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Uloha blokady mineralokortikoidnich
receptoru v progresi chronického

onemocneni ledvin

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

Interni klinika 3. LF UK a FNKV, Praha

SOUHRN

Nové generace vysoce selektivnich inhibitorti mineralokortikoidnich receptorti zastoupend nesteroidnim pii-
pravkem finerenonem piedstavuje dal$i vyznamny posun v ovlivnéni patogenetickych mechanismt progrese
chronického onemocnéni ledvin. Finerenon diky farmakokinetickému a farmakodynamickému profilu vysoce
ucinné ovliviluje expresi genti majicich tlohu v prozanétlivych a profibrotickych procesech, souc¢asné s minimal-

nim vyskytem nezddoucich ucinkd.

KLICOVA SLOVA: finerenon - mineralokortikoidni receptor - progrese chronického onemocnéni ledvin - systém re-

nin-angiotenzin-aldosteron

Uvod

Pritomnost a sou¢asnd progrese chronického onemocnéni
ledvin (CKD) jsou asociovdny s exponencidlnim rtistem
kardiovaskuldrniho rizika, se zdvaznymi dtsledky v podo-
bé nasledné kardiovaskuldrni (KV) morbidity a mortality.
V poslednich letech doslo k vyznamnému posunu v po-
chopeni komplexnich patofyziologickych mechanismt
progrese kardiorendlnich onemocnéni s moznosti{ zavede-
ni modifikovanych lé¢ebnych postupti. Kli¢ovy patogene-
ticky mechanismus v negativnim prtibéhu kardiorendlnich
onemocnéeni predstavuje nadmeérnd aktivace systému re-
nin-angiotenzin-aldosteron (RAAS). V ledvindch dochdzi
z divodu nadmeérné aktivace RAAS k hemodynamickym
zméndm, jeZ vedou k navozeni intraglomeruldrni hyper-
tenze. ZvySeny glomeruldrni tlak je spojen se vzestupem
proteinurie s postupnym rozvojem glomerulosklerézy
a intersticidlni fibrdzy, s progresi chronického onemoc-
néni ledvin s jejich ndslednym selhdnim. Zavedeni 1écby
inhibitory RAAS, inhibitory angiotenzin konvertujictho
enzymu (ACEI) nebo blokatory receptoru AT, pro angio-
tenzin II (ARB) vede i pfes tivodni pokles glomeruldrni
filtrace (GFR) k dlouhodobé stabilizaci rendlni funkce
a zpomaleni progrese poklesu GFR. Snaha o intenzivnéjsi
blokadu systému RAAS kombinaci ACEI a ARB nebyla
uspésna, zejména z divodu zvyseného vyskytu hyperka-
lemie a akutniho poskozeni ledvin.'

Dalsi skupinu 1€k posilujici efekt inhibice systému
RAAS predstavuji glifloziny (inhibitory sodiko-glukézo-
vého kotransportéru 2 [SGLT2]) s prokdzanymi kardio-
protektivnimi a nefroprotektivnimi t¢inky. Hlavni re-
noprotektivn{ ucinek gliflozint je zalozen na obnoveni
tubuloglomeruldrniho feedbacku - autoregula¢ni zpétné
vazby, pti které je za fyziologickych podminek GFR na-
vzdory malym vykyviim hodnot krevniho tlaku a plazma-
tického objemu udrzovdna na relativné konstantni trovni.
Plsobenim inhibitort SGLT2 dochdzi ke zvySeni dostup-
nosti sodiku v distalnim tubulu, oblast macula densa vnima
pak tuto zvySenou nabidku a obnovuje tubuloglomerularn{
zpétnou vazbu navozenim vazokonstrikce aferentni arte-
rioly. Timto mechanismem dochdz{ k Zddanému poklesu
intraglomeruldrniho tlaku a glomeruldrni hypertenze.
Tento inicidlni, funkéni pokles GFR je hemodynamickym
fenoménem, jenz piipomind efekt inhibitortt RAAS, ktery
je asociovan s dlouhotrvajici nefroprotekei a je reverzibilni
po preruseni podavani glifiozint.> Kardioprotektivni efekt
gliflozint je pfisuzovan zejména jejich diuretickému a na-
triuretickému ucinku, jenz vede k poklesu krevniho tlaku
a sniZzen{ télesné hmotnosti.

Uloha mineralokortikoidnich receptor u CKD
Navzdory terapeutické blokdadé RAAS pomoci ACEI nebo
ARB pribyva diikazt o pretrvavajici zvysené hodnoté al-
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dosteronu z divodu nadmérné aktivace mineralokorti-
koidnich receptortt (MR) u pacientti s CKD. Zvysena ak-
tivace MR prispiva k prozanétlivému a profibrotickému
ucinku a determinuje tak progresi CKD a s ni spojené
zvySeni morbidity a mortality3s V experimentalnich stu-
diich na potkanech navodila infuzni aplikace aldostero-
nu zvysenou aktivitu nikotinamidadenindinukleotidfosfat
(NADPH) oxiddzy s tvorbou reaktivnich forem kysliku
a pfimou stimulaci tvorby superoxidovych aniontfi v mez-
angidlnich bunkach.®” Aldosteron také podporuje apoptézu
v mezangiu a ndsledn¢ stimuluje syntézu kolagenu v meza-
ngidlnich bunikdch in vivo a také in vitro.* Déle zplsobuje
poskozeni podocytil a endotelidlni dysfunkci s navozenim
proteinurie, zvySuje rovnéz oxidacni stres v cévnim fecisti.
V srdci aldosteron zptsobuje apoptdzu kardiomyocytil
a fibrézu myokardu, jez vedou k abnormdlni srde¢ni re-
modelaci a poruse kontraktility.*>**

Antagonisté mineralokortikoidnich receptort
Zavedeni antagonistll mineralokortikoidnich receptort
(MRA) do klinické praxe spadd do konce 50. let 20. sto-
leti, kdy americky Utad pro kontrolu potravin a 1é¢iv
(Food and Drug Administration, FDA) schvalil prvni ste-
roidni MRA spironolakton. Spironolakton byl v roce 1957
zaveden jako diuretikum pro 1é¢bu hypertenze, edémt
a primdrniho hyperaldosteronismu. O vice neZ 40 let
pozdéji byl schvalen jeho selektivnéjsi derivat eplere-
non. Koncem 9go. let minulého stoleti byly oba piipravky
doporucovany v kombinacni 1écbé srdecniho selhdni se
snizenou ejekéni frakei a rezistentn{ hypertenze s pii-
znivym efektem na KV morbiditu a mortalitu. Hlavnim
limitem preskripce téchto pripravkil v praxi je zvysujici
se vyskyt epizod hyperkalemie s klesajici glomeruldrni
filtraci a ddle riziko rozvoje akutniho poskozeni ledvin.
Nezanedbatelny je také vyskyt nezddoucich antiandrogen-
nich a progestagennich ucinkd, jako jsou gynekomastie
a erektilni dysfunkce u muzii a poruchy menstrua¢niho
cyklu ¢i bolestivost prst u Zen.®

Novou tfidou MRA jsou latky nesteroidni chemické
struktury, jejichz prvnim zdstupcem je finerenon. Ten
se v soucasné dobé zacind v Evropé dostavat do klinické
praxe. Finerenon predstavuje nesteroidni latku dihydro-
pyridinové povahy s vysokou selektivitou. MR patii mezi
intraceluldrni receptory spolu s receptory pro androgeny,
estrogeny, gestageny a glukokortikoidy. Jeho pfirozenym
agonistou je aldosteron, nicméné stejnou afinitu k nému
vykazuje kortizol a progesteron. Za fyziologickych okol-
nosti se podili na udrzovani tekutinové, mineralové a he-
modynamické homeostazy a také na reparaci tkdni. Proza-
tim bylo identifikovdno 22 kofaktort asociovanych s MR,
které determinuji plnou transkripéni odpovéd’ na jeho
aktivaci. Finerenon se na MR vaze jinym zplisobem nez
latky steroidni chemické struktury a inhibuje tak aktivaci
specifickych kofaktort participujicich na expresi genti za-
pojenych v patofyziologii zanétu, fibrotizace a hypertrofie
tkani.

Po peroralnim poddani je finerenon rychle absorbovan
a dosahuje maximalnich plazmatickych koncentraci mezi
30 a 75 minutami po poddni nala¢no, potrava jeho absorpci
ale vyznamné neovliviiuje. Jeho biologickd dostupnost
se pohybuje kolem 43 % z dtvodu first-pass metabolis-
mu ve stfevnim epitelu a jatrech. Distribu¢ni objem je
531, vazba na plazmaticky albumin dosahuje 92 %. Pro
jeho ucinek je vyznamny i pomeér tkanové distribuce mezi
ledvinami a myokardem, ktery je zhruba vyrovnany. Toto
predstavuje znac¢ny rozdil oproti selektivnim MRA, které
maji vyrazné vyssi afinitu k rendln{ tkdni. Metabolismus
finerenonu se odehravd z 9o % na cytochromu P450 3A4,
zbyvajici ¢ast je metabolizovana predev$im na CYP 2C8.
Exkrece metabolitl se déje z 80 % moci s polocasem 2-3
hodiny.s

Doporucena cilova davka je 20 mg finerenonu per-
oralné jednou denné. Pfi zahdjeni 1é¢by je treba stano-
vit aktudlni hodnotu odhadované glomeruldrni filtrace
(eGFR) a kalemii. Podavdni finerenonu je mozné zahdjit
pfi koncentraci drasliku v séru < 4,8 mmol/l. Pfi hodno-
tdch kalemie 4,8-5,0 mmol/l Ize zvazit zahdjeni pti dalsim
sledovani kalemie béhem prvnich ¢tyr tydnt. Pri kalemii
prevysujici 5,0 mmol/l nema byt 1é¢ba zahajovana. Pokud
jde o rendlni funkci, pfi hodnoté eGFR = 60 ml/min/1,73 m?
se 1é¢ba zahajuje ddvkou 20 mg jedenkrdt denné. Pii hod-
noté eGFR < 60 ml/min/1,73 m*volime jako tivodni davku
10 mg jedenkrat denné. Pii eGFR < 25 ml/min/1,73 m*nen{
doporuceno 1é¢bu zahajovat.

