertujiciho enzymu (ACE). Velmi Casnd 1écba détskych
pacientii s ADPKD by tedy mohla alespor: teoreticky predejit
vyvosi nékterych orgdnovych komplikact a ndsledné i progresi
chronické rendini insuficience.

Ptinos inhibice systému renin-angiotenzin ke zpomalent
progrese chronické rendlni insuficience je u ADPKD zatim stdle
nejisty. Ve velké studii HALT1 bylo randomizovdno 1 018 hy-
pertenznich pacientit s ADPKD stratifikovanych podle EGFR
(vice neZ 60 mljmin/1,73 m* a 25-60 mlimin/1,73 m?) k lébé
kombinact inhibitoru ACE a antagonisty receptorit AT, pro
angiotenzin II nebo k monoterapii inhibitorem ACE na dvou
urovnich kontroly krevniho tlaku se ctyr- aZ osmiletou dobou
sledovdni. Ve studii byl testovdn viiv blokddy systému RAAS
a strikini kontroly krevniho tlaku (TK) (do 110/70 mm Hg)
na progresi cyst a rendini insuficience u pacientit s ADPKD.
U striktni kontroly TK se 2vétsil objem polycystickych ledvin
0 38 %, u bé¥né kontroly TK 0 44 % (p = 0,006) po péti le-
tech, vliv na zpomalent poklesu eGFR vsak prokdzdn nebyl.
U striktni kontroly TK doslo k vyznamnému zmensent objemu
levé komory a k poklesu mikroalbuminurie. Ze strikini kon-
troly TK nejvice profitovali muzi ve véku do 30 let s velkymi

polycystickymi ledvinami, Castéji si vSak pacienti v této skupiné
steZovali na vertigo. Kombinace inhibitoru ACE a sartanu byla
bezpecnd i u pacientii s ADPKD s nizkou glomeruldrni filtraci
(25-60 mljmin/1,73 m?).

Hypertenze se vyskytuje asi u 20 % déti s ADPKD, zatimco
v béZné détské populaci do 4 96> U déti by mély byt provadény
nefrologické kontroly od raného véku, pravidelné by mél byt
provddén 24hodinovy ABPM. Ji¥ u détskych pacientil je Casto
mozné pozorovat krevni tlak prevysujici 95. percentil vékové
skupiny. Krevni tlak koreluje pozitivné s velikosti ledvin a po-
Ctem cyst. U Cdsti détskych pacientii také jig v détském veéku
byla zjisténa glomeruldrni hyperfiltrace, kterd byla spojena
dlouhodobé s casnéjstm poklesem vendini funkce. Jig béhem
deétstvi dochdzt ke zvySovdni poCtu cyst a ndriistu prevalence
hypertenze. Inhibitory ACE jsou prvni volbou 1écby vysokého
krevniho tlaku uZ u détskych pacientit s ADPKD.

V této mensi retrospektivni studii analyzujici tidaje v pri-
béhu 15 let sledovdni byli vysSettovdni a molekuldrné geneticky
analyzovdni i rodice déti s ADPKD. Hypertenze byla diagnos-
tikovdna pri ABPM u 16 % déti. Byl definovdn horst priibéh
onemocnéni u vodicii a ndsledné byl zjistén Castéji vysst krevni
tlak u deéti, jejichZ rodice méli téXs1 priibéh onemocnéni. Ddle
byla zjisténa i korelace vyssiho krevniho tlaku u déti se zvétse-
nymi ledvinami s cystami. ABPM je nyni doporucovdn u vech
déti z rodin s ADPKD, nejcastéji od ti let. Pokud nent jisténa
hypertenze, doporucuje se opakovat ABPM kaZdé dva roky.

Casnd diagnéza ADPKD umo#iiuje viasné zjisténi hyper-
tenze a mikroalbuminurie jiZ v détstvi a ndsledné umoZituje
Jejich véasnou écbu. Presymptomatickd molekuldrné genetickd
diagnostika genii PKD zdvisi v Ceské republice u déti ve véku
do 18 let na rozhodnuti rodicii. Na druhou stranu je diagnosti-
ka choroby, 1 kdyz s pozdnim ndstupem, v détstvi bez monosti
kurativni 1écby pro celou rodinu stresujici.

Zavérem této studie je zjisténi hypertenze u 16 % déti
s ADPKD. Déti s vétsimi ledvinami a déti, jejich? rodice maji
test priibéh onemocnént, budou nejvice profitovat z casného
screeningu onemocnéni a 2 kazdorocniho ABPM.
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Anifrolumab - inhibice Gcinku
interferonu o jako nova moznost lécby
systémového lupus erythematodes

a (potencialné) i lupusové nefritidy

Jayne D, Rovin B, Mysler F, et al. Phase Il randomised trial of type | interferon inhibitor anifrolumab in

patients with active lupus nephritis.
Ann Rheumn Dis 2022,81:496-506.

KLICOVA SLOVA: anifrolumab - biologicka 1é¢ba - lupusova nefritida - systémovy lupus erythematodes

Lupusova nefritida je nejcastéjsi zdvaznou komplikaci
systémového lupus erythematodes (SLE) a v prub¢hu
zivota se vyvine az u 40 % pacientli se SLE. Progndza
proliferativni lupusové nefritidy (typ III a IV) zistava
stéle zdvaznd - az u 45 % pacientl se vyvine do 15 let
nezvratné selhdni ledvin vyZzadujici 1é¢bu dialyzou nebo
transplantaci.’

U vice nez 80 % pacientti s lupusovou nefritidou jsou
zvySené transkribovany geny stimulované interferony
typu I (zejména interferonem a). Tato zvysena transkrip-
ce genti stimulovanych interferonem se bézné oznacuje
jako ,interferon gene signature®, coz by se dalo (nepf#ilis
vystizné) prelozit jako ,interferonovy genovy podpis“.
Pacienti s aktivaci genti stimulovanych interferony maji
Casteji aktivni lupusovou nefritidu a snizenou odpovéd’
na standardni 1é¢bu.?

Anifrolumab je monoklondln{ protilatka proti recep-
toru pro interferon a. Anifrolumab byl dosud testovan
u pacientt se stfedné zdvaznym a zdvaznym SLE ve dvou
rozsdhlych studiich fdze 3 (TULIP-1 a TULIP-2).>* Anif-
rolumab poddvany jednou mésicné i.v. v davce 300 mg
prokazal ve studii TULIP-2 terapeuticky efekt a bezpec-
nost® a byl nyni na téchto datech schvalen americkym
Utadem pro kontrolu potravin a 1é¢iv (FDA) a Evropskou
1ékovou agenturou (EMA) jako piidatnd 1écba pro pacienty
se stiedné tézkym aZ tézkym pribéhem SLE (s pozitivitou
autoprotildtek) pres 1é¢bu standardnimi imunosupresivy.
Pacienti s aktivni lupusovou nefritidou byli ale ze studii
TULIP-1 a TULIP-2 vylouceni.

Komentovana studie prezentuje primarni analyzu
(po 52 tydnech) dvouleté randomizované, placebem kon-

trolované studie faze 2 u pacientt s aktivni lupusovou nef-
ritidou (TULIP-LN - Treatment of Uncontrolled Lupus
via the Interferon Pathway — Lupus Nephritis).

Sto Ctyticet devét pacientii (z 66 center v 16 zemich)
ve veéku 18-70 let splnujicich alespon 4 z 11 kritérif SLE
(dle American College of Rheumatology [ACR]) s poziti-
vitou antinukledrnich protildtek (ANAb) a protildtek proti
ds-DNA nebo Sm antigenu s aktivni lupusovou nefritidou
typu III nebo IV (ev. s kombinaci III/V nebo IV/V) potvrze-
nou renalni biopsii ne vice nez tfi mésice pred zarazenim
do studie, s proteinurii alespon 1 g/g kreatininu a odha-
dovanou glomeruldrn{ filtraci > 35 ml/min/1,73 m> bylo
randomizovdno v poméru 1:1:1 k 1é¢bé anifrolumabem
v béZné dévce 300 mg jednou mési¢né, k intenzifikované-
mu rezimu anifrolumabu (prvni tfi ddvky 9oo mg a poté
300 mg jako v bézném rezimu) nebo k podavani placeba
po dobu 48 tydnu. Pacienti byli stratifikovani podle vyse
proteinurie a ,interferonového podpisu®. Studijni medi-
kace byla podavana navic k zakladni 1é¢bé kortikosteroidy
a mykofenoldtem.

Primdrni cilovy parametr byl hodnocen po 52 tydnech
dvojité zaslepené ¢asti studie. Poté pacienti absolvovali
osmitydenni bezpecnostni sledovani a poté mohli byt zno-
vu randomizovani k dal$imu roku aktivni 1é¢by. V komen-
tované publikaci jsou ale uvedena pouze data po prvnim
roce studie.

Primdrnim cilovym parametrem byla zména po-
meéru protein/kreatinin ve vzorku z 24hodinového
sbéru moci po 52 tydnech 1écby (srovnédni obou sku-
pin lécenych anifrolumabem s pacienty na placebu).
Sekunddrnim cilovym parametrem byla ptisnéji defi-
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novand kompletni rendlni odpovéd’ vyjadrenad jako protein-
urie < 0,7 g/g kreatininu, odhadovana glomeruldrni filtrace
(eGFR) = 60 ml/min/1,73 m* bez poklesu eGFR = 20 %;
exploratornim cilovym parametrem byla kompletni remise
na nizké dévce kortikosteroidu (< 7,5 mg v tydnech 24-52).