Po prvnich ¢tyfech tydnech 1écby je tfeba znovu sta-
novit kalemii a eGFR k rozhodnuti, zda lze v 1é¢bé po-
kracovat, respektive zda je mozné zvysit ddvku na 20 mg.
Pokracovani 1é¢by je mozné pri eGFR > 15 ml/min/1,73 m?
a pti kalemii < 5,5 mmol/l. Pokud kalemie dosahuje hod-
noty < 4,8 mmol/l, ddvka se zvysuje nebo se ponechava
na 20 mg. Pokud je kalemie v rozmezi 4,8-5,5 mmol/l,
ponechdva se zahajovaci ddvka. Je-li nutné prerusit po-
davani pro vysokou kalemii (> 5,5 mmol/l), mtze se zacit
po jejim poklesu < 5,0 mmol/1 ddvkou 10 mg jednou denné.

Nejcasteji hlaSenym nezddoucim tc¢inkem finerenonu
zdvislym na ddvce byla hyperkalemie. V klinickych stu-
diich se vyskytovala u 14 % pacientt lé¢enych finerenonem
oproti 6,9 % uzivajicich placebo. Mezi dalsi iontové dysba-
lance s castéj$im vyskytem patti hyponatremie, déle pak
hyperurikemie. Z alergickych reakei se miize vyskytnout
kozni symptomatologie (svedéni). Z dlivodu farmakody-
namickych Iékovych interakei s potenciaci hyperkalemizu-
jictho u¢inku neni vhodné kombinovat finerenon s jinymi
antagonisty aldosteronu (spironolakton, eplerenon) nebo
s klasickymi kalium Setticimi diuretiky, napt. s amiloridem
nebo triamterenem.

Vysledky klinickgch studii s finerenonem

Redukce progrese rendlni dysfunkce a kardiovaskuldrni
morbidity a mortality byla u pacientt s diabetem 2. typu
a klinickou diagnézou diabetického onemocnéni ledvin
(DKD) (definovaného perzistujici albuminurii pii 1écbé
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ACEI nebo ARB podévanymi v maximdlni tolerované dav-
ce) studovana ve dvou placebem kontrolovanych, mul-
ticentrickych randomizovanych a dvojité zaslepenych
studiich faze III klinického hodnoceni FIDELIO-DKD
(FInerenone in reducing kiDnEy faiLure and disease
prOgression in Diabetic Kidney Disease) a FIGARO-DKD
(FInerenone in reducinG cArdiovascular moRtality and
mOrbidity in Diabetic Kidney Disease)."

Ve studii FIDELIO-DKD bylo randomizovéno 5 734
diabetiki 2. typu s CKD s albuminurif 30-300 mg/g krea-
tininu (pomeér exkrece albuminu a kreatininu [ACRY)),
eGFR 0,41-1 ml/s/1,73 m? a diabetickou retinopatii nebo
ACR 300-5 0oo mg/g a eGFR 0,41-1,25 ml/s/1,73 m* k 1é¢-
bé finerenonem nebo placebem. Pred vstupem do studie
museli byt vsichni pacienti 1é¢eni ACEI nebo ARB v ma-
ximalni davce doporucené vyrobcem (pokud tato davka
nevyvoldvala nepfijatelné nezddouci ucinky). Primdrnim
slozenym cilovym parametrem byl trvaly pokles eGFR
0 = 40 % proti vstupni hodnoté nebo selhdni ledvin nebo
umrti ve vztahu k onemocnéni ledvin. Sekunddrni kom-
pozitni parametr sestdval z umrti z kardiovaskuldrnich
pricin, nefatalniho infarktu myokardu nebo nefatdlni cévn{
mozkové piihody a hospitalizace pro srdec¢ni selhani. Pru-
mérny vek pacientt ve studii byl 65,6 roku, 70 % z nich
byli muzi, 63 % bélosi, 25 % Asiaté. Diabetes trval u pa-
cientll v priuméru vice nez 16 let, kompenzace diabetu
i kontrola krevniho tlaku byly uspokojivé. Primérnd eGFR
¢inila 0,73 ml/s/1,73 m?* prumérnd albuminurie 852 mg/g
kreatininu. Pacienti v aktivn{ i placebové vétvi se nelisili
ve vstupnich charakteristikdch, vice nez 98 % pacientli
bylo 1é¢eno ACEI nebo ARB v maximalni doporucované
dédvce. Po stredni dobé sledovdni 2,6 roku se primdrni
cilovy parametr vyskytl u 17,8 % pacientti 1é¢enych fine-
renonem a u 21,1 % pacientli v placebové vétvi (pomeér
rizik [HR] 0,82, p = 0,001). U pacientii lécenych finere-
nonem doslo ve srovndni s pacienty lécenymi placebem
k vétsimu (o 31 %) poklesu poméru ACR v moci. Hlavni
sekunddrni (kardiovaskuldrni) cilovy parametr se vyskytl
u 13 % pacientt uzivajicich finerenon a u 14,8 % pacientti
v placebové vétvi (HR 0,86, p = 0,03). Vyskyt nezadoucich
ucinkl byl podobny v aktivni i placebové vétvi, pacienti
lé¢eni finerenonem méli ve srovndni s pacienty 1é¢enymi
placebem (2,3 % vs. 0,9 %) Castéji hyperkalemii. Do stu-
die FIDELIO-DKD nebyli zafazeni normoalbuminuricti
pacienti s diabetem a také pacienti s chronickym onemoc-
nénim ledvin jiné etiologie. Nevime tedy, zda by mohl byt
finerenon u¢inny i u téchto pacientd.

Renoprotektivni Gc¢inky finerenonu byly potvrzeny
iu pacientl s niz§im renalnim rizikem v primarné kardio-

vaskuldrni studii FIGARO-DKD."” Studie randomizovala
7 437 pacientl s diabetem 2. typu léCenych inhibitorem
RAAS s ACR 30-300 mg/g a eGFR 0,41-1,5 ml/s/1,73 m*nebo
s ACR 300-5 ooo mg/g a s eGFR vy$si nez 1 ml/s/1,73 m*
k 1é¢bé finerenonem 10 mg denné nebo placebem. Fine-
renon piiznivé ovlivnil nejen primdrni i sekundarni cilové
parametry, ale také vyznamné (o 23 %) snizil riziko > 57%
poklesu eGFR. Efekt finerenonu byl vice vyjadren u pa-
cientl s vyssi albuminurii a neni vdzan na kompenzaci
diabetu. Finerenon tedy snizuje progresi rendlni insufi-
cience u pacientl s vy$$im i niz$im kardiovaskuldrnim
rizikem, tedy jiZ od ¢asnych stadif CKD.

Nedévno publikovand kombinovand analyza FIDELITY
(souhrnnd analyza studie FIDELIO-DKD a FIGARO-DKD)
se zameé¥ila na Gcinnost a bezpec¢nost finerenonu vzhle-
dem k rendlnim cilovym parametriim. U 13 026 pacientti
s medidnem sledovani tfi roky finerenon vyznamné snizil
riziko kompozitniho cilového parametru v oblasti ledvin
(doba do selhdni ledvin, trvaly pokles eGFR o 57 % nebo
vice oproti vychozi hodnot¢ nebo timrti z ledvinnych pii-
¢in) o 23 % oproti placebu. Finerenon vyznamné snizil ri-
ziko rozvoje konec¢ného stadia onemocnéni ledvin o 20 %
oproti placebu.®® Obdvany rozvoj hyperkalemie se vyskytl
pouze u 1,7 % pacient(l, s nutnosti vysazeni pripravku.

Zavér

U pacientti s DKD a vyznamnym snizenim glomeruldrni
filtrace 1éCenych inhibici RAAS vedla lécba finerenonem
ke statisticky vyznamnému poklesu vyskytu rendlnich
i kardiovaskuldrnich prthod. Ptiznivy vliv na progresi
rendlni insuficience byl patrny jiZz po roce 1écby, kardio-
vaskuldrni ptihody byly ovlivnény jiz po jednom mésici
1é¢by. Pokud se pozitivni i¢inky finerenonu podari prenést
i na pacienty s nediabetickym CKD (coz zkouma probi-
hajici studie FIND), mohla by se trojkombinac¢ni 1écba
sestdvajici z blokdtorti RAAS, MRA a inhibitoru SGLT2
stdt novym standardem terapie CKD.

Velmi pozitivni zprdvou je, Ze od 1. 9. 2023 byl k pre-
skripci s dhradou schvélen pripravek finerenonu Keren-
dia 10 mg ¢i 20 mg. Finerenon bude hrazen jako pfidatna
terapie u pacientt s diabetem 2. typu se soucasnym DKD
3.2 4. stupné, s eGFR 25-60 ml/min/1,73 m?, s ACR alespon
300 mg/g, kteti jsou 1) lé¢eni maximalné tolerovanou dév-
kou ACEI nebo ARB, u kterych neni mozna nebo vhodna
1éc¢ba gliflozinem; 2) 1é¢eni maximdlné tolerovanou dévkou
ACEI nebo ARB a gliflozinem. Z prostiedkil vefejného
zdravotniho pojisténi bude hrazena maximdlné jedna tab-
leta denné. Lécba finerenonem bude hrazena do poklesu
eGFR pod 15 ml/min/1,73 m* nebo do transplantace ledviny.
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| Renalni toxicita cilené Iécby v onkologii

PharmDr. Jan Miroslav Hartinger, Ph.D.
Farmakologicky ustav 1. LF UK a VFN v Praze

SOUHRN

Rendlni toxicita onkologické farmakoterapie je relativné ¢astym fenoménem, a to nejen u cytostatik, ale rovnéz
u novéjsich cilenych onkologickych 1éka. Toxické t¢inky mohou postihnout jak glomeruldrni cévy a podocyty,
tak i tubuldrni buriky a intersticium a mohou zptsobit jak zhorSeni glomeruldrni filtrace, tak i poskozeni tubuldr-
nich funkci. V ¢ldnku jsou popsdny nejéastéjsi rendlni nezddouci projevy 1€kt ze skupin inhibitor(i angiogeneze,
blokétort epidermdlniho riistového faktoru, inhibitorti BCR-ABL, inhibitorti BRAF a dalSich tyrozinkindzovych
inhibitort. Jsou zminény rovnéz inhibitory proteazomu a imunomoduldtory pouzivané v terapii mnohocetného
myelomu a inhibitory cyklin-dependentnich kindz. Zdvérem jsou uvedeny specifické nezddouci tc¢inky inhibitort
imunitnich kontrolnich bodt. Kromé stru¢né patogeneze zminujeme i preventivni postupy a doporuceni pro
lé¢bu nékterych forem nefrotoxicity cilené onkologické 1é¢by.

KLICOVA SLOVA: blokatory epidermdlniho riistového faktoru - inhibitory angiogeneze - inhibitory cyklin-dependent-
nich kindz - inhibitory imunitnich kontrolnich bodii - monoklondlni protildtky - nefrotoxicita - tyrozinkindzové

inhibitory

Uvod

Vyskyt akutniho poskozeni ledvin (AKI) je u onkologic-
kych pacientii priblizné tiikrat castéjsi nez u celkové po-
pulace.! K obvyklym pfic¢indm rozvoje AKI zde pristupuji
i specificky onkologické priciny, jako je syndrom nddo-
rového rozpadu, paraneoplastickd nefropatie rozvijejici
se nejcastéji u plicnich a gastrointestindlnich nddord,
myelomova ledvina, lymfomovd infiltrace a dal$i."3 V ne-
posledni fadé se pak na zvySené frekvenci vyskytu AKI
podili i protindadorova 1é¢ba s nefrotoxickym potencia-
lem.' V nékterych piipadech tak neni jednoduché rozlisit
mezi paraneoplastickou a polékovou pricinou AKI bez
pristoupeni k renalni biopsii.# V nésledujicim textu se
budeme vénovat nefrotoxicité ,,novéjsich“ cilenych lé¢iv
pouzivanych v onkologické terapii, pfedevsim monoklo-
nalnich protildtek a tyrozinkindzovych inhibitora (TKI).
Stranou ponechame ,klasickou® cytotoxickou chemote-
rapii, o které bylo v této souvislosti publikovdno velké
mnozstvi literatury.?

Mezi rizikové faktory pro rozvoj nefrotoxicity patti pre-
devsim vyssi vék, Zenské pohlavi, hypertenze, diabetes
mellitus, hypoalbuminemie, volumové deplece (pripo-
menme casto Uporné prijmy jako skupinovy nezadouci
ucinek vétsiny TKI) S pripadné srde¢ni selhdvani a preexis-
tujici chronické onemocnéni ledvin (CKD).¢ Pti tivahdch

o nefrotoxicité onkologickych 1€kt je vzdy treba myslet
i na dalsi potencidlné nefrotoxickou farmakoterapii, jako
jsou nesteroidni protizanétlivé 1éky (NSA), inhibitory
protonovych pump (PPI), kontrastni latky, bisfosfonaty,
nefrotoxicka antibiotika a dal$i.*” Je vhodné rovnéz zjis-
tit, zda pacient neuzivd potencidlné nefrotoxické bylinné
pripravky ¢i jiné volné prodejné 1é¢ivé pripravky (OTC).?

Jako cilenou lécbu v onkologii oznacujeme predevsim
1¢éky, které selektivé inhibuji proteiny v patologicky akti-
vovanych signdlnich kaskdddch spoustéjicich proliferaci
nadorovych bunék, pripadné takto oznacujeme léky, které
se vazi na konkrétni antigen na povrchu nadorové bunky
a aktivujf proti nf imunitni odpovéd’. V soucasné dobé je
dostupnd celd fada monoklondlnich protildtek a malych
molekul TKI, které cili na stejné signdlni kaskddy, ale na ji-
ném misté (extraceluldrné nebo intraceluldrné). Hovotime
tak o terapii zaméfené na vaskuldrni endotelidlni rastovy
faktor (VEGF), receptor pro epidermalni riistovy faktor
(EGFR) a podobné. Zatimco farmakokinetické vlastnosti
téchto 1é¢iv jsou ddny charakterem molekuly a TKI jsou
v tomto ohledu dramaticky odli$né od protildtek,’ farma-
kodynamické vlastnosti, v€etné nezddoucich ucinkd, lze
Casto spiSe odvodit od jejich molekuldrnich cild. Proto
budeme v nékterych pripadech dale v textu 1éky délit spise
podle cilovych signdlnich kaskdad, které inhibuji, nez podle
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Protilatky vazajici se na
povrchovy antigen oznacujici
bunku pro imunitnf systém
(napf. anti-CD20)
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I
gttt

Bunécna membrana

Ry

8 Protilatky
neutralizujici
ligand, ktery

spousti proliferace
(napf. anti-VEGF)

EXTRACELULA’RN[ PROSTOR
R A
| HMMHWWWMWWWWWHWWM
CYTOPLAZMA

Inhibitory tyrozinkinaz
blokuji intracelularni domeénu
receptoru s turazinkindzovou
aktivitou nebo dalsi
turazinkinazy v signalni kaskade

Proliferace nadoroveé bunky

osr 1 Schematické znazornéni molekularnich cild monoklonalnich protilatek a inhibitord tyrozinkinaz

pouzivanych v onkologii.

CD20 - povrchovy antigen typicky pro B lymfocyty; EGFR - receptor pro epidermaini riistovy faktor; TK — tyrozinkindza, VEGF — vaskularni endotelidini ristovy

faktor.

chemické struktury. Schematické zndzornéni moznych
intra- a extraceluldrnich molekuldrnich cil monoklondl-
nich protilatek a TKI je zndzornéno na obrazku 1. Dile
se budeme vénovat i nové skupiné protinddorové imu-
noterapie a nékterym dal$im 1éktim, jako jsou inhibitory
cyklin-dependentnich kindz, inhibitory proteazomu atd.

Stran etiologie rendlniho poskozeni lze mezi cilenymi
onkologickymi Iéky najit skupiny potencidlné poskozujici
glomerularni endotel a podocyty (napt. anti-VEGF), 1éky
zplisobujici tubuldrni toxicitu (anti-EGFR), 1éky s nefro-
toxicitou primarné postihujici intersticium (inhibitory
BRAF) a léky spoustéjici autoimunitn{ reakce namifené
proti ledvindm (inhibitory imunitnich kontrolnich bod).°
Pro rychlejsi pfehled a porovnani ¢etnosti uvaddime v ta-
bulce 1 seznam nejvyznamnéjsich TKI podle moleku-
larnich cila a vyskyt rendlnich nezadoucich ucinku dle
Souhrnu tdaji o pripravku (SPC). Dalsim moznym proje-
vem je prerendlni selhdni a rozvoj minerdlové dysbalance
a hypovolemie pti vyvoldni prijmt, které jsou popsany
jako typicky skupinovy efekt TKIL.S Obecné v tomto ¢lanku
nemuzeme podat vycerpavajici prehled vSech popsanych
nefrotoxickych projevii nové onkologické 1é¢by, a zaméiu-
jeme se tedy na nejcastéjsi a typické projevy jednotlivych
skupin.

Jednotlivé skupiny léciv

Skupinou relativné novych 1é¢iv, kterd mohou zptisobit
renalni toxicitu, jsou inhibitory angiogeneze. Pati{ sem
1éky interferujici s u¢inkem VEGF, at uz extracelularné
neutralizaci tohoto ptisobku v plazmé (bevacizumab, afli-

bercept), nebo inhibici tyrozinkindz v intraceluldrni kas-
kadé spousténé aktivaci receptoru pro VEGF (sunitinib,
sorafenib, pazopanib, ponatinib, axitinib, kabozantinib,
regorafenib, vandetanib, lenvatinib). Poddvani téchto 1ékt
je spojeno s rozvojem arteridlni hypertenze, proteinurie
(PU) a AKI.*#*® Z hlediska patogeneze je zajimavé, Ze VEGF
m4 receptory i v ledvindch a jejich inhibici dochdzi mj.
k downregulaci exprese nefrinu. Mize tedy dojit k po-
Skozeni proteinové filtracni membrany mezi pedicelami
(slit diaphragm). V biopsii pacientii s PU vyvolanou anti-
-VEGF léky byla popsdna povétsinou trombotickd mikro-
angiopatie (TMA) podobnd ndlezim v biopsii pacientek
s preeklampsii, cemuz odpovida i skute¢nost, Ze placenta
pfi preeklampsii produkuje solubilni receptor VEGF, kte-
ry antagonizuje Gc¢inek VEGF. Vyskyt PU vyrazné¢ kolisd
v klinickych studiich a zévisi mj. na typu léceného nadoru
a soubézné medikaci. Vyssi vyskyt PU pozorujeme pfi léc¢-
bé nddoru z rendlnich bun¢k (RCC) nez u jinych nddord,
coz miize byt z¢4sti zplisobeno reaktivn{ hyperfiltraci rezi-
dualnich nefront po nefrektomii. V ptipadé bevacizumabu
byl popsan ¢astéjsi vyskyt PU v kombinaci s pamidrond-
tem, coz podtrhuje potiebu revize farmakoterapie a pokud
mozno eliminace dal$ich nefrotoxint (v tomto piipadé je
vhodnéjsi pouziti méné nefrotoxického ibandronatu).*
PU vyvoland anti-VEGF terapii je vétSinou alespon z¢ésti
reverzibilni.* Riziko rozvoje zdvazné PU stoupd pii kombi-
naci vice 1€kt z této skupiny, naopak v ptipadé rozvoje za-
vazné PU pri terapii jednim lékem miize byt dspésny pre-
vod na jinou medikaci.' Pfed zahdjenim terapie anti-VEGF
1éky by mél byt pacient vySetfen na moznou pfitomnost
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v

nazor hosta

a1 Nejcastéjsi nezadouci ucinky TKI v oblasti ledvin (dle SPC). Podrobngjsi popis v textu

Anti-VEGFR
Axitinib (Inlyta)

Cabozatinib (Cabometyx, Cometriq) ¢ prPU

Lenvatinib (Kisplyx, Lenvima) E NS
Pazopanib (Votrient, Pyzypi)
Ponatinib (Iclusig) -

Regorafenib (Stivarga) ¢ prPU

Sorafenib (Nexavar, Renixola)

Sunitinib (Klertis)

C: renalnf selhani, PU

Velmi C: PU; C: rendlni selhani

Velmi C: PU, elevace kreatininu; C: renalnf selhdni, porucha funkce ledvin, uremie; méné

Velmi C: PU; C: krvaceni do mocovych cest

C: renalni selhani, AKI, PU

VVandetanib (Caprelsa)
Anti-EGFR

Velmi C: PU, nefrolitidza; C: hematurie, selhani ledvin

Gefitinib (Iressa)
Erlotinib (Tarceva)

Inhibitory BCR-ABL

C: asymptomatické zvyseni kreatininu, PU

C: renalni insuficience, méné C: nefritida, PU

Bosutinib (Bosulif)
Dasatinib

Imatinib (Clivec)
Nilotinib (Tasigna)
Ponatinib (Iclusig)

Inhibitory BRAF

C: AKI, selhanf ledvin, parucha funkce ledvin
Meéné C: renalni poskozeni, PU

Meéné C: hematurie, AKI

Meéné C: hematurie, renalni selhani

¢ AKI

Dabrafenib (Tafinlar)
\Vemurafenib (Zelboraf)