Typ III lupusové nefritidy mélo 26,9 % a typ IV 73,1 %
pacientl. Vysoké hodnoty ,interferonového podpisu“
melo 94,5 % pacientli. Vstupné mélo 77,2 % pacientl
eGFR > 60 ml/min/1,73 m Pres randomizaci méla nane-
$tésti placebova skupina ve srovndni s pacienty lécenymi
anifrolumabem mirné vy$si proteinurii a niz$i primeér-
nou eGFR, delsi dobu od stanoveni diagnézy lupusové
nefritidy a vice pacientt s nizkou hodnotou C3 a C4.
Dvaapadesaty tyden studie ukoncilo na studijni medikaci
69,7 % pacientt, 1é¢bu ukoncilo pred¢asné vice pacientt
v placebové vétvi (42,9 %) nez na bézné (28,9 %) nebo
intenzifikované (19,6 %) 1écbé anifrolumabem.

Primdrni{ cilovy parametr se nelisil mezi pacienty
s aktivni a placebovou lécbou, pomér protein/kreatinin
Kklesl pii aktivni 1écbé (bézné + intenzifikované) o 69 %
(na 0,92 g/g) a pti podavani placeba o 70 % (na 1,05 g/g).

Farmakokinetickd analyza ale ukdzala, ze pacienti uzi-
vajici béznou davku anifrolumabu dosahovali subopti-
mdln{ expozice anifrolumabu kvtli ztrdtdm anifrolumabu
do mo¢i u proteinurickych nemocnych. Pacienti 1é¢eni
béznymi ddvkami anifrolumabu se v zddném parametru
ucinnosti nelisili vyznamné od pacientt na placebu.

Ackoli mély obé skupiny pacientti lé¢enych anifrolu-
mabem v prubéhu studie numericky nizs$i pomér pro-
tein/kreatinin v moci, v 52. tydnu nebyl rozdil vyznamny
proti placebu ani pro pacienty na intenzifikované lécbe.

Podil pacientt, kteff dosahli v 52. tydnu kompletni re-
mise, byl stejny v kombinované aktivni a placebové vétvi
(31 % vs. 31,1 %). Kompletni remise dosahlo ale vyznam-
né vice pacientl na intezifikované 1écbé anifrolumabem
(45,5 % vs. 31,1 %).

Poklesu proteinurie pod 0,7 g/g dosahlo na intenzifi-
kované 1é¢b¢ anifrolumabem v 52. tydnu 50 % pacientd,
zatimco v placebové vétvi to bylo jen 35,6 % pacientd.
V 52. tydnu mélo eGFR > 60 ml/min/1,73 m? bez poklesu

KOMENTAR
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Potreba zlepsit progndzu pacientii s lupusovou nefritidou je
skutecné naléhavd. Remise (zejména kompletni) dosahuje stdle
Jen (mald) Cdst pacientil, cas do remise je dlouhy, relapsy jsou
Casté a u vyznamné Cdsti pacientit se stdle vyviji nezvratné
selhdnt ledvin.

V komentované studii TULIP-LN nebylo dosazeno rozdilu
v primdrnim cilovém parametru, negativni vysledek byl ale
2 velké Cdsti zpiisoben suboptimdinim ddvkovdnim anifrolu-
mabu (pravdépodobné v obou vétvich, ale zdsadnim zpusobem
u pacientii uZivajicich béZnou ddvku anifrolumabu, kterd ne-

eGFR 0 20 % a vice 81,8 % pacientu s intenzifikovanou
léc¢bou a 73,3 % pacientd v placebové vétvi.

Podil pacientti v kompletni remisi s inaktivnim moco-
vym sedimentem byl také vétsi u pacientd na intenzifiko-
vané 1é¢be anifrolumabem nez v placebové vétvi (40,9 %
vs. 13,3 %). Intenzifikovany rezim byl lepsi nez placebo
i podle nckolika dal$ich exploratornich kritérii (rtzné
definovand remise onemocnéni).

Podil pacientt lé¢enych stabilné nizkou dévkou korti-
kosteroidu (< 7,5 mg/den) byl také vy$si u pacientd na in-
tenzifikované 1écbé anifrolumabem ve srovndni s place-
bem (55,6 % vs. 33,3 %). Podobné tomu bylo i s podilem
pacientt v kompletni remisi léCenych nizkou davkou kor-
tikosteroidu (34,1 % vs. 24,4 %). Pacienti s intenzifikova-
nou lécbou anifrolumabem zaznamenali také ve srovndni
s placebem vétsi zlepSeni v riznych zptisobech hodnoceni
aktivity SLE (SLEDAI-2K, PGA) a tendenci k vétsimu po-
klesu anti-ds-DNA a ke vzestupu hodnoty C3.

Pacienti s lupusovou nefritidou méli ve srovndni s pa-
cienty se SLE bez nefritidy velmi odli$nou farmakokine-
tiku anifrolumabu (napf. stfedni plazmaticka koncentrace
anifrolumabu byla ve 12. tydnu 1é¢by u pacientt v inten-
zifikovaném rezimu 63,4 pg/ml, ale jen 8,2 pg/ml u pa-
cientti lé¢enych béznou davkou anifrolumabu [o 50 %
méné nez pri 1é¢bé stejnou davkou u pacientt se SLE
bez nefritidy]). Po tfetim mésici 1é¢by byli poddavkovani
i pacienti s 1é¢bou (vstupné) intenzifikovanym rezimem
anifrolumabu (dle méfeni hodnot anifrolumabu v 36. tyd-
nu lécby). Clearance anifrolumabu byla vyssi u pacientt
s vy$si proteinurif a postupné se v prubéhu 1écby snizovala
paralelné¢ s poklesem proteinurie.

Nezadouci ucinky se vyskytovaly mirné castéji u pa-
cientd lé¢enych anifrolumabem (92,2 % u pacientl v in-
tenzifikovaném rezimu vs. 89,8 % u pacientti na placebu).
U pacientt lécenych anifrolumabem se mirné ¢astéji vy-
skytla infekce herpes zoster a chiipka. Rozdil v zdvaznych
nezadoucich ucincich byl mezi pacienty s intenzifikovanou
lé¢bou anifrolumabem a pacienty, jimz bylo poddvano pla-
cebo, minimélni (17,6 % vs. 16,3 %). Zadny pacient v dobé
sledovani nezemfel.

zohlednila zvySené xtrdty anifrolumabu do moci u proteinuri-
ckych pacientit).s K dosaZent klinické 1icinnosti véetné poklesu
proteinurie, vymizeni hematurie a dosaZent stabilni kompletni
remise onemocnént pii nizké ddvce kortikosteroidii tedy byl
nutny intenzifikovany reZim s vys$stmi vstupnimi ddvkami
anifrolumabu. Na konci §52. tydne 1écby predstavoval roxdil
v kumulativnim poméru protein/kreatinin v moci (ktery eli-
minuje moZny viiv individudlnich chyb ve sbéru moci, dieté
a fyzické aktivité) mezi pacienty s intenzifikovanou lécbou
anifrolumabem a pacienty ze skupiny placeba pribligné 30 %.
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Bezpecnostni profil anifrolumabu byl u pacientii s aktiv-
nt lupusovou nefritidou podobny jako u pacientii se SLE bez
lupusu. Vétsina neZddoucich vi¢inkit byla mirnych nebo jen
stredné zdvazZnych a nevedla k prerusent [éCby anifrolumabem.
Vysst vyskyt herpes zoster u pacientii s lupusovou nefritidou
ve srovndni se SLE bez nefritidy byl opakované potvrzen, sou-
visi 2rejmé s nutnosti intenzivnéjsi imunosuprese u pacienti
s lupusovou nefritidou a vyskytuje se zejména na zacdtku 1écby
v dobé, kdy pacienti soucasné uZtvaji vysoké ddvky kortikoste-
roidii.®

Komentovand studie fdze 2 prokdzala zejména bezpecnost
1écby anifrolumabem u pacientii s lupusovou nefritidou a po-
mohla v hleddni optimdini ddvky anifrolumabu, kterd by méla

byt testovdana u lupusové nefritidy v navazujict studii fize 3.
Pokles proteinurie po wwvodnich tiech vysSich ddvkdch vede
ke sniZent clearance anifrolumabu s moZnym sniZenim dal-
Sich ddvek, i kdyz se zdd, Ze by mohlo byt vhodné pokratovat
v poddvdni vyssi ddvky del$i dobu, aby nebyli pacienti, u nich
dosud nedoslo k remisi onemocnéni, ddle podddvkovdni.

Anifrolumab by mél byt brzy v Ceské republice dostupny pro
pacienty s aktivnim SLE. Zda anifrolumab v budoucnu rozsivi
nase lécebné moznosti i u pacientii s lupusovou nefritidou,
ukdzi teprve dalst studie.

V kaZdém pripadé jde ale o zcela inovativni, velmi slib-
ny pristup, ktery by mohl mj. vyznamné sniZit riziko relapsu
onemocnént.
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Pristrojova perfuze a terapeuticka
hypotermie ke zlepSeni funkce ledvinného
stépu od zemrelého darce

Malinoski D, Saunders C, Swain S, et al. Hypothermia or Machine Perfusion in Kidney Donors.

N Engl J Med 2023,388:418-426.