Inhibitory ALK

Meéné C: selhani ledvin, AKI, nefritida

VVzacneé: allIN, ATN

Alectinib (Alecensa)
Ceritinib (Zykadia)
Crizotinib (Xalkori)

Dalsi

C: AKI, elevace kreatininu
C: selhanf ledvin

C: ledvinova cysta, zvyseny kreatinin v krvi

Ibrutinib (Imbruvica)
Lapatinib (Tyverb)

Trametinib (Mekinist)

Velmi C: zvyseni kreatininu

Meéne C: renalni selhani, nefritida

AKI - akutni poskozeni ledvin; ATN - akutni tubuldrni nekréza, aTIN - alergicka tubulointersticialni nefritida; NS — nefroticky syndrom; PU - proteinurie,

velmi € - velmi ¢asté (>10 %); C - casté (1-10 %); méné C — méné casté (0,1-1 %); vzacné - 0,01-0,1 %

rendlnitho onemocnéni a nasledné by méla byt provddéna
opakovand kontrola v pribéhu 1écby (v piipadé mono-
klondlnich protildtek pfed kazdym cyklem). Pii rozvoji
nefrotického syndromu (NS) nebo TMA je doporuceno
zvazit vysazeni anti-VEGF terapie pti zhodnoceni poméru
benefit/riziko. Prognosticky efekt nespecifické antipro-
teinurické 1écby nebyl v této indikaci zkoumadn, nicméné
v pfipadé rozvoje hypertenze s PU je doporuceno zvazit

nasazeni inhibitorti angiotenzin konvertujictho enzymu ¢i
blokatort receptoru AT, pro angiotenzin IL1.>® Sorafenib
a regorafenib kromé vy$e uvedenych nezddoucich tcinka
vyvolévaji rovnéz hypofosfatemii a hypokalcemii pravdé-
podobné souvisejici s poskozenim pankreatu, které vede
k malabsorpci vitaminu D a sekunddrni hyperparatyredze.
Proto je vhodné pfi terapii témito léky kontrolovat hod-
notu vitaminu D a kalcemii.®
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Blokatory receptoru pro epidermalni rastovy fak-
tor (EGFR) rovnéz mohou vyvolat nefrotoxicitu, v tomto
ptipadé s predominanci poskozeni tubuldrniho aparatu.
EGFR jsou exprimovdny v ledvindch predevsim v distdl-
nim tubulu a sbérném kandlku, kde funguje epidermdlni
rastovy faktor jako parakrinni hormon regulujici reab-
sorpci hotéiku. Kromeé toho aktivace EGFR urychluje
regeneraci bunék po akutni tubuldrni nekréze (ATN).
Podédvani monoklondlnich protildtek blokujicich EGFR
vede az u 10 % pacienti k rozvoji vyznamné hypomag-
nezemie, mirny pokles magnezemie je téméf pravidlem.
Vyskyt zdvazné hypomagnezemie stoupd s délkou 1é¢by,
rychlost jejiho rozvoje a zavaznost jsou vSak individudlni.
Bylo popséno, ze cetuximab blokuje transport iontovych
kanalt pro hoicik na apikalni stranu bunék vzestupné
¢asti Henleovy klicky a distalntho kandlku.®" Je zajimavé,
ze tento nezadouci ucinek se vyskytuje u monoklonalnich
protilatek (cetuximab, panitumumab), a nikoliv po poddni
TKI blokujicich intraceluldrni kaskddu navazujici na EGFR
(erlotinib, gefitinib).” Pfed nasazenim anti-EGFR 1écby
monoklondlnimi protildtkami je vhodné provést revizi
ostatni farmakoterapie s rizikem navozeni hypomagneze-
mie, kromé thiazidovych diuretik to mohou byt napt. PPL

Podobnym mechanismem jako anti-EGFR terapie pu-
sobi i inhibitory lidského epidermalniho ristového
faktoru 2 (HER-2) pouzivané v 1é¢bé karcinomu prsu
a dalsich nadort. Pertuzumab a lapatinib pattici do této
skupiny nejsou spojeny s rizikem nefrotoxicity. Rovnéz
trastuzumab neni nefrotoxickym lékem, nicméné vzhle-
dem ke kardiotoxickému potencidlu muze sekundarné
vyvolat kardiorendln{ syndrom.®

V terapii chronické myeloidni leukemie a akutn{ lym-
foblastické leukemie nachdzeji uplatnéni inhibitory
BCR-ABL kindzy vedouci k potlaceni proliferace bunék
obsahujicich mutovany, tzv. filadelfsky chromozom. Ten
kéduje kindzu nereagujici na regulacni signdly a trvale ak-
tivujici proliferaci bunék. Selektivita imatinibu, dasatinibu,
nilotinibu, bosutinibu a ponatinibu ovsem neni uplna,
a tyto pripravky tak blokuji celou fadu dalSich tyrozinki-
ndz, véetné riznych enzymu vyskytujicich se v tubulech
a glomeruldrnich cévach. Farmakovigilan¢ni studie popisu-
je 1 409 rendlnich nezadoucich tcinkd inhibitort BCR-ABL
kindzy nahldSenych celosvétove za priblizné 18 let. Vice
nez polovina se tykala imatinibu, nicmén¢ bylo zjisténo,
ze vSech pét inhibitortt BCR-ABL kindzy muZe zpusobit
retenci tekutin, pfipadné rendlni selhdni.”* Etiologicky se
miize jednat o syndrom nddorového rozpadu, ktery je spo-
jen s rychlym rozvojem rendlni insuficience, a po odeznéni
AKI je mozno pokracovat v zapocaté 1é¢bé. V nekterych
ptipadech vsak rendlni insuficience nastupuje pozvolnéji
a je spojena s rozvojem p¥imé tubuldrni toxicity (ATN,
vakuolizace tubuldrnich bunék, Fanconiho syndrom).>
I u téchto pacientti je v nékterych pripadech mozné po-
kracovat v 1é¢b¢, nicméné s jinym inhibitorem BCR-ABL
kindzy.” Dalsimi zachycenymi projevy nefrotoxicity jsou
vzacné pripady NS (dasatinib, nilotinib) a poskozeni en-

dotelii, véetné TMA (ponatinib, nilotinib, dasatinib, ktery
je mj. téz inhibitorem VEGFR). Ponatinib a nilotinib mo-
hou akceleraci aterosklerézy zptisobit stendzu rendlnich
tepen.”

Z 1€kt pouzivanych predevsim v terapii melanomu
jmenujme inhibitory BRAF, zejména vemurafenib.**
U tohoto 1é¢iva byly popsany dva typy poskozeni - AKI
vyskytujici se v prvnich dvou tydnech 1écby, pravdépo-
dobné na podkladé alergické tubulointersticidlni nefritidy
(aTIN), a dale postizeni spiSe charakteru ATN rozvijejici
se zpravidla prvni az druhy mésic 1é¢by, coz bylo potvr-
zeno i v n¢kolika biopsiich. Mtze dojit rovnéz k rozvoji
hypokalemie, hyponatremie a hypofosfatemie s PU, které
vSak nedosahuji nefrotické urovné. Zda se, ze predispozici
pro rozvoj AKI po vemurafenibu je, oproti vétsiné dal-
$ich 1ékt, muzské pohlavi. Vyskyt nefrotoxicity po 1é¢bé
novéj$im zastupcem této skupiny — dabrafenibem - je
ve srovnani s vemurafenibem vzécnéjsi, a to i v kombinaci
s inhibitorem mitogenem aktivované proteinové kindzy
(MEK) trametinibem, ktery sdm pravdépodobneé vyraz-
né riziko rozvoje nefrotoxicity neptedstavuje.® Pi terapii
dabrafenibem byla relativné casto (7 %) popisovana hy-
pofosfatemie. Je doporuc¢eno ¢asté monitorovani minera-
logramu, renalnich funkci a PU v pribéhu prvnich dvou
meésicli terapie inhibitory BRAF. V pripadé, Ze nedojde
k rozvoji rendlni toxicity do konce druhého mésice 1é¢by,
je mozné snizit frekvenci kontrol na ¢tvrtletni.

Inhibitory kinazy anaplastického lymfomu (ceritinib,
alectinib, ale pfedevsim crizotinib) mohou sice zptso-
bit redlny pokles glomeruldrni filtrace (GFR), nicméné
zpravidla zplisobuji na poc¢dtku terapie pouze reverzibilni
vzestup hodnoty kreatininu, kterd po vysazeni 1é¢by opét
klesne; tento vzestup je pravdépodobné zptisoben inter-
ferenci s jeho tubuldrni sekreci. Crizotinib rovnéz muze
navic indukovat reverzibilni tvorbu cyst v ledvindch nebo
vést k progresi velikosti cyst jiz pfitomnych.>s

Mezi dalsi TKI, jez se nefadi do zadné z vyse zminénych
skupin, patfi napr. ibrutinib, inhibitor Brutonovy kina-
zy pro lé¢bu chronické lymfocytdrni leukemie a dal$ich
hematologickych malignit. ZvySeni hodnoty kreatininu je
u tohoto 1éku popsano jako velmi ¢asty nezddouci uc¢inek
s moznym rozvojem AKI, piipadné syndromu nadorového
rozpadu. Je doporuc¢eno po dobu terapie pravidelné kon-
trolovat hodnotu kreatininu v krvi a hydrataci pacienta.®

Mezi relativné nové 1éky v 1é¢bé mnohocetného myelo-
mu (MM) patfi inhibitory proteazomu. Zatimco po lécbé
bortezomibem bylo dolozeno pouze nékolik malo pripadi
TMA, carfilzomib zptsobuje poskozeni ledvin vyznam-
né castéji. Ve studii faze 2 bylo popsano AKI az u 25 %
pacient(l, s progresivnim prib¢hem u 3,8 % pacientd.
Kromé TMA se etiologicky jednd vétSinou o syndrom
nddorového rozpadu. Predisponovéni jsou pfedevsim pa-
cienti s rendlni manifestaci MM a s clearance kreatininu
(CICr) < 30 ml/min.* Dle SPC carfilzomibu (Kyprolis) je
doporuceno kontrolovat v prubéhu terapie renalni funk-
ce minimdlné jednou mési¢né.* Dalsi 1éky v terapii MM

10 postgradualni nefrologie « rocnik XXI « ¢islo 3 - fljen 2023



predstavuji tzv. imunomodulétory. V této skupiné jsou
rizikovéjsi stran nefrotoxicity nové 1éky - lenalidomid
a pomalidomid, zatimco thalidomid pravdépodobné spo-
jen s vyznamnym rizikem rozvoje rendlniho poskozeni
neni.*

Inhibitory cyklin-dependentnich kindz (CDK, palbo-
ciclib, ribociclib, abemaciclib) brdni proliferaci nadoro-
vych bunek tim, ze zablokuji patologicky aktivovany bu-
nécny cyklus. Blokddou CDK 4 a CDK 6 dochézi k zdstave
bunécéného cyklu ve fazi Gi1 a inhibitory CDK nachdzeji
v soucasné dobé vyuziti predev$im v terapii karcinomu
prsu.” Ribociclib a abemaciclib zvysuji koncentraci krea-
tininu v krvi blokddou jeho aktivni sekrece v proximalnich
tubulech. Jednd se o reverzibilni jev bez redlného poklesu
GFR. Pti vySetfeni GFR je v pfipadé terapie témito léky
vhodné zvolit napt. metodu vyuzivajici cystatin C.** Sku-
te¢né AKI neni typickym nezaddoucim tcinkem inhibitora
CDK, i kdyz neddvno byla popsana série Sesti pacientl
s AKI doprovazenym PU, z nichZ pét mélo v biopsii ATN
a jeden aTIN.”® Naopak velice zajimavé jsou preklinické
studie, které popisuji moznost prevence nefrotoxicity cis-
platiny pomoci podani inhibitortt CDK.*

Nefrotoxicita inhibitortt m-TOR kindzy (sirolimus,
temsirolimus, everolimus) je relativné¢ malo popsana,*
nicméné v SPC everolimu je uvedena PU jako ¢asty neza-
douci tcinek, u everolimu a temsirolimu je zminéno jako
¢asty nezddouci ucinek i selhdni ledvin.* Nedédvno byla
publikovana série ¢tyt piipadti ATN, které autoti pripisuji
inhibitorim mTOR, vétSinou u pacientti piedlé¢enych

nazor hosta

dalsi nefrotoxickou terapii. Aktivita mTOR je ve zdra-
vych ledvindch minimalni, nicméné predevsim pii reparaci
rendlniho poskozeni dochdzi k jejimu vzestupu. Vlastni
pri¢inou nefrotoxicity inhibitort mTOR tedy muze byt
zablokovani reparacniho procesu zprostredkovaného
mTOR a progrese inicidlniho poskozenf jinymi nefrotoxiny
do manifestntho AKIL.*

Anti-CD2o terapie pouzivand v onkologii pro tera-
pii chronické lymfocytdrni leukemie a non-Hodgkinova
lymfomu nepredstavuje riziko stran piimé nefrotoxicity,
nicméné je spojena s rizikem rozvoje syndromu nadorové-
ho rozpadu. Prevenci je dostatecnd hydratace a poddvani
inhibitord xanthinoxidazy.'**>

Inhibitory imunitnich kontrolnich bodu (immune
checkpoint inhibitors, ICI) aktivuji utlumenou imunitni
odpovéd’ proti nddorovym bunkam, a fadi se tak mezi nado-
rovou imunoterapii. Télu vlastni a nddorové builky se brani
proti napadeni T lymfocyty pomoci exprese CD80 a ligandu
vazajictho se na protein programované buné¢né smrti 1
(PD-L1). Tyto molekuly jsou rozpozndny pomoci receptorii
na T lymfocytech: proteinu 4 asociovaného s cytotoxickymi
T lymfocyty (CTLA-4) a proteinu programované bunécné
smrti 1 (PD1). Tim dochdazi k utlumen{ imunitni odpovédi
a zachrané nadorové bunky. ICI tyto obranné interakce blo-
kuji a obnovuji imunitnf odpovéd’ proti nddoru. Na zakladé¢
molekuldrniho cile potom délime ICI na inhibitory CTLA-4
(ipilimumab, tremelimumab), inhibitory PD1 (nivolumab,
pembrolizumab) a inhibitory PD-L1 (atezolizumab, durva-
lumab)** - viz tabulku 2 a obrazek 2.

T lymfocyt

Antigen

&
2

~

5
©

Inhibitory CTLA-1
ipilimumab, tremelimumab
Inhibitory PD-1

nivolumab,
pembrolizumab

Inhibitory PD-L1
atezolizumab,
duvalumab

11-ad ’ 1-ad

oBr.2 Schematické znazornéni interakce mezi T lymfocytem a nadorovou bunkou s oznacenim molekul,
proti kterym jsou zaméreny inhibitory imunitnich kontrolnich bodd. Prekresleno podle citace 23.

CTLA-4 — protein 4 asociovany s cytotoxickgmi T lymfocyty, MHC - hlavni histokompatibilni komplex (major histocompatibility complex); PD-1 - protein
programované bunécné smrti 1, PD-L1 - ligand proteinu programované bunécné smirti 1; TCR — receptor T lymfocytu.
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me.2 Prehled inhibitor( imunitnich kontrolnich bod0 a jejich polocasdit®

Nejbéznéjsi inhibitory imunitnich kontrolnich bodt a jejich indikace

Utinna latka (nazev pfipravku)

Inhibitory CTLA-4
Ipilimumab (Yervou)
Tremelimumab (Imjudo)

Inhibitory PD-1

Pembrolizumab (Keytruda)

Nivolumab (Opdivo)

Cemiplimab (Libtayo)

Inhibitory PD-L1
Atezolizumab (Tecentriq)
Durvalumab (Imfinzi)

Avelumab (Bavencio)

Melanom, RCC, NSCLC, MPM, CRC, ESCC
HCC

Melanom, NSCLC, HodgkinGv lymfom, UC, HNSCC, RCC, CRC,
karcinom jicnu, karcinom prsu (triple negativni), EC, karcinom
delozniho hrdla

Melanom, NSCLC, MPM, RCC, Hodgkintv lymfom, HNSCC, UC,
CRC, karcinom jicnu, adenokarcinom zaludku

Spinoceluldrni karcinom kze, bazocelularni karcinom, NSCLC,
karcinom delozniho hrdla

UC, NSCLC, SCLC, karcinom prsu (triple negativni), HCC
NSCLC, SCLC, karcinom zlu¢avych cest, HCC

Metastazuijici karcinom z Merkelovych bunéek, UC, RCC

Polocas eliminace

15,4 dne
14,2 dne

22 dni

25 dni

22 dni

27 dni
18 dni
6,1 dne

CRC - kolorektalni karcinom, EC — endometrialni karcinom,; ESCC - skvamadzni karcinom jicnu; HCC — hepatoceluldrni karcinom; HNSCC - skvamadzni karcinom
hlavy a krku, MPM — maligni mezoteliom pleury, NSCLC — nemalobunécny karcinom plic; RCC — karcinom ledviny (renal cell carcinoma); SCLC — malobunécny

karcinom plic; UC - urotelialni karcinom.

Typickym nezadoucim tc¢inkem ICI jsou autoimunitni
reakce, které mohou postihnout celou fadu organt véetné
ledvin. Americka spolec¢nost klinické onkologie uvadi AKI
jako nezadouci ucinek vyskytujici se u 1-2 % pacienti 1éce-
nych monoterapii ICI a u 4,5 % pacientl uzivajicich kom-
binacni terapii inhibitory CTLA-4 a PD1. Mtize dojit k po-
$kozeni nejcastéji v podobé aTIN, kterd vznikd vétSinou
kolem 14. tydne 1é¢by, nicméné muze vzniknout i diive,
nebo naopak i nékolik tydnt po ukonéeni terapie. Vzdcné
miize dojit pii terapii ICI i k rozvoji glomerulonefritidy,
véetné ANCA asociované vaskulitidy, nebo C3 glomerulo-
patie a ICI mohou aktivovat jakékoliv dosud subklinické
autoimunitni procesy. V pripadé pacientt, u kterych se
vyskytuje jiz preexistujici neimunitné podminéné CKD, je
mozno ICI podévat bez zvySeného rizika, problematické
je podavani téchto 1ékti pacientiim po transplantaci pro
riziko rejekce $tépu (snad mén¢ vyjadrené u inhibitort
CTLA-4 nez u inhibitorti PD1).* Zajimavé je, Ze imunitné
podminéné nezddouci ucinky ICI byly asociovany s lepsi
ucinnosti terapie, a daly by se tak povazovat za zndmku
dobré 1écebné odpovedi.

Rendlni funkce maji byt kontrolovany pted kazdou dav-
kou ICI a v pripadé zvySeni koncentrace kreatininu by
meéla byt terapie pozdrzena do zjisténi etiologie.” Rovnez
i zde je tieba si uvédomit, Ze u pacientli uzivajicich ICI
se Castéji setkdme s AKI jiné etiologie, a vzdy by mélo byt
vylouceno predevsim prerendlni selhdni a posouzena dalsi
nefrotoxickd medikace (cisplatina, kontrastni vysetfeni,
bylinné OTC ptipravky,...). Pfi diferencidlni diagnostice

budeme spiSe ocekdvat AKI indukované ICI u pacienta
s postizenim dalsich orgdnt (napt. s ICI indukovanou
tyreoiditidou, hepatitidou atd.),** pro moznou etiologii
ICI déle svéd¢i poddvani 1€k, které rovnéz mohou vyvolat
alergické AKI, napt. PPI (az 2,5x vyssi pravdépodobnost),
NSA nebo antibiotik. Pfedpoklddd se, ze ICI aktivuji do té
doby utlumenou alergickou reakci na tyto 1éky. Pti pode-
zfeni na AKI vyvolané ICI je tedy vzdy potieba vysadit
(pokud mozno) i tyto dal$i mozné spoustéce. V kazdém
ptipadé, pokud jsou jiné priciny AKI vylouceny a doslo
k rozvoji AKI druhého nebo vyssiho stupné pfi terapii
ICI, mélo by ndsledovat preruseni terapie ICI a nasa-
zen{ kortikoterapie. Zprvu se poddvd o,5-1 mg/kg/den
ekvivalentu prednisonu. V piipadé, ze nedojde k uprave
do tydne, navysuje se davka na 1-2 mg/kg/den ekvivalentu
prednisonu a od dalsi terapie ICI se upousti. V pripadé,
ze do tydne dojde ke zlepSeni, nésleduje detrakce korti-
kosteroidti. Uvahy o znovuzahijeni 1é¢by ICI by mély byt
provedeny pii detrakci kortikosteroidd na ddvku nizsi
nez 10 mg/den ekvivalentu prednisonu. Pii detrakci kor-
tikosteroidu je vhodné rovnéz zohlednit dlouhy polocas
vétSiny ICI - obecné lze fici, Ze 1ék se v téle pacienta
vyskytuje jesté ¢tyii polocasy po vysazeni, coz je v tom-
to pripadé¢ i nékolik mésicti (viz tabulku 2). Pfi absenci
odpovédi na kortikoterapii mize byt vhodné provedeni
biopsie.” V pripadé, Ze nedojde k obnové rendlnich funkci,
je doporuceno zvazit dalsi imunosupresivni terapii - cyk-
lofosfamid, azathioprin, cyklosporin, mykofenoldt nebo
infliximab.2¢
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Zavér