KLICOVA SLOVA: ddrce po zdstave cirkulace - opozdény ndstup funkce Stépu - pristrojovd perfuze - transplantace

ledvin - zemftely ddrce

Orgény ziskané od zemfelych darcti jsou v obdobi okolo
odbéru vystaveny ischemicko-reperfuznimu (I/R) poskozeni,
které negativné ovliviiuje ¢asnou i dlouhodobou funkci té-
pu. V piipadé transplantace ledvin md zdsadni podil na opoz-
déni nastupu funkce $tépu, které je definovano potiebou
dialyzy v prvnim tydnu po transplantaci. Optimalni zptisob
prezervace organt od zemfelych darcd s cilem minimalizo-
vat I/R poskozeni zatim nebyl nalezen. Autofi komentované
randomizované multicentrické studie porovndvali efekt mir-
né terapeutické hypotermie (cilova teplota 34-35 °C) ddrce
se smrti mozku a ex situ hypotermni pristrojové perfuze
ledvinnych $tépti' Obé zkoumané intervence vedly v pred-
chozich studiich ke snizeni vyskytu opozdéné funkce $tépu
v porovndani se standardni statickou prezervaci pii teploté
4 °C. Pristrojova perfuze v8ak prindsi vyrazné vétsi ekono-
mické a logistické ndroky.>3 Autori proto napldnovali studii
jako non-inferiorni s cilem prokazat, Ze hypotermie dérce
neni horsi nez piistrojova hypotermni perfuze.

V Sesti odbérovych organizacich ve Spojenych statech
americkych byli ddrci orgdnt se smrti mozku randomizo-
vani k terapeutické hypotermii (n = 359), ptistrojové perfuzi
(n = 511) nebo ke kombinaci obou postupti (n = 479). Ve ¢ty-
fech organizacich byli zvazovani jen ddrci s riziky pro horsi
kvalitu organti, ve dvou organizacich vsichni ddrci. Hlavni
vylucovaci kritéria zahrnovala vék nad 18 let, hemodyna-

KOMENTAR
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Opozdény rozvoj funkce $tépu po transplantaci ledviny je spo-
jen se Tadou negativnich dopadil, jako je vyssi riziko akutni

mickou nestabilitu darce a dérce po zastave cirkulace (DCD
neboli dle star$i definice dérce s nebijicim srdcem - NHBD).
Primdrnim sledovanym ukazatelem byl vyskyt opozdéné
funkce $tépu. Skupiny se nelidily v zdkladnich charakte-
ristikdch darct a pfijemct. Primérny vek darct byl nizky
(42 let) a pouze 20 % ddrct spliovalo kritéria pro margi-
nalni dérce (ddrce s rozsifenymi kritérii, ECD). Skupina
1é¢end terapeutickou hypotermif nesplnila kritéria non-in-
feriority, vyskyt opozdéné funkce $tépu byl signifikantné
vy$si (30 % vs. 19 %) v porovndni s pristrojovou perfuzi.
Po adjustaci byla hypotermie spojena se 72% zvysenim ri-
zika vzniku opozdéné funkce $tépu (pomér rizik [RR] 1,72,
95% interval spolehlivosti [CI] 1,35-2,17). Tato skute¢nost
byla dokumentovana pii predbézné analyze a vedla k ukon-
¢eni randomizace do skupiny s hypotermii. Terapeutickd
hypotermie ddrce kombinovand s néslednou piistrojovou
perfuzi nepfinesla dalsf sniZzeni opozdéné funkce Stépu
(22 % vs. 19 %, RR 1,09, 95% CI 0,85-1,40). Skupiny se mezi
sebou nelisily v rocnim pfezivani $tépt ani v poctu dalsich
organti pouzitych k transplantaci od jednoho dérce. V sou-
hrnu studie prokazala, ze ptistrojova hypotermni perfuze
ledvinnych $tépti od dérce se smrti mozku zajiStuje lepsi
protekci pred vznikem opozdéné funkce Stépu nez rizena
mirnd terapeutickd hypotermie ddrce. Kombinace obou
intervenci neptinasi dalsi benefit.

Vv

rejekce, vyssi morbidita pacientil s potrebou delsi hospitalizace,
v dlouhodobém kontextu vede k horsimu predivdni Stépu.+s
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Incidence opoZdéné funkce Stépu se po transplantaci od zemie-
[ého ddrce pohybuje mezi 20-30 %, nejde proto o neobvyklou
situaci. Mezi rizika nepati{ pouze faktory spojené s ddrcem, roli
hraje Tada charakteristik pirijemce, jako je vysokd senzitizace,
retransplantace, dlouhd doba predchozi dialyzacni 1écby, dia-

Vs v

betes, obezita i vyssi vék.* Presto je I|R inzult u ddrce zdsadni,
svédct pro néj napriklad vyssi vyskyt opoZdené funkce Stépu
u margindlnich ddrci, dlouhé studené ischemie a predevsim
ndsobné riziko u DCD, kdy je $tép vystaven teplé ischemii.®
ZlepSent prezervace odebraného stépu je bezpochyby diileZitou
cestou ke sniZent opoZdéné funkce Stépu, prestoZe jsou zkouseny
i dalst intervence, jako je modifikace imunosuprese prijemce
se sniZenim ddvky ¢i odloZenym poddnim kalcineurinovych
inhibitorit nebo 1écba inhibitory komplementu.s V souladu
s prezentovanou studii je hypotermni pristrojovd perfuze
povaZovdna za vyhodnéjst prezervaci neZ statické zchlazent
s potencidlem prodlouzent Zivota prijemcil, vyssim vyuZitim
margindlnich ddrcii a zkrdcenim doby na Cekact listiné a pres
pocdtecni vysoké ndklady i s ekonomickym benefitem.” V 7adé
center se pristrojovd perfuze stala soucdsti rutinni klinické pra-
xe a komercné dostupné pristroje, jako jsou napriklad LifePort®
nebo Kidney Assist®, jsou uZivdny i transplantacnimi centry
v Ceské republice. Dalsi zlepseni mohou piinést modifikace
pristrojové perfuze, jako je oxygenovand hypotermni perfuze
nebo normotermni perfuze.t°

Je treba zdiraznit, Ze komentovand studie se vybérem ddrcit
zdsadné lisila od soucasné praxe v Ceské republice a Fadé ev-
ropskych center. Autori dominantné zarazovali $tépy od idedl-
nich ddrcii (priomérny vék 42 let je minimdiné o deset let niZst
ne¥ u ddrcii v Ceské republice), zcela byli vylouteni DCD.
Predevsim z ekonomickych diwvodii je u nds hypotermni pri-
strojovd perfuze vyuZivina témer vyhradné u nejrizikovejsi
skupiny DCD, byt zde neni efekt na snizeni opoZdéné funkce
Stépu konzistentné prokazovdn.> U Stépu s potencidlné téz-
kym IR poskozenim s rizikem primdrni afunkce nebo rozvo-
Je neuspokojivé funkce Stépu nelze opominout dalsi dileZity
benefit pristrojové perfuze, a to moZnost posouzenti kvality
Stépu a jeho transplantability pomoci zhodnoceni perfuznich
parametri ¢i markern tubuldrniho poskozeni v perfuzdtu,
coz nabyvd na vyznamu predevsim u nekontrolovanych DCD.
V posledni dobé se u DCD dostdvd do klinické praxe vyuZiti
extrakorpordlni membrdnové oxygenace (ECMO) s vybornymi
vysledky.”

V souhrnu lze uzaviit, Ze pristrojovd perfuze je ucinnym
zplisobem prezervace ledvinného Stépu snizujicim vyskyt opoz-
déné funkce Stépu. Jeji Sirsi pousiti zatim limituji ekonomické
faktory. V rdmci prevence opoZdéné funkce Stépu viak nelze
opomijet zdkladn{ postuldty, jako jsou optimdln{ péce o zemre-
lého ddrce, maximdlni redukce doby studené ischemie a sprdv-
né vedent tekutinové 1échy peri- a postoperacné u piijemce.
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Nova doporuceni EULAR pro lecbu ANCA
asociovaneé vaskulitidy

Hellmich B, Sanchez-Alamo B, Schirmer JH, et al.

EULAR recommendations for the management of ANCA-associated vasculitis: 2022 update. Ann Rheumn Dis 2023 Mar

16:ard-2022-223764. doi: 10.1136/ard-2022-223764.

KLICOVA SLOVA: avacopan - guidelines - mepolizumab - plazmaferézy - rituximab - vaskulitidy

ANCA asociované vaskulitidy (AAV) jsou podskupinou
primarnich systémovych vaskulitid, kterd zahrnuje gra-
nulomatézu s polyangiitidou (GPA), mikroskopickou
polyangiitidu (MPA) a eozinofilni granulomatézu s po-
lyangiitidou (EGPA)." Posledni doporuceni Evropské
revmatologické spole¢nosti (EULAR) pro 1écbu AAV
byla uvetejnéna v roce 2016;> od té doby bylo publiko-
vdno mnoho novych vysledkil vyznamnych klinickych
studii. Cilem nyni publikovanych doporuceni tak bylo
aktualizovat a doplnit pfedchozi verzi o nové poznatky.

Doporuceni se vénuji stanoveni diagndzy i 1é¢bé AAV

u dospélych pacientt.

Protoze rozd€leni na ,,zavazné“ a ,nezavazné“ vaskuli-
tidy maze byt zavadéjici a vést k nedostatecné intenzivni
1é¢bé pacientt s ,,nezavaznou“ formou, doporuc¢eni EU-
LAR pouzivaji terminy ,,organ/zivot ohrozujici manifesta-
ce (napt. glomerulonefritida, krvaceni do plic, retroorbi-
tdlni granulom) a ,,orgdn/zivot neohroZzujici manifestace“
(napt. episkleritida, myozitida nebo nekavitujici plicni
noduly).

Definovany byly ¢tyti vSeobecné principy péce o pa-
cienty s AAV:

I Pacientiim s AAV by m¢la byt nabidnuta nejlepsi péce,
kterd musi byt zaloZena na sdileném rozhodovani mezi
pacientem a lékatem, pii uvazeni ucinnosti, bezpec-
nosti a ndkladd.