Nové skupiny 1ékli v protinddorové terapii skytaji velké
mnozstvi potencialné nefrotoxickych zdstupct. Prevence
nefrotoxicity by méla byt zaloZena piedevsim na identifika-
ci pacientt s rizikovymi faktory. Déle je tfeba pfehodnotit
soucasnou farmakoterapii a pokud mozno vysadit poten-
cidlni nefrotoxiny (napf. NSA, PPI), zabranit dehydrataci
a kontrolovat krevni tlak a PU (predevsim u pacientt s an-

ti-VEGF terapif), pfipadné mineralogram (napft. v pfipad¢
terapie anti-EGFR).® Je tfeba rovnéz zohlednit fakt, ze
nékteré 1éky mohou zpusobit reverzibilni vzestup hodnoty
kreatininu blokddou jeho tubuldrni sekrece (inhibitory
CDK, ALK). Zcela specifické nezddouci t¢inky ve formé in-
dukce autoimunitniho procesu potom vyvoldvaji inhibitory
imunitnich kontrolnich bodt, ¢emuz odpovida lécba téchto
nezadoucich uc¢inkd formou imunosupresivni terapie.
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Studie CONVINCE: Vliv hemodiafiltrace
nebo dialgzy na mortalitu pacientu se

selhanim ledvin

Blankestijn PJ, Vernooij RWM, Hockham C, et al,; for the CONVINCE Scientific Committee Investigators.
Effect of Hemodiafiltration or Hemodialysis on Mortality in Kidney Failure.

N Engl J Med 2023 Jun 16. doi: 10.1056/NEJM0oa2304820. Online ahead of print.

KLICOVA sLovA: difuze - hemodiafiltrace - hemodialyza - konvekce - konvekéni objem - preziti - substitu¢ni objem

Hemodialyza (HD) a hemodiafiltrace (HDF) jsou vSeobecné
akceptované metody 1é¢by chronického selhdni ledvin. Mira
jejich vzdjemného vyuziti se lisi napfic kontinenty, pricemz
hemodialyza je celosvétové Castéji pouzivanou metodou.

V porovndni s konvenc¢ni high-flux hemodialyzou do-
chdzi béhem hemodiafiltrace k vétsimu odstrafiovani mo-
lekul o vy$si molekulové hmotnosti a komponent vaza-
nych na bilkoviny. HDF s vysokymi substitu¢nimi objemy,
potazmo s vy$$im odstranovanim uremickych toxind, by
tak mohla byt potencidlné vyhodnéjsi metodou s ohledem
na preziti pacientd. Dosud publikované ctyri randomi-
zované kontrolované studie (RCT), které zkoumaly, zda
HDF nabizi vyhody v preziti ve srovnani s HD, vSak ne-
pfinesly jednoznacny zavér. Tii byly nepriikazné, pouze
¢tvrtd studie prokézala lep$i preziti pfi HDF. Metaanalyzy
na urovni studif ani dal$i studie porovndvajici riizné me-
tody dialyzy také k odpovedi nedospély. Az metaanalyza
dat jednotlivych pacientt ze vSech ¢tyr RCT naznacila, ze
benefit v preziti HDF vykazuje tehdy, pokud je pouzit vy-
soky konvekeni objem s pfedpokladanou hranici nejméneé
23 1 béhem procedury v postdilu¢nim rezimu.

Studie CONVINCE byla koncipovana jako mezindrodni
prospektivni otevfend randomizovand kontrolovana studie
pro preziti ve srovndni s konvenc¢ni high-flux HD. Stu-
die se ucastnilo 70 dialyzacnich center deviti evropskych
zemi (Francie, Némecko, Mad’arsko, Polsko, Portugalsko,
Rumunsko, Spanélsko, Nizozemsko, Spojené kralovstvi)
7 univerzitnich, oblastnich nemocnic, ambulantnich dia-
lyzacnich stfedisek jak stdtnich, tak soukromych poskyto-
vatelti péce (Fresenius Medical Care, B. Braun).

Cilovy pocet pacientd s termindlnim stadiem selhdni
ledvin (ESRD) byl 1 80o. Randomizovani byli v poméru

1:1 k vysokoobjemové HDF versus k pokracovani v kon-
venéni high-flux HD. Primdrnim cilem bylo porovnani vse-
obecné mortality po tfech letech sledovdni. Sekunddrnim
cilem byla analyza pri¢in mortality, kardiovaskuldrnich
prihod, hospitalizovanosti, infekénich komplikaci, kvality
zivota a porovnani nakladi mezi obéma skupinami.
High-flux HD byla definovana jako hemodialyza s uzi-
tim high-flux dialyzdtoru s dialyza¢nim roztokem s obsa-
hem hydrogenkarbondtu. Vysokoobjemovd HDF musela
byt provadéna s online produkci substitu¢niho roztoku
a podminéna ultradistou dialyza¢ni tekutinou. Substituc-
ni objem tekutin byl dodévan v postdiluénim maédu. Pri
odlisném rezimu (pre-, mid-, mixdiluce) byl objem pti-
slusné korigovan (1,5- az 2ndsobek postdilu¢niho objemu
substituce podle pouzitého mddu). Vysokoobjemovd HDF
je definovdna jako konvekéni objem > 23 1 (rozmezi + 1 1).
Konvekeni objem je celkovd ultrafiltrace béhem procedury,
tj. soucet substitucniho objemu a ¢isté ultrafiltrace nutné
k dosazeni suché vahy. Pfedchozi studie ukézaly, ze je
mozné dosdhnout téchto konvekénich objemti i u star$ich
pacientti s komorbiditami. V pfipadech, kdy cilové hodno-
ty konvekéniho objemu (= 23 l/procedura; rozmez{ + 11)
nebylo hned na zac¢dtku dosazeno, bylo vyzadovdno po-
stupné navySovani substituce do pozadovaného objemu
v prubéhu dvou az tif tydnti podle presného harmonogra-
mu. Pokud nebylo mozné ani poté cilového objemu dosdh-
nout, byl pouzivan nejvy$si mozny objem a divody musely
byt zaznamendny. Podminkou randomizace byla 1é¢ba
konven¢ni hemodialyzou nejméné tii mésice. Na zdklad¢
randomizace pacienti bud’ pokracovali ddle v HD, nebo
byla zahdjena lé¢ba HDF. Procedury byly provadény trikrat
tydné v obou skupindch. Pacienti byli kontrolovani kazdé
tfi mésice po dobu tif let, minimdlné ale po dobu dvou let.
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Vylucujicimi kritérii byly non-adherence k 1é¢bé, zvlaste
k frekvenci a délce terapif, o¢ekdvand délka zivota méné
nez tii mésice, predchozi HDF 1é¢ba provedend méné nez
90 dni pred screeningem, pldnovand transplantace ledviny
od zijictho ddrce v obdobi do Sesti mésicli od screenin-
gu. Randomizace probihala od f{jna 2018 do bfezna 2021.
Studie byla ukoncena v bieznu 2023, kdy posledni pacient
zatazeny do studie dokoncil dvouleté sledovani.

Celkem bylo zatazeno 1 360 pacientt, 683 bylo rando-
mizovano k 1é¢bé HDF, 677 k HD. Stfedni doba sledova-
ni byla 30 mésict (mezikvartilové rozpéti [IQ] 27-38).
Ze studie bylo vyrazeno 18 pacientl (2,6 %) z HDF skupiny
a12 (1,8 %) z HD skupiny. Cilového konvekéniho objemu
23 +11bylo dosazeno v 92 % procedur béhem celé studie,
prameérny konvekeni objem u jednotlivych pacienti byl
stabilni v priibéhu celé doby sledovani (> 2 l/proceduru).
Kt/V pomér (K reprezentuje clearance urey dialyzatoru,
t délku procedury a V distribu¢ni objem urey) byl vyssi
u HDF skupiny v priib¢hu celé studie. Primérnd hodnota
Kt/V dosazend v HD skupiné presahovala 1,4. Primérny
vék pacientti byl 62 let v obou skupinach. Anamnéza kar-
diovaskuldrniho onemocnéni (KVO) byla piitomna u 43 %
pacienttl v HDF skupiné a 47 % v HD skupiné. Diabetici
tvorili 34 % v HDF skupiné a 37 % v HD skupiné. Medi-
an celkové délky dialyzacni 1é¢by piedstavoval 35 mésich
u HDF pacientt a 30 mésict v HD skupiné. Shodné v obou
skupindch bylo 82 % pacientt dialyzovano cestou nativni
fistule. Katétr byl pouzivan u 13 % HDF pacientt a 14 % HD
pacientti. V HDF skupiné bylo dialyzovano 14 % pacientt
po selhani funkce $tépu, v HD skupiné to bylo 12 % pacien-
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CONVINCE je bezpochyby nejrozsdhlejst randomizovanou stu-
dif hodnotici viiv ii¢innosti a bezpecnosti vysokoobjemové HDF
v porovidni s konvencni high-flux HD p7i [éché pacientii s ESRD.

Beéhem hemodiafiltrace je transport ldtek podmineén difuzi
a konvekci, coZ umoziuje v porovidni s hemodialyzou vyssi
odstratiovdni strednich a vétsich molekul. P7i hemodialyze
dochdzi pouze k difuzivnimu transportu.’ Uremické toxiny
povaZované za hlavni pricinu morbidity a mortality dialy-
zovanych pacientii jsou predevsim ldtky o stredni molekulové
hmotnosti, které jsou difuzi odstrariovdny velmi mdlo. Béhem
HDF dochdzi ke sniZeni oxidacniho stresu.* Vzhledem k fak-
tu, Ze kardiovaskuldrni onemocnént je hlavni pricinou umr-
ti u pacientit s chronickym onemocnénim ledvin a uremické
toxiny spolu s hyperhydratact k nému vyznamné prispivajt,
se stala hemodiafiltrace mezi nefrology velmi rychle akcepto-
vanou metodou. Vyhodou je i vys$i hemodynamickd stabilita
pacientii béhem procedur, které byvaji [épe klinicky tolerovdny
neZ konvencni hemodialyza.? Mezi nejcastejsi klinické indikace
HDF patii dialyzacni amyloiddéza (84 % oSettujicich 1ékaril,
ktert povaZuji danou komplikaci za ditvod terapie HDF'), po-

th. Co se tyce umrti z jakékoliv pticiny, v HD skupiné byl
vyskyt Cetnéjsi (148 HD vs. 118 HDF, HR 0,77, p = 0,005).
Z celkového poctu 266 umrti 68 pacientii (26 %) zemielo
z kardiovaskuldrni pfi¢iny, 26 (10 %) pacientl v souvislosti
s infekei covid-19 a 56 (21 %) na jinou infek¢ni komplikaci.
Vysledky 1é¢by se lisily v zavislosti na pritomnosti nebo
absenci KVO. Pacienti s KVO méli v obou skupindch srov-
natelné riziko umrti (pomeér rizik [HR] 0,99, 95% interval
spolehlivosti [CI] 0,76-1,28). U pacienti bez anamnézy
KVO bylo riziko umrti vyrazné nizsi, pokud byli dialyzo-
véani metodou HDF (HR 0,58, 95% CI 0,42-0,79). Vysledky
1écby dale ovliviioval diabetes. Diabetici m¢li srovnatelné
riziko umrti v obou skupindch (HR 0,97, 95% CI 0,72-1,31),
pacienti bez diabetu profitovali z 1écby HDF (HR 0,65,
95% CI 0,48-0,87). Riziko umrti na KVO (HR 0,81, 95% CI
0,49-1,33) a slozeny vysledny parametr fatalnich a nefatél-
nich KV pithod (HR 1,07, 95% CI 0,86-1,33) byly v obou sku-
pindch srovnatelné. V HDF skupiné byl patrny nizsi vyskyt
umrti na infek¢ni komplikace vcetné covidu-19 (HR 0,69,
95% CI 0,49-0,96). Hospitalizovanost byla v obou skupi-
ndach srovnatelnd, stejné tak hospitalizace z divodu infekci
(véetné covidu-19 nebo jinych onemocnéni nez covid-19).

Vysledky studie CONVINCE ukézaly, Ze online HDF
s konvekénim objemem vice nez 23 1 za proceduru v post-
dilu¢nim reZimu vedly u pacienti béhem 30 mésicti sle-
dovéni k niz§imu vyskytu dmrti oproti pacientiim dia-
lyzovanym standardni hemodialyzou. Vysokoobjemovd
HDF je bezpecnou dlouhodobou metodou 1é¢by pacien-
ti s rendlnim selhdnim, kterd ma vyrazné priznivy vliv
na vSeobecnou mortalitu.

lyneuropatie (77 %), hemodynamickd nestabilita (75 %), delst
pregiti (74 9%).* Nicméné vyuZiti hemodiafiltrace se vyznamné
1is1 napi¢ jednotlivymi stdty (Svédsko 52 %, Austrdlie 14 %)
a konsenzus ohledné prinosu HDF ukotveny v klinickych do-
porucenich a zaloZeny na dostatecné validnich datech chybi.
Nékolik velkych observacnich dosud publikovanych studii
dospélo k nejednoznacnym vysledkivm tykajicim se vyse morta-
litntho rizika p¥i 1écbé HDF a HD. V nékterych byla imrtnost
na HDF terapii vyrazné nizst ne pi'i HD 1écbé.s K podobnym
vysledkiim dospéla studie z registru francouzské dialyzované
populace.® VSeobecnd mortalita i mortalita z kardiovaskuldr-
nich pricin byly na HDF niZs$i neZ na HD nezdvisle na véku
pacientii. V této studii nebyl brdn zvetel na velikost konvekcéniho
objemu, protoZe data nebyla k dispozici. Oproti tomu analyza
dat pacientii sedmi evropskych stdtii ze studie DOPPS (Dialysis
Outcomes and Practice Patterns Study) neprokdzala benefit
lécby HDF oproti konvencni HD ani pri pouZiti substitucniho
objemu pres 20 litrii (konvekcni objem pres 20 1 pri ultrafiltraci
2 1).* Vysledky studii vSak mohly byt ovlivnény odlisnou rezi-
dudlni vendIni funkct, indikaci k HDF a dosaZenym konvekcnim
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objemem, ktery je v béZné praxi, na rozdil od randomizovanych
klinickych studii, stanovovdn na zdkladé klinické situace.

Cochraneiv prehledovy cldnek zaméreny na RCT porov-
ndvajici konvektivni metody (hemofiltraci, hemodiafiltrac,
bezacetdtovou biofiltraci [AFB]) s HD zahrnul data 40 studii
s celkovym poctem 3 483 pacientii. Konvektivni metody nemeély
v porovndni s HD vyznamny vliv na vSeobecnou mortalitu, ale
vyznamné snizovaly mortalitu 2 kardiovaskuldrnich pricin (11
studif). V jedné studii konvektivni metody neovliviiovaly Cet-
nost nefatdinich kardiovaskuldrnich piihod a ve dvou studiich
nemély vliv na hospitalizovanost pacientil. V jedné studii bylo
mnozstvi intradialyzacnich hypotenzi vyznamné nizsi béhem
uZiti konvektivnich metod, ve 12 studiich vyznamné sniZovaly
predialyzacni koncentrace f,-mikroglobulinu a vedly ke zvySeni
adekvdtnosti dialyzy v porovndni s HD. Z dat nebylo moiné
vyvodit vysledky k porovndni jednotlivych konvektivnich metod
ani jednoznaclny zdvér o viivu na preZiti a mortalitu 2 kardi-
ovaskuldrnich pricin.”

Metaanalyza dat jednotlivych pacientii ze Ctyr* dostupnych
randomizovanych kontrolovanych studii porovndvajicich
HDF a HD dospéla k zdvéru, Ze efekt HDF je zdvisly na ddvce
konvekcniho objemu.® Béhem stiedni doby sledovdni 2,5 roku
28 % pacientii zemtelo, 10 % na kardiovaskuldrni pithodu.
Online HDF sniZila viziko vSeobecné mortality o 14 % a mor-
tality z kardiovaskuldrnich pricin o 23 %. NejniZ$i mortalita
byla patrna u pacientit [éCenych nejvyssimi konvekcnimi obje-
my (> 23 /1,73 m?[proceduru) (HR 0,78, 95% CI 0,62-0,98)
konzistentné napric viemi podskupinami s ohledem na vek,
pohlavi, komorbidity, hodnoty albuminu, délku dialyzacni lécby
nebo typ cévniho pristupu.

Mezi nejzndméjst randomizované kontrolované studie srov-
ndvajict HD s online HDF pati{ CONTRAST, ESHOL, fran-
couzskd HDF studie a tureckd HDF studie. Studie CONTRAST
se ucastnilo 714 pacientit lécenych HD déle nez dva mésice
v dialyzacnich strediscich v Nizozemsku, Kanadé a Norsku.
Cilovy konvekcni objem pii HDF byl nejméné 6 [[/proceduru,
stredni byl 24 I[proceduru.® Ve Spanelské studii ESHOL byl
minimdlIni poZadovany konvekcni objem 18 Ifproceduru, pod-
minkou ucasti 9o6 pacientii byla lécba HD trvajici nejméné
11 mésice." Ve francouzské HDF studii nebyl cilovy konvekini
objem specifikovdn, zahrnuto bylo 391 pacientii léCenych HD
déle nez jeden mésic.”® Turecké HDF studie se ucastnilo 782
pacientii s minimdlnim objemem 15 l/proceduru.” Pacienti
ve vech studiich byli randomizovdni do skupiny pokracujict
v HD nebo v online HDF trikrdt tydné. Ve studii CONTRAST
byly pouzivdny pro pacienty v HD skupiné low-flux dialyzdto-
1y, v ostatnich high-flux. Je tedy evidentni, Ze vyvozeni zdvéru
ohledné lécebného benefitu HDF na zdkladé RCT je vzhle-
dem k heterogenité studii obtizné. Vzhledem k tomu, Ze cilové
objemy substituce nebyly stanoveny a bylo jich dosahovino

na zdkladeé klinické praxe, nelze vyloucit oviivneni vysledkii
touto skutecnosti. Z nékolika observacnich studii vyplynulo, Ze
polymorbidni pacienti s horsi progndézou maji menst pravdeé-
podobnost dosazent velkych substitucnich objemit béhem HDF
procedur.” Tak by mortalita pacientii s velkymi substitucnimi
objemy, tedy s méné komorbiditami, lepsim cévnim pristupem,
s moZnosti vyssiho krevniho priitoku mohla byt ovlivnéna ne
nezdvisle samotnym objemem, ale chybou v selekci. Proti tomu
ale mluvi vysledky studie HDFit,3 v niZ cilového konvekéniho
objemu vice nez 22 I/proceduru bylo dosaZeno u 99 % pacientit
bez ohledu na komorbidity, typ a kvalitu cévniho pristupu
a zdkladni biochemické parametry.

Co je podstatou potencidiniho benefitu v prefiti pii 1écbé
HDF, neni tiplné jasné. Odstranovdni malych solutii pri [écbé
vysokoobjemovou HDF je vys$si neZ pii HD. Je popsdna lep$t
hemodynamickd stabilita a nizsi frekvence epizod hypotenze,
lepSend endotelidIni funkce, srdetni vydej a niZst tuhost cév
u pacientii lécenych HDF.* Nékteré studie ale tyto zdvéry ne-
potvrdily. V neddvné japonské studii online HDF v reZimu pre-
diluce byl pozitivni efekt HD patrny jiz nékolik mésici po za-
hdjent lécby.’s To by spise vypovidalo o podilu hemodynamiky.

Randomizovanou kontrolovanou studii, kterd v soucasnosti
stdle béi, je H4RT (High-flux HD Registry Trial). Cilem je
porovnat efekt vysokoobjemové HDF s high-flux HD béhem
32- a2 somesicniho sledovdni. Tato britskd studie 31 tamnich
dialyzacnich center byla zahdjena v voce 2017, méla by byt
ukoncena v 7ijnu 2025. Rozdil oproti studii CONVINCE pred-
stavuje vybér pacienti, kdy vstupnim kritériem je HD nebo
HDF v trvdni minimdlné ctyv tydnii. Cilem studie je posouzent
mortality kromé vimrti na nddory, hospitalizovanost 2 kardio-
vaskuldrnich piicin a Cetnost infekci. Ve studii CONVINCE
to byla vSeobecnd mortalita. Obé studie shodné porovndvaji
kvalitu Zivota.