I Pacienti by méli mit pristup k informacim zamérenym
na dopad AAV;, jejich prognézu, klicové varujici piiznaky
a lécbu (veéetné jejich komplikact).

I U pacientl s AAV by m¢él byt provadén pravidelny
screening nezddoucich tcinkd 1é¢by i komorbidit. Pro
snizenf jejich vyskytu doporucujeme profylaxi a rady
tykajici se zivotniho stylu.

I AAV jsou vzacné, heterogenni a potencidlné organ/zivot
ohrozujici choroby a jako takové vyzaduji multidiscipli-

ndrni péci v centrech s dostate¢nou specifickou zkuse-
nosti s vaskulitidami nebo s rychlym ptistupem k nim.

Dile pak bylo formulovdno 17 vlastnich doporucent:

I Pozitivni biopsie silné podporuje diagndzu vaskulitidy.
Doporucujeme biopsie pro pomoc pfi stanoveni nové
diagnézy AAV a pro dalsi hodnoceni u pacientt s po-
dezfenim na relaps vaskulitidy.

I U pacientd s projevy budicimi podezfeni na diagnézu
AAV doporucujeme testovani na stanoveni jak PR3-
(proteindza 3), tak MPO(myeloperoxiddza)-ANCA
za pouziti vysoce kvalitni antigen-specifické eseje jako
primdrni testovaci metody.

I Pro indukci remise u pacientt s nové diagnostikova-
nou nebo relabujici GPA nebo MPA s organ nebo Zivot
ohrozujici chorobou doporucujeme terapii kombinaci
kortikosteroidd a bud’ rituximabu, nebo cyklofosfami-
du. Rituximab je preferovan u relabujictho onemocnéni.

I Pro indukci remise u orgédn ¢i Zivot neohrozujici GPA
nebo MPA je doporucena terapie kortikosteroidy a ri-
tuximabem. Methotrexat nebo mykofenolat-mofetil
mohou byt zvazeny jako alternativy k rituximabu.

I Jako soucdst rezimi pro indukci remise u GPA nebo
MPA doporucujeme terapii perordlnimi kortikosteroidy
v pocdtecni ddvce 50-75 mg prednisonu/den, v zavislos-
ti na télesné hmotnosti. Doporucujeme déle postupnou
redukci dévky kortikosteroidt s dosazenim davky 5 mg
prednisonu/den do ¢ty az péti mésict.

I Avacopan v kombinaci s rituximabem nebo cyklofosfa-
midem muZe byt zvdZen v induk¢ni terapii GPA nebo
MPA jako soucdst strategie pro vyznamné sniZeni ex-
pozice kortikosteroidiim.

I Plazmaferéza muze byt zvazena jako soucdst indukéni
terapie u GPA nebo MPA pro ty se sérovou koncen-
traci kreatininu > 300 pmol/l na podkladé aktivn{ glo-
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merulonefritidy. Rutinni uziti plazmaferézy pro lé¢bu
alveoldrniho krvaceni u GPA a MPA neni doporuceno.

I Pro pacienty s GPA nebo MPA refrakterni na indukéni
terapii doporucujeme peclivé znovuzhodnoceni stavu
a komorbidit a zvdzeni moznosti pro dalsi pfidanou
nebo jinou terapii. Tito pacienti by méli byt 1éc¢eni
v uzké spoluprici s expertnimi centry nebo by méli
byt pfimo referovani do expertnich center.

I Pro udrzeni remise GPA nebo MPA po indukci remi-
se rituximabem nebo cyklofosfamidem doporucujeme
terapii rituximabem. Azathioprin nebo metotrexat mo-
hou byt zvazeny jako alternativy.

I Doporucujeme, aby udrzovaci terapie GPA nebo MPA
pokracovala 24 az 48 mésicti od navozeni remise nové-
ho onemocnéni. Delsi trvani terapie by mélo byt zva-
zeno u relabujicich pacientt nebo u téch se zvySenym
rizikem relapsu, ale v ivahu by mély byt vzaty také
preference pacienta a rizika pokracujici imunosuprese.

I Pro navozeni remise nové diagnostikované nebo rela-
bujici EGPA s organ nebo zivot ohrozujici manifestaci
doporucujeme 1écbu kombinaci vysokodavkovanych
kortikosteroidu a cyklofosfamidu. Kombinace vysoko-
davkovanych kortikosteroidt a rituximabu muze byt
zvazena jako alternativa.

I Pro navozeni remise nové diagnostikované nebo rela-
bujici EGPA bez organ nebo zivot ohrozujicich mani-
festaci doporucujeme 1é¢bu kortikosteroidy.

I Pro navozeni remise relabujici nebo refrakterni EGPA
bez organ nebo zivot ohrozujicich projevli doporucu-
jeme pouziti mepolizumabu.

KOMENTAR
MUDr. Zdenka Hruskova, Ph.D.;
prof. MUDr. Vladimir Tesar, DrSc., FASN, FERA

Komentovand doporuceni EULAR jsou po nefrologickych KDIGO
2 roku 20213 a doporucenich Americké revmatologické spolecnosti
(ACR) z roku 2021* tretimi, kterd se v krdtké dobé po sobé za-
byvala lécbou ANCA asociovanych vaskulitid (AAV) a byla jig
také vzdjemmé porovndvdnas Vtomto komentdri se ale zamérime
zefména na text doporuceni EULAR. Kromé novych, samostatné
stojicich, vSeobecnych principit péce, které my. zdiirazniugt iilohu
pacienta pri rozhodovdni o léché a duleZitost volného pristupu
pacientii k dostatecnym informacim, odrdzeji zmény v doporuce-
nich EULAR zejména recentni poznatky ze studii. Jako prvni se
snazi jasnéji definovat misto pro avacopan (inhibitor receptoru
pro Csa sloZku komplementu), ktery byl tispesné vyuzit v éché
AAV misto kortikosteroidii.’ Samostatné a nové jsou (oproti roku
2016)” také formulovdna doporucent pro EGPA, vetné moZného
vyuZiti mepolizumabu, monoklondin{ protildtky proti IL-5, opét
s pozitivnimi daty ze studii u této vaskulitidy.”

Pres urcité podobnosti, dané objektivnimi vysledky klinickych
studit, jsou doporuceni EULAR (i na zdkladé nejnovéjsich po-
xnatkit) asi nejvice ze viech naklonéna rituximabu. Rituximab-

I Proudrzeni remise EGPA po navozeni remise orgdn nebo
zivot ohrozujici choroby by méla byt zvazena 1é¢ba me-
totrexdtem, azathioprinem, mepolizumabem nebo ritu-
ximabem. Pro udrzen{ remise relabujici EGPA s orgdn
nebo Zivot neohrozujicimi manifestacemi v dobé rela-
psu doporucujeme terapii mepolizumabem.

I Privedeni terapie u pacientti s AAV doporucujeme, aby
rozhodovani o zméndch bylo ¢inéno na podkladé struk-
turovaného klinického hodnoceni stavu spise nez na zé-
kladé pouhého stanoveni ANCA a/nebo poctu CD19" B
lymfocytd.

I U pacientll s AAV na terapii rituximabem doporucu-
jeme méfeni koncentraci imunoglobulinti v séru pred
kazdym dal$im poddnim rituximabu pro odhaleni
sekunddrniho imunodeficitu.

I Pro pacienty s AAV, kteii jsou lé¢eni rituximabem, cyk-
lofosfamidem a/nebo vysokou ddvkou kortikosteroidd,
doporucujeme co-trimoxazol jako profylaxi proti pne-
umonii Pneumocystis jirovecii i jinym infekcim.

Zaveérem autoti shrnuji dilezité body, kde ndm dosud chy-
béji odpovedi, a navrhuji klicové otazky a moznd témata
pro budouci vyzkum u AAV (napt. nalezeni spolehlivych
biomarkert pro relaps; uréeni optimalni délky trvani 1écby
kortikosteroidy; studium dlouhodobé prognézy pacientli
lécenych v indukci avacopanem; nalezeni prediktorti dobré
odpovédi, remise nebo relapsu apod.).

Pres nékteré chybéjici diikazy byla shoda autorti na jed-
notlivych doporucenich vysokd a autofi nabadaji k imple-
mentaci doporuceni do klinické praxe.

stavéji na prvni misto v induként 16€bé orgdn/Zivot neohroujict
vaskulitidy i v 1écbé udvZovaci (i kdyZ vidy jmenuji také jiné
moZnosti) a (stejné jako KDIGO)? uvddeji rituximab jako alter-
nativu k cyklofosfamidu v indukcni 1écbé orgdn/Zivot ohroZugici
vaskulitidy. Otdzkou je, jak tato doporucent oviivni nasi kaZdo-
denni praxi — zatimco asi neni ani moné, ani nezbytné vsechny
nase pacienty okamzité prevést na terapii rituximabem, je jisté
vhodné nase stdvagict terapeutické postupy aktualizovat. Autors
tohoto komentdre se domnivaji, Ze vituximab by mél byt asi prece
Jen vice nez dnes nabizen jako prvni léebnd moZnost zejména
u vybranych podskupin pacientii (napt. mladsich, nebo naopak
starsich, fragilnich pacientii ¢i u pacientii s vysokym rizikem
relapsu) a u téchto pacientis také vyuit i jako prvni volba v 1é€bé
udrfovact, 1 kdyZ ndklady na lécbu nelze samoziefmé opomenout.
Terapie relabujici vaskulitidy se jiZ dnes o rituximab Casto opird
a zmeéna u této podskupiny tak nebude prilis vyraznd.

Uprava v doporucenich EULAR se tykd také plazmaferézy,
kterd miiZe byt u pacientii s AAV stdle indikovdna v kontextu
rychle progredujict glomerulonefritidy, hranice pro zvdZent
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zahdjent byla dokonce posunuta jig smérem k hodnoté kreati-
ninu 300 pmol(l (v souladu s doporucenim, které doprovdzelo
metaanalyzu studii o plazmaferézdich u AAV),® ale plazma-
feréza ji¥ nent obecné doporucovdna u pacientii s krvdcenim
do plic.

Kromé otdzek 1échy se vSeobecné principy i nékterd viast-
ni doporuceni vénuji také aktivnimu vyhleddvdni komplikact
a neZddoucich ucinkii tevapie, stejné jako moZnostem predchd-
zent jejich vzniku. Je tfeba myslet na to, Ze [écba AAC by méla
byt upravovdna na zdkladé komplexniho klinického posouzent
stavu, a ne napr. pouze podle zmény koncentrace ANCA pro-
tildtek bez klinického ¢i jiného laboratorniho koreldtu aktivity
onemocnéni — tento bod byl jiZ v predchozi verzi doporucent,’
ale moznd nent vidy striktné dodrZovdn.

Jak autori doporucent sami v diskusi zdiraziufi, vzhledem
k sloZitosti a variabilité onemocnént a jeho projevii plati, Ze
Jednotny pristup neni moiné pousit iiplné u vech a terapii je
treba prizpiisobovat charakteristikdm pacienta, jeho komor-
biditdm, preferenci, viastnostem léCiva, ale i dostupnosti 1écby.
U nékterych podskupin pacientii (napr. zdvainé postieni
ledvin, postiZeni orbit, MPO-ANCA asociovany intersticidlni
plicni proces, postiZent centrdlniho nervového systému apod.)
miue byt nutnd specifickd farmakologickd i nefarmakologickd
intervence ¢i podpiirnd terapie, kterym se ale doporucent
(zejména pro nedostatek konkrétnich dat) bliZe nevénuyji,
stejné jako napt. otdzce téhotenstvi. Presto Ize doufat, Ze
novd doporucent a jejich vyuZiti v klinické praxi ddle vylepsi
dlouhodobou progndzu pacientii s AAV i jejich kvalitu Zivota.
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| Jsou kalcimimetika zameénitelna?

Pereira LA, Meng C, Gonc MA, et al. Etelcalcetide controls secondary hyperparathyroidism and raises
sclerostin levels in hemodialysis patients previously uncontrolled with cinacalcet.

Nefrologia 2022, https.//doi.org/10.1016/j.nefroe.2022.11.014

KLICOVA SLOVA: cinacalcet - etelcalcetid - fibroblastovy riistovy faktor 23 - kalcimimetika - parathormon - sekunddrni

hyperparatyredza

Intravendzni kalcimimetikum etelcalcetid je v klinickém
uzivani relativné kratce, zatimco zkusSenosti s peroralnim
cinacalcetem jsou jiz téméf dvacetileté. Registracni studie
potvrdily non-inferioritu etelcalcetidu ve vsech sledo-
vanych parametrech, v nékterych dokonce i superioritu.
Studif je vSak stdle relativné malo. Komentovand prace
se zaméfila na sledovani ucinku etelcalcetidu u pacien-
tl, u kterych pii 1é¢bé cinacalcetem nebyla sekunddrni
hyperparatyredza upravena.

Do prospektivntho sledovani, jehoz vysledky prinasi
komentovand studie, byli zafazeni prevalentni hemodia-
lyzovani pacienti se sekunddrni hyperparatyreézou, kterd
nebyla zvladnuta cinacalcetem poddvanym nejméné tii
meésice. K vyfazovacim kritériim pattila lécba bisfosfondty,
kortikosteroidy, antikonvulzivy a denosumabem kdykoliv
v minulosti ¢i v soucasnosti a také naplanovana transplan-
tace od zijictho darce.

Lécba etelcalcetidem byla zahdjena po tydenni ,,wash-
-out“ period¢ u 32 pacientll (19 muzll, prumérny vek
60,7 roku, medidn délky dialyzacniho léceni 82,5 mésice)
a trvala 26 tydni. Vstupni dévky byly 5 mg i.v. po kazdé
dialyze. Davky byly upravovany v mésic¢nich intervalech,
ale nebyl stanoven specifikovany protokol.

Smyslem bylo zjistit, nakolik upravi etelcalcetid hy-
perparatyredzu u pacienttl, kde k dpravé nestacil cinacal-
cet. Na zacdtku lécby etelcalcetidem presahovala sérovd
koncentrace imunoreaktivniho parathormonu (iPTH)
800 pg/ml (tj. priblizné 8o pmol/l). VSichni méli kalcemii
nad 2,08 mmol/l. Laboratorni odbéry byly provadény jeden-
krat mési¢né, vzdy pred prostredni hemodialyzou v tydnu,
tj. po krat$im mezidialyza¢nim intervalu. Sledovdna byla

i sérova koncentrace sklerostinu, a to pfi zahdjeni 1é¢by
a po Sesti mésicich (Biomedica, ELISA). Koncentrace difu-
zibilntho kalcia v dialyza¢nim roztoku byla 1,25-1,5 mmol/lL.
Jiné detaily o dialyzacni strategii nejsou ve studii uvedeny.

Studii dokoncilo 30 osob. V ptlrocnim sledovani zu-
stala davka etelcalcetidu stejnd, tfikrdt tydné 5 mg intra-
vendzné, resp. do navratového krevniho setu na konci
dialyzy. I dalsi zavedeny zptisob 1éCby se nezmeénil.

P1i 1écbé etelcalcetidem se sérové koncentrace vapni-
ku (Ca), fosforu (P) a parathormonu (PTH) vyznamné
zm¢nily. Priimérnd kalcemie (vstupné 2,2 mmol/l) klesla
na 2,05 mmol/l; fosfatemie (vstupneé 5,4 mg/dl) se snizila
na 4,9 mg/dl; koncentrace iPTH se sniZila z 1 0o pg/ml
na 702 pg/ml (pokles o 30 %). Dévka etelcalcetidu (me-
didn) ztstala beze zmény, 5 mg tfikrat tydne.

Pokud byla vstupni koncentrace PTH vys$i nez
1 000 pg/ml (medidn byl 1 231, mezikvartilové rozpéti
1138-1 612) doslo k poklesu na 763 pmol/l (rozpéti 441-954;
p = 0,012). Pokud byla vstupni koncentrace PTH niz$i nez
1 0oo pg/ml (ale stdle vyssi nez 8oo pg/ml) (medidn 924,
rozpéti 830-941), doslo k poklesu na 627 pg/ml (rozpéti
524-752 pg/ml). Cilov4 koncentrace PTH byla stanovena
na 600 pg/ml a dosdhlo ji 25 % vs. 40 % pacienttL.

Hypokalcemie (SCa < 2 mmol/l) byla zaznamendna
ve 40 % (a podle naseho ndzoru je ddna neoptimdlni do-
provodnou terapii, a navic zbyte¢né snizuje efekt samot-
ného kalcimimetika). Zdvaznd hypokalcemie byla zazna-
mendna ve tfech pripadech (Ca < 7,5 mmol/l).

Etelcalcetid byl i¢inny i u pacientt s tézkou sekundarni
hyperparatyreézou, u kterych predchozi 1écba cinacalce-
tem selhala.
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Prof. MUDr. Sylvie Dusilova Sulkova, DrSc.

Autori doloZili, Ze konverze 2 cinacalcetu na etelcalcetid zlep-
Sila kostni a minerdlovy metabolismus, ktery byl sledovin
uvedenymi laboratornimi parametry. Na konci studie se vy-
znamné 2vysil podil pacientii, kteri splnili doporucent rozme-
21 laboratornich ukazateli, napviklad vyhovujici koncentraci
Sosforu 5,5 mgfdl = x 0,3229, prevod na mmol/l; 5,5 mg/dl je
rovno 1,78 mmol/l) mélo piivodné 63 9% pacientil, po prevedent
na etelcalcetid se hodnota fosforu nachdzela v cilovém rozmezi
u 83 % pacienti.

Podle naseho ndzoru, opreného o znalost patofyziolo-
gie, nebyla volba koncentrace kalcia v dialyzacnim roztoku
(1,25-1,5 mmol/l) dplné stastnd. Povaiujeme za velmi prav-
dépodobné, Ze pri koncentraci difuzibilniho kalcia v roztoku
1,25 mmol/l nebyl zcela vyuZit potencidl kalcimimetik. Bohuzel
se autori touto diskrepanct nezabyvali a neuvedli srovndni
mezi pacienty s tim ¢i onim typem roztoku (a neuvedli ani
pocetni zastoupent).

V diskusi autori zdiraziugi, Ze doloZili zlepSent parametrii
i1 zmeéné perordlniho kalcimimetika za parenterdlni. Své nd-
lezy diskutuji s vysledky ostatnich studif, vétsina téchto studit
je obsaZena v prehledovém Cldnku v prvnim Cisle letosniho
rocniku Aktualit v nefrologii.

V prdci byly sledovdny i sérové koncentrace sklerostinu.
Autori povauji své zjistént, Ze pri 1éché etelcalcetidem sérovd
koncentrace sklerostinu stoupd, za prioritni. Ndlezy potvrzuji
skutecnost, Ze ve vétsiné privezovych (cross-sectional) studii je
sérovd koncentrace sklerostinu v inverzni korelaci s PTH, detail-
nt vysvétlent a zejména klinickd relevance nejsou nynt zndmy.

V diskusi o priciné lepSich vysledkii po prevedent 1éby z ci-
nacalcetu na etelcalcetid se autori zamysleji nad tim, zda se

alesport Cdstecné nemiiZe jednat o nedostatek adherence. Cina-
calcet se poddvd per os a nelze vyloucit, Ze pacienti, kter? jig
tak uZivaji velké mnoZstvi [ékit denné, z nejriznéjsich ditvodit
lék vynechaji. Navic jsou popsdny neZddouci gastrointestindini
ucinky cinacalcetu. Tyto ucinky jsou popsdny i v registracnich
studiich pro etelcalcetid, avSak v navazujicich tzv. post-mar-
ketingovych studiich jiz neZddouct gastrointestindint ucinky
pozorovdny nebyly.

Laboratorni zndmky hypokalcemie se vyskytly a u 40 %
pacientit, a2 na vplnou vyjimku byla hypokalcemie asympto-
matickd. Nepritomnost symptomii vsak pro efekt 1écby nic ne-
znamend — mimo jiné stimulace sekrece PTH a také stimulace
riistu pristitnych télisek viivem hypokalcemie (zejména akutné
vzniklé) je téZ asymptomatickd. Navic pii 1éCbé cinacalcetem je
treba zvaZovat ztrdtu ucinnosti pii hypokalcemii (cinacalcet
Je moduldtorem receptoru CaR, tedy pro sviij ucinek vyZaduje
kalcium, avsak v niZsi koncentraci, neZ by bylo potieba bez
poddni cinacalcetu). Etelcalcetid piisobi na receptor jinym
mechanismem, a sice primou stimulact, de facto nezdvislou
na sérové koncentraci kalcia.

Autori nemérili sérové koncentrace FGF-23, coZ neni
na prekdZku praktickym vystupim, resp. vysledkiim studie, ne-
bot' v béné praxi se dosud FGF-23 rovnéZ neméri. Pokud vSak
plati hypotéza autorii o tom, Ze by pozorované xvyseni sérové
koncentrace sklerostinu mohlo byt protektivni pro cévni sténu,
Je k této hypotéze data o koncentraci FGF-23 tieba doplnit.

Toto vsak je jig dalsi téma. Lze shrnout, Ze prdce prindsi
dalsi doplnéni informaci o velmi aktudinim tématu — léché
kalcimimetiky u pacientit s pokrocilou sekunddrni hyperpa-
ratyreézou.

LITERATURA

1. Block GA, Bushinsky DA, Cheng S, et al. Effect of Etelcalcetide vs
Cinacalcet on Serum Parathyroid Hormone in Patients Receiving
Hemodialysis With Secondary Hyperparathyroidism: A Randomized
Clinical Trial. JAMA 2017;317:156-164.

2. Floege J, Tsirtsonis K, Iles J, et al. Incidence, predictors and therapeu-
tic consequences of hypocalcemia in patients treated with cinacalcet
in the EVOLVE trial. Kidney Int 2018;93:1475-1482.

3. Kalantar-Zadeh K, Kuwae N, Regidor DL, et al. Survival predictability
of time-varying indicators of bone disease in maintenance hemodi-
alysis patients. Kidney Int 2006;70:771-780.

4. Bouquegneau A, Evenepoel P, Paquot F, et al. Sclerostin within the
chronic kidney disease spectrum. Clin Chim Acta 2020;502:84-90.

5. Dusilova Sulkov4 S, Pokornd A, Safrdnek R. Kalcimimetika v 16¢bé
SHPT - srovndni benefitu peroralni a parenteralni lékové formy.
Aktual v Nefrol 2023;29:27-35.

postgradualni nefrologie « rocnik XXI « ¢islo 2 « cerven 2023 23



Pripad mladého muze s parainfekéni
glomerulonefritidou pfi

streptokokové infekci

MUDr. Natalie Sofie Fenclovad!, doc. MUDr. Jan Mares, Ph.D2

Y[ interni klinika FN Plzen
°LF UK v Plzni

KLICOVA sLovA: akutni poSkozeni ledvin - glomerulonefritida - hematurie - infekéni endokarditida - proteinurie -

Streptococcus mitis

Tricetilety pacient, kurdk, v predchorobi vazné nestonajici,
se dostavil na Urgentni pffjem Fakultni nemocnice Plzen
v lednu 2023 pro polymorfni potiZe trvajici tfi mésice. Pa-
cient uddval nezamyslenou vyznamnou ztratu hmotnosti
o dvacet kilogrami za tfi meésice, dyspepsie, zvraceni,
celkovou nevykonnost, mésic trvajici zimnice, tfesavky,
bolesti kloubt, svalti. Prakticky lékat vySetiil pacienta jiz
ambulantné a pro vyse uvedené doplnil gastroskopické
vySetreni (s normalnim ndlezem v hornich ¢dstech travici
trubice) a ndsledné doporucil psychologické/psychiatrické
vySetfeni. Nicméné pro dalsi horSeni stavu pacient vyhle-
dal pomoc cestou akutni interni ambulance urgentniho
prijmu.

Pfi vstupnim laboratornim vySetfeni se objevily zndm-
ky rendlni dysfunkce (odhadovand glomeruldrni filtrace
[eGFR] o,5 ml/s/1,73 m*), elevace C-reaktivniho protei-
nu (CRP) 130 mg/l s hrani¢nim prokalcitoninem (PCT
0,5 mg/l), bez leukocytdzy, anémie s rysy anémif chro-
nickych chorob, nefriticky mocovy ndlez (pritomnost
erytrocyturie, proteinurie 0,6 g/1) se zachovanou diuré-
zou. Pacienta jsme prijali na standardni oddéleni k dalsi
diagnostice. S myslenkou na rychle progredujici selha-
ni ledvin byla doplnéna imunologie, kterd vysla pouze
s hranicni pozitivitou antinukledrnich (ANA) protilatek,
jinak s negativnim vysledkem, C3, C4 v rozmezich nor-
my, elektroforéza sérovych bilkovin (ELFO) charakteru
subakutniho zénétu.

Zaroven dale probihala diagnostika zminovanych in-
fekénich symptomu (zimnice, tfesavky, subfebrilie, bo-
lesti kloubti, svalti). Odebrali jsme hemokultury, které
vysly pozitivné s prikazem Streptococcus mitis. Pacient byl
po domluvé s mikrobiology zajistén ampicilinem v mono-

terapii v ddvkach redukovanych s ohledem na pf¥itomnost
rendlni insuficience (celkové 6 g ampicilinu/den). Na jiz
provedené vypocetni tomografii (CT) bficha radiologové
popsali nalez splenomegalie s viceCetnymi infarktovymi
zménami subkapsuldrné, hepatomegalii. Po téchto néle-
zech vzrostlo podezieni na probihajici infekéni endokar-
ditidu. Doplnili jsme jicnovou echokardiografii s ndlezem
destruované aortdlni chlopné, tézké aortdlni regurgitace,
tvoricich se abscesti v oblasti vytokového traktu levé ko-
mory. Po domluvé s kardiochirurgy, kardiology byla do-
plnéna CT angiografie (CTAG) korondrnich tepen, srdce
a ascendentni aorty, kde se potvrdily vicecetné vyprazd-
néné abscesy v okolf anulu aortdlni chlopné, drobnd ko-
munikace s pravou komorou. Pacient byl po celou dobu
zcela hemodynamicky stabilni, bez vyznamnych projevi
srdecniho selhdni, bez jinych zndmek perifernich embo-
lizaci. Primdrnim infekénim fokusem se u takto mladého
pacienta (dle anamnézy negativni intravenézni narkoma-
nie) stala kariézni dentice, stomatolog provedl extrak-
ci ¢tyf zubt. Po domluvé s kardiochirurgy byl pacient
po tydenni hospitalizaci na internim oddéleni preloZen
k akutnimu vykonu na kardiochirurgickou kliniku. Pred
pfekladem jsme zaznamenali dal$i progresi rendlni insufi-
cience (eGFR 0,35 ml/s/1,73 m?*), zdnétlivé parametry dale
v klesajicim trendu.

V unoru kardiochirurgové provedli ndhradu aortdlni
chlopné biologickou protézou, uzavieli subanuldrni absce-
sovou dutinu a ve stejny opera¢ni den pacienta revidovali
pro zvysené krevni ztréty, zdroj krvaceni nekomplikované
oSetfili. Po n¢kolika dnech pacient pro dopliujici se peri-
kardialni vypotek s hrozici tamponadou podstoupil dre-
ndz. Béhem postoperacniho obdobi doslo k dalsi progresi
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rendlni dysfunkce (eGFR 0,2 ml/s/1,73 m?), pfechodné tr-
vala oligurie, stav si ale nevyzadal nahradu funkce ledvin.
Mikroskopicky se prokdzal masivni ndlez bakterif z aor-
talni chlopné, pii polymerdzové retézové reakci (PCR)
potvrzen Streptococcus mitis. Dale dochazelo k postupné
obnové rendlnich funkci, pacient se zlepsil, mobilizoval
se a po dvaceti dnech byl prelozen zpét na interni lizko.

Pii kontrolnim laboratornim vySetfeni pretrvavaly
nizké zanétlivé parametry, dochdzelo k parcidlni obnove
rendlnich funkci (eGFR 0,5 ml/s/1,73 m*). Kontrolni echo-
kardiografické vySetreni pred pldnovanou dimisi vak nove
ukdzalo poruchy kinetiky v oblasti spodni/ptedni stény
a septa s ejekeni frakei levé komory (EF LK) 35-40 %. Byla

KOMENTAR

Abychom mohli uvedenou kazuistiku opattit bezrozpornou
nefrologickou diagndzou, potrebovali bychom zndt histologic-
ky ndlez. Divodil, pro¢ nebyla biopsie provedena, je nicméné
hned nékolik: pomérné zdhy se ukdzalo, Ze rendIni projevy jsou
druhotné a pro pacientiv dalsi osud je zdsadni neodkladnd
kardiochirurgickd operace; za podminek pokracujict systémové
infekce byla jakdkoli imunomodulacni [écba (pokud by i z biop-
sie vyplynula) zcela nemyslitelnd, a konecné, poté, co predchozi
prekdZky pominuly, pacient prestal dochdzet na kontroly.

Presto je moné zpétné rekonstruovat priibéh onemocnéni
a stanovit velmi pravdépodobnou diagndézu jen na zdkladé zna-
lostt vysledkii laboratornich, mikrobiologickych a zobrazovacich
vySetient. Prakticky jedinou diagndzou, kterd je ve shodé se vSemi
popsanymi okolnostmi, je jednotka oznacovand jako glomeru-
lonefritida asociovand s infekci (IAGN). Terminologickd nejed-
noznacnost spojend s IAGN odrd#i dosaZeny pokrok v oblasti
metodiky (molekuldrni a histologické techniky) i zmény spektra
nemocnych (iroven zdravotni péce, stdrnuti populace). Z klinic-
kého pohledu md smysl predevsim rozdélent na dva typy, které
Je zalozeno na odlisném klinickém chovdni, imunopatologickém
obraze, a tim i léCebnych postupech a prognoze.

Klasickou formou IAGN je akutni poststreptokokovd (také
postinfeként) glomerulonefritida. Ackoliv je poststreptokokové
glomerulonefritidé tradicné vénovdina celd kapitola v ucebni-
cich, vétsina nefrologit md s timto onemocnénim pramalou
kusenost. Postihuje predevsim mladé osoby (déti), casto pro-
bihd subklinicky a jeji vyskyt celkové klesd s nariistajict Zivotni
urovni a dostupnostt antibiotik. Ndzev odkazuje na skutecnost,
2e se klinicky obraz rozviji typicky aZ s odstupem nékolika
tydnii po odeznént infekce. Conditio sine qua non je infekce
specifickym (nefritogennim) kmenem hemolytického streptoko-
ka. Patologicky mechanismus zahrnuje tvorbu imunokomplextl
s depozict v glomeruldrni membrdné a aktivaci komplementu,
tomu odpovidd obraz endokapildrni proliferace ve svételném
mikroskopu.' Zddnd specifickd 1é¢ba nent zndma, a nebyvd ani
zapotrebt, progndza onemocnént je ve vétsiné pripadii priznivd
(ve smyslu zachovdni rendini funkce).?

Druhou formou IAGN je parainfekini glomerulonefritida
prichdzejict ve dvou typickych variantdch jako glomerulonef-

proto provedena koronarografie s vylou¢enim vyznamné
stendzy (pouze v periferii gracilni ramus interventricularis
anterior [RIA] za hrotem, pravdépodobneé reziduum po pe-
riferni embolizaci pfi infekéni endokarditidé). Nastavili
jsme lécbu chronického onemocnéni ledvin a srde¢niho
selhani se snizenou ejekeni frakel (HFYEF) véetné inhibi-
tort angiotenzin konvertujictho enzymu (ACEI), betablo-
katoru, inhibitoru sodiko-glukézového kotransportéru 2
(SGLT-2). Pacienta propoustime v bfeznu do ndsledné
rehabilitacni péce a do péce ambulantnich specialista.
Pacient byl objedndn k dal$i dispenzarizaci do nefrolo-
gické ambulance s odstupem tif tydnti. Dle zdznamu se
vsak na planovanou kontrolu nedostavil.

ritida asociovand se stafylokoky a glomerulonefritida provd-
zejict infekcni endokarditidu. Pro dplnost je tfeba dodat, Ze
glomerulonefritida miZe provdzet i nékteré virové (hepatitida
B a C, HIV) a parazitdrni (Schistosoma, Echinococcus)
infekce. Spolecné pro obé varianty je rychle progredujict
selhdnt ledvin, ndlez endokapildrni (mezangiding) prolife-
race a béiné i pritomnost glomeruldrnich nekréz ¢i srpkil.
I v pripadé parainfekini glomerulonefritidy se zvejmé uplat-
nuje imunokomplexovy mechanismus.? Kromé agresivniho
klinického a histologického obrazu je tak zdsadnim rozdilem
oproti poststreptokokové glomerulonefritidé také pokracujici
aktivni infekce v dobé diagndzy. Specifickd 1écba parainfekc-
ni glomerulonefritidy neni zndma a pokusy ovlivnit priibéh
pomoct imunosuprese (navzdory jevnému riziku fatdini in-
fekce) nevedly k pritkaznému zlepSeni nepriznivé progndzy
pacientii.* Lécebnd opattent by se méla zamérit na zvlddnuti
probihajict infekce.

Popsany pripad mladého muze s (pravdépodobnou) pa-
rainfekcni glomerulonefritidou pvi endokarditidé zpiisobené
viridujicim streptokokem se v objektivnim pohledu nejevi jako
vyslovené raritni. Pocit urcité neobvyklosti nebo mimordd-
nosti, ktery v nds presto zanechal, vyplyvd spise z faktu, Ze
pacient byl pivodné prijat s presvedcivymi zndmkami rychle
progredugjici glomerulonefritidy, aby ndm poté z nasi diagnos-
tické Skatulky necekané unikl. Zatimco u nejasnych piipadi
Jsme na prekvapivé zvraty pripraveni, u téch zjevnych nikoli.
A madloco skutecnosti odpoustime tak neochotné jako vlastni
chybny dsudek.

Nicméné i tak nékolik aspektii tohoto pripadu stoji za po-
zornost a prindsi pouceni. IAGN muZe imitovat jiné (primdr-
nt) glomerulonefritidy, zejména IgA vaskulitidu (a to vietné
charakteristického koZniho vysevu a IgA depozice v biopsir)
nebo granulomatézu s polyangiitidou (véetné ANCA pozitivity
a pauciimunn{ nekrotizujict glomerulitidy).? U naseho pacienta
byly kromé nefritického mocového ndlezu a pokroc¢ilé rendini
dysfunkce zavddéjici predevsim systémové projevy. Parainfekcni
glomerulonefritida se mitZe vyvinout i pri streptokokové infekci,
pokud je priibéh protrahovany a nejednd se o nefritogenni
kmen hemolytického streptokoka. V obecnéjsi roviné je také
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treba zdiraznit, Ze infekcni endokarditidou miiZe onemocnét  tem, a nakonec Ze téZkd chlopenni vada (destrukce chlopné)

i mlady, dosud zdravy clovek s intaktnim chlopennim apard- — nemusi byt spojena se slySitelnym Selestem.
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s aHUS zkrati ¢as na podani infuze®!
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infuzniho roztoku.

**Pocinaje 2 tydny po nasycovaci davce se udrzovaci davky podavaiji jednou
za 4 nebo 8 tydnd (v zavislosti na télesné hmotnosti).
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300 mg/30 ml) zkracuje ULTOMIRIS® 100 mg/ml dobu kazdého podani
infuze s udrZovaci davkou o vice nez 60 minut.

1. ULTOMIRIS® (ravulizumab). Souhrnna informace o pfipravku, datum
posledni revize textu: 03/2023.
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ZKRACENA INFORMACE O LECIVEM PRIPRAVKU ULTOMIRIS®

¥ Tento |éCivy pfipravek podléha dalSimu sledovani. To umozni rychlé
ziskani novych informaci o bezpeénosti. Zddame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci ucinky.

Pred pfedepsanim pfipravku se seznamte s Uplnym Souhrnem tdajt
o pfipravku.

Ultomiris (ravulizumabum) 300 mg/3 ml, 1 100 mg/11 mla 300 mg/30 ml
koncentraty pro infuzni roztok.

SloZeni: Jedna injek¢ni lahvi¢ka o objemu 3 ml obsahuje ravulizumabum
300 mg (100 mg/ml). Jedna injek&ni lahvi¢ka o objemu 11 ml obsahuje
ravulizumabum 1 100 mg (100 mg/ml). Jedna injek&nilahvi¢ka o objemu
30 ml obsahuje ravulizumabum 300 mg (10 mg/ml). Terapeutické
indikace: Ultomiris je indikovan k 1é¢bé dospélych a pediatrickych
pacientd s télesnou hmotnosti =10 kg s paroxysmalni no¢ni hemoglobinurif
(PNH): u pacientl s hemolyzou s klinickym ptiznakem (klinickymi
pfiznaky) svédcicim (svédc&icimi) o vysoké aktivité onemocnéni;
u pacientd, ktefi jsou klinicky stabilni nejméné po dobu poslednich
6 mésicl 1é¢by ekulizumabem. Ultomiris je indikovan k 1é¢bé pacient(
s télesnou hmotnosti =10 kg s atypickym hemolyticko-uremickym
syndromem (aHUS), ktefi doposud nebyli [é¢eni inhibitory komplementu
nebo jim byl podéavan ekulizumab nejméné po dobu 3 mésict a byla u nich
prokédzana odpovéd na ekulizumab. Ultomiris je, jako pfidatna terapie
ke standardni terapii, indikovan k |éEbé& dospélych pacientd
s generalizovanou myastenii gravis (gMG), ktefi vykazuji pozitivitu
na protilatky proti acetylcholinovému receptoru (AChR). Davkovani
a zpusob podavani: Dospéli pacienti s PNH, aHUS nebo gMG: Nasycovaci
davka a ndasledné udrzovaci davky, podavané intravendzni infuzi,
vychazeji z télesné hmotnosti pacienta. UdrZovaci davky poddvané
jednou za 8 tydn(, pocinaje 2 tydny po podani nasycovaci davky.
U pacientll pfechazejicich z ekulizumabu na ravulizumab se ma
nasycovaci davka ravulizumabu podat za 2 tydny po posledni infuzi
ekulizumabu a udrzovaci davky se poté podavaji jednou za 8 tydnq,
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 ¢erstvé zmrazené plazmy) a ravulizumabu nejsou
zkuSenosti. Podavani PE/PI miZe snizit sérové hladiny ravulizumabu.
Zvlastni populace: Pediatri¢ti pacienti s PNH a aHUS a s télesnou
hmotnosti = 40 kg jsou |é¢eni dle doporuc¢eného davkovani pro dospélé.
Davkovani a intervaly davkovani u pediatrickych pacient( s té€lesnou
hmotnosti = 10 kg az 20 kg je jednou za 4 tydny, u pediatrickych pacientd
s télesnou hmotnosti = 20 kg az 40 kg je jednou za 8 tydnd, pocinaje 2
tydny po podani nasycovaci davky. Udaje potvrzujici bezpe&nost

jsou omezené. Ravulizumab nebyl studovan u pediatrickych pacient(
s PNH s télesnou hmotnosti <30 kg. Davkovani ravulizumabu
u pediatrickych pacientt s télesnou hmotnosti <30 kg je zaloZzeno
na davkovani pouzitém u pediatrickych pacientd s aHUS. Ravulizumab
nebyl studovan u pediatrickych pacientd s gMG. Starsi osoby: U pacientd
s PNH, aHUS a gMG ve véku 65 let a starSich neni nutna uprava davky.
Porucha funkce ledvin: Neni nutnd dprava davky. Porucha funkce jater:
Bezpecnost a tc¢innost ravulizumabu nebyly u pacientl s poruchou
funkce jater studovany. Zpisob podéni: Pouze intravendzni infuze,
podavat ptes 0,2um filtr pomociinjekéni nebo infuzni pumpy. (informace
ofedéniadélce podavaniinfuze viz SPC). Kontraindikace: Hypersenzitivita
na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku; pacienti
s nevylécenou infekci Neisseria meningitidis v dobé zahajeni |é¢by;
pacienti, ktefi nemaji platné ockovani proti Neisseria meningitidis, pokud
nepodstoupi profylaktickou Ié¢bu vhodnymi antibiotiky po dobu 2 tydnd
po o¢kovani. Zvlastni upozornéni a opatreni: K zlepSeni sledovatelnosti
se ma zaznamenat nazev a Cislo Sarze pfipravku Ultomiris. Zavazna
meningokokova infekce: Na zakladé mechanismu tcinku ravulizumab
zvy$uje nachylnost pacienta k meningokokové infekci/sepsi (N.
meningitidis). M(iZze se objevit meningokokové onemocnéni vyvolané
jakoukoli séroskupinou. Ke sniZenirizika infekce, musi byt vSichni pacienti
oc¢kovani proti meningokokovym infekcim nejméné 2 tydny pred
zahajenim [é€by ravulizumabem, pokud riziko oddaleni 1é€by neprevysuje
riziko rozvoje meningokokové infekce. Pacienti, ktefi zahaji 1é¢bu
ravulizumabem dfive nez za 2 tydny po podani vakciny, musi byt [éCeni
vhodnymi profylaktickymi antibiotiky po dobu 2 tydn( po o¢kovani.
Doporucuji se vakciny proti séroskupinam A, C, Y, W135 a B. Pacienti
musi byt o¢kovani nebo pfeockovani podle platnych nérodnich pokynd
pro pouZiti vakciny. Pokud je pacient pfeveden z |é¢by ekulizumabem,
musf Iékafi ovéfit, zda je o¢kovani proti meningokokdm aktudlni. O¢kovani
nemusi dostateé¢né chranit pfed meningokokovou infekci. U pacientt

|éenych ravulizumabem byly hlaSeny pfipady zavaznych
meningokokovych infekci/sepsi. VSichni pacienti musi byt sledovéni
s ohledem na ¢asné znamky meningokokové infekce a sepse. Pokud je
podezteni na infekci, musi byt pacienti okamzité vySetreni a IéCeni
vhodnymi antibiotiky. Pacienti musi byt na tyto zndmky a pf¥iznaky
upozornéni. Lékati musi pacientdm poskytnout informaéni broZzuru pro
pacienty a bezpecénostni kartu pacienta. Imunizace: O¢kovani mize dale
aktivovat komplement. V dlsledku toho se mohou u pacientd
s onemocnénimi zprostfedkovanymi komplementem vyskytovat
ve zvySené mite zndmky a pfiznaky zékladniho onemocnéni. Proto se
u pacientl musi po doporué¢eném ockovani peclivé sledovat pfiznaky
onemocnéni. Pacienti mladsi 18 let musi byt o¢kovani proti Haemophilus
influenzae a pneumokokovym infekcim. DalSi systémové infekce: viz
SPC. Reakce na infuzi: Podavani ravulizumabu muze vyvolat reakce
na infuzi (véetné anafylaxe). V pfipadé reakce na infuzi se ma infuze
ravulizumabu pferusit a pokud se vyskytnou znamky kardiovaskularni
nestability nebo respiraéni tisng, maji se zavést vhodna podplirna
opatfeni. Ukonceni Ié¢by PNH: Pokud pacienti s PNH ukon¢i 1é¢bu
ravulizumabem, musi byt peclivé sledovani s ohledem na zndmky
a ptiznaky zavazné intravaskuldrni hemolyzy (vice informaci viz SPC)
nejméné po dobu 16 tydnd. Ukonéeni léEby aHUS: O ukon&eni podavani
ravulizumabu neexistuji zadné konkrétni udaje. Pokud musi pacienti
prerusit 1éEbu ravulizumabem, maji byt priibézné sledovani ohledné
znamek a ptiznak TMA. (Vice informaci viz SPC). Ukonéeni Ié¢by gMG:
gMG je chronické onemocnéni. Pacienti profitujici z Ié€by ravulizumabem,
ktefi léEbu prerusi, proto maji byt sledovani z hlediska p¥iznaki zékladniho
onemocnéni. Pokud se po preruseni [éCby objevi pfiznaky gMG, zvazte
opétovné zahajeni 1éCby ravulizumabem. Interakce s jinymi lé€ivymi
pfipravky a jiné formy interakce: Nebyly provedeny Zadné studie
interakci. Pokyny pro soubéznou Iécbu PE, PP nebo i.v. Ig viz SPC.
Fertilita, t&hotenstvi a kojeni: Zeny ve fertilnim véku musi béhem [é¢by
a jesté 8 mésicli po ukondeni terapie pouZivat Gcinné metody
antikoncepce. Klinické tidaje o podavani ravulizumabu téhotnym Zenam
nejsou k dispozici. Ravulizumab mize potencidlné zpUsobit inhibici
terminalniho komplexu komplementu ve fetéalnim obéhu. U téhotnych
Zen je mozné zvazit pouziti ravulizumabu po zhodnoceni rizik a p¥inosu.
Neni znamo, zda se ravulizumab vylu€uje do lidského matefského miléka.
Béhem lé¢by a na dobu 8 mésicli po terapii ravulizumabem se doporuduje
prerusit kojeni. Nezadouci tcinky: Nej¢astéjSimi nezadoucimi Gcinky
(frekvence vyskytu velmi ¢asté) jsou prdjem, nausea, zvraceni,
u pacientl v klinickych hodnocenich jsou meningokokova infekce
a meningokokova sepse. Vice informaci viz SPC. Velmi ¢asté nezadouci
Ucinky (= 1/10): infekce hornich cest dychacich, nazofaryngitida, bolest
hlavy, prGjem, nausea, pyrexie, inava; ¢asté nezadouci u¢inky (= 1/100
az < 1/10): zavrat, bolest bficha, zvraceni, dyspepsie, vyrdzka, pruritus,
bolest zad, artralgie, myalgie, svalové spazmy, onemocnéni podobné
chfipce, astenie; Pediatricka populace: U pediatrickych pacientis PNH
a prokdzanym aHUS ( zatazenych do pediatrickych studii byl bezpeénostni
profil podobny jako u dospélych pacientd. Nej¢astéj$imi nezadoucimi
Ucinky hlasenymi u pediatrickych pacientl s PNH byly bolest bficha
a nazofaryngitida, u pediatrickych pacientli s aHUS pyrexia. (Vice viz
SPC). Ravulizumab nebyl zkouman u padiatrickych pacientl s gMG.
Zvlastni pozadavky na podminky uchovavani: Uchovavejte v chladnicce
(2 °C — 8 °C). Chrarite pfed mrazem. Uchovavejte injekéni lahvicku
v krabiCce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

Drzitel rozhodnuti o registraci: Alexion Europe SAS, 103-105 rue
Anatole France, 92300 Levallois-Perret, Francie. Registracni Cisla:
EU/1/19/1371/001, 002, 003.

Datum prvni registrace: 2. ¢ervence 2019.
Datum posledni revize textu: 03/2023.

Vydej IéCivého pFipravku je vazan na lékafsky pfedpis s omezenim.
Ptipravek neni hrazen z prosttedk( vefejného zdravotniho pojisténi.
Uplnou informaci o p¥ipravku obdrzite na adrese: AstraZeneca Czech
Republics.r.o., U Trezorky 921/2, 158 00 Praha 5, tel.: +420 222 807 111.

Podrobné informace o tomto pfipravku jsou uvefejnény na webovych
strankach Evropské |ékové agentury (EMA) http: /www.ema.europa.eu/.

Hlaseni nezadoucich ucinku:

Statni dstav pro kontrolu lé¢iv: http://www.sukl.cz/nahlasit-
nezadouci-ucinek nebo AstraZeneca prostfednictvim portalu:
https://contactazmedical.astrazeneca.com
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