Limitact studie CONVINCE je nedostatecny pocet pacienti,
ktery je nisi nez pivodné kalkulovany. Vzhledem ke vstupnim
poZadavkim, kdy byli zarazovdni pacienti s predpokladem
dosazent vysokého substitucniho objemu, je moné, Ze zahrnutt
pacienti byli zdvavéjsi nez vSeobecnd hemodialyzovand popu-
lace. Nicméné se predpokladd, Ze studie CONVINCE a probi-
hajict studie H4RT budou vzhledem k metodice a souboru dat
poskytovat vysoce kvalitni evidenci a stanou se zdrojem dalSich
analyz, které by i pres limitace obou studii mohly vést k lepSimu
zmapovdnt obou dialyzacnich metod a jejich viivu na preZiti.

Studie CONVINCE prokdzala v 3omési¢nim sledovdni niz-
$1 riziko dmrti u pacientii [é¢enych vysokoobjemovou hemo-
diafiltraci v porovndni s konvencni high-flux hemodialyzou.
Vzhledem k tomu, Ze kviili heterogenité dosud provedenych
studii viiv obou metod na preZiti nebyl jednoznacné prokdzdn,
stavd se tak studit, kterd vyznamné podporuje evidenci benefitu
vysokoobjemové HDF pro preZiti pacientii.
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Dlouhodoby efekt migalastatu
na kardialni, cerebrovaskularni a renalni
ukazatele pacientu s Fabryho chorobou

Hughes DA, Bichet DG, Giugliani R, et al. Long-term multisystemic efficacy of migalastat on
Fabry-associated clinical events, including renal, cardiac and cerebrovascular outcomes.

J Med Genet 2023;60.722-731.

KLICOVA SLOVA: enzymatickd 1é¢ba - Fabryho choroba - chaperony - migalastat

Fabryho choroba je X-vdzané lysozomadlni stfddavé one-
mocnéni zplisobené mutacemi genu GLA, které vedou
k funkénimu deficitu enzymu alfa-galaktosiddzy A. Ne-
dostatek tohoto enzymu vede k progresivni akumulaci
glykosfingolipidd, predevsim globotriaosylceramidu (Gb3)
v rtiznych tkdnich, kde predevsim mechanismem chronic-
kého zanétu s fibrézou dochdzi k jejich poskozeni. Limitu-
jicim je nejcastéji postiZent srdce, cév, nervového systému
a ledvin. Perordlni migalastat byl v roce 2020 schvélen
v Evropé k 1é¢b¢ pacientti s Fabryho chorobou ve véku
od 16 let s mutaci ovlivnitelnou chaperonem.

Jednalo se o post hoc analyzu dat 97 pacientti s Fabryho
chorobou (37 muzt, 60 zen), u kterych byla zjistovana
incidence zavazné nezadouci ptihody (kardialni, cerebro-
vaskuldrni nebo renalni) béhem 1é¢by migalastatem. Zeny
tvorily 61,9 %, primérny vék pacientl byl 46,4 roku. Z re-
ndlniho hlediska bylo jako vyznamnd pithoda hodnoceno
zdvojndsobeni koncentrace kreatininu v séru nebo rendlni
selhéni, z kardidlniho hlediska infarkt myokardu, nesta-
bilni angina pectoris, dekompenzace srdecniho selhani,
symptomatickd arytmie a z neurologické oblasti tranzi-
torni ischemickd ataka nebo centralni mozkova prihoda.
Pacienti byli 1é¢eni az 8,6 roku, medidn 1écby byl pét let.
Bylo sledovano 48 pacientti ze studie FACET (ptvodné
nedostévali enzymatickou lécbu) a 49 pacientt ze studie
ATTRACT (byli na enzymatické 1é¢bé minimalné 12 mési-
cit). V8ichni pacienti méli glomeruldrni filtraci prevysujic
0,5 ml/s, 48 % pacientid mélo odhadovanou glomerularni
filtraci (eGFR) nizs8i nez 1,5 ml/s. Pouze 41 % pacientll
uzivalo inhibitory systému renin-angiotenzin-aldosteron.
Zda je aktivita varianty ovlivnitelnd chaperonem, bylo
stanoveno na lidské embryondlni rendlni tkani. Pacienti
dostdvali 123 mg migalastatu obden. Pacienti s nestabilni

kardidlni a cerebrovaskuldrni chorobou byli vylouceni
(napt. infarkt myokardu a mozkova prihoda do tff mési-
ct od prodeélani, dekompenzovand kardialni nedostatec-
nost). Incidence nezadoucich ptihod byla kalkulovéna jako
ptihody na 1 0oo pacientorokt. Cas do prvni nezddouci
ptihody byl stanoven Kaplanovou-Meierovou analyzou,
individudlné byly vstupné posuzovany dalsi variabilni
faktory jako vék, pohlavi, doba od stanoveni diagndzy,
predchozi nezddouci ptihoda, proteinurie, masa levé ko-
mory srdecni, eGFR.

Primérnd incidence nezddouci prihody byla 48,3
na 1 000 pacientoroktl pfi terapii migalastatem. VétSina
pacienti béhem 1é¢by migalastatem neprodélala zddnou
vyznamnou nezadouci pithodu - jednalo se o 77,1 % pa-
cientl bez predchozi enzymatické terapie a 87,8 % pacien-
tl plivodné na enzymatické terapii. Celkové tedy 17,5 %
(22) pacientl uzivajicich migalastat prodé¢lalo néjakou
nezadouci pithodu, u1 % doslo ke zdvojndsobeni koncen-
trace kreatininu, 12,4 % mélo vyznamnou kardialni ptiho-
du (pét pacientt arytmii — nejcastéji fibrilace sini, u dvou
nestabilni angina pectoris) a 5,2 % pacientll vyznamnou
cerebrovaskuldrni pithodu (Ctyfi tranzitorni ischemické
ataky, jedno krvdceni, jedna embolie). Celkovd inciden-
ce dosahovala 30,7 kardidlni pithody, 4,4 rendlni pithody
a 13,2 cerebrovaskuldrni pfihody na 1 ooo pacientoroki.
Casovy medién do prvn{ viznamné p¥thody p#i podavani
migalastatu ¢inil 2,6 roku. Nebyl zjistén vyznamny roz-
dil v incidenci nezddoucich prihod u pacientti ptivod-
né na enzymatické 1é¢b¢ a u pacientd rovnou lécenych
migalastatem. Vyssi incidence nezddoucich ptihod byla
zaznamendna u muzl predevsim s klasickym fenotypem
(s velmi nizkou nebo zddnou aktivitou enzymu, s proje-
vy casto jiz od détstvi) a u pacientt ve véku nad 4o let.
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P1i analyze dal$ich variabilnich faktord do prvni ptihody
byla pouze niz$i eGFR stanovena jako nezavisly negativn{
prognosticky faktor. Pii porovnani pacientt uzivajicich mi-
galastat a enzymatickou lécbu (pouze 15 pacientt ze stu-
die ATTRACT) byla zjisténa niz8i incidence nezadoucich
piihod pii [é¢bé migalastatem (29 % versus 44 %).

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

Migalastat je analogem termindini galaktozy v Gb3, jednd
se o farmakologicky chaperon, ktery stabilizuje nedostatecné
Sfungujici enzym alfa-galaktosiddzu A. Chaperony usnadiuji
bunécny transport neplné funkcniho enzymu 2 endoplazmatic-
kéno retikula do lysozomi, kde se od enzymu odpoji. Migalastat
se poddvd perordlné v ddvce obden. Piisobi pouze u nékterych
zdménnych mutact genu GLA. Pokud se aktivita enzymu po pri-
ddni chaperonu 2vysi minimdlné o 3 9% na kulture lidskych em-
bryondinich bunék ledvin, oznacuje se mutace jako ovlivnitelnd
chaperonem. Vyhodou poddvdni migalastatu oproti enzyma-
tické 1éChé je, kromé poddvdni ve formé tablet, velky distribucni
objem a dobry prinik do centrdlni nervové soustavy a dalsich
tkdni. Dal${ vyhodou oproti enzymatické 1éCbé je, Ze nedochdzt
ke zvySenému riziku tvorby protildtek proti enzymu, coZ jisté
muZe ovlivnit dlouhodobé pozitivni prisobeni chaperonu.

V této studii bylo sledovdno 97 pacientii s Fabryho choro-
bou, u nichZ byla pritomna mutace ovlivnitelnd migalastatem,
asi polovina pacientit byla nejditve lécena enzymatickou lécbou.
Vyznamnou neZddouct prihodu (kardidini, neurologickou nebo
rendlni) prodélalo pouze 17,5 % pacientii pri medidnu sledo-
vani pet let. Pri analyzovdni dat ze studie ATTRACT béhem
18 mesicii byly vyznamné prihody zjiStény u 29 % pacientii
ugivajicich migalastat a u 44 % pacientii na enzymatické 1écbé,
i kdyz na enzymatické 1écbé bylo jen 15 pacientii. Tyto vysledky
byly obdobné i po 30 mésicich 1écby.! V jiné studii s agalsidd-

Tyto incidence nezadoucich ptihod pii uzivani miga-
lastatu jsou nizké. Jsou srovnatelné z predchozich studif
s ndhradni enzymatickou 1é¢bou (ERT), pfi porovnani
s nesrovnatelnym vzorkem jsou ale nizsi. Niz$i eGFR je
nezavislym prediktorem dal$ich nezddoucich kardidlnich
a cerebrovaskularnich ptihod.

2ou B také 17 % pacientii prodélalo vyznammnou prihodu béhem
peéti let od zahdjent enzymatické 1échy.> Vyssi pocet vyznammnych
neZddoucich prihod byl pozorovdn béhem prvnich Sesti mésicu
lécby, ddle u muZii a pacientil, ktert zahdjili enzymatickou
lécbu az ve véku po 40. roce.

Z nefrologického pohledu je diileZité, Ze u pacientit [écenych
migalastatem (2 01508,6 roku) byla prokdzdna dlouhodobd
stabilizace rendIni funkce bez ohledu na pohlavi, a to jak u pa-
cientit lécenych, tak i nelécenych enzymatickou lécbou pred
zahdjenim poddvdni migalastatu. I v této analyze byla vstupni
hodnota eGFR stanovena jako nezdvisly prediktor incidence
viech zdvaznych prihod béhem dlouhodobé échy migalastatem.
Podocyty jsou termindiné diferencované buriky a u Fabryho
choroby jsou Casto jiZ Cdstecné zniceny béhem deétstvi. Véasné
zahdjent 1écby Fabryho choroby je tedy zdsadni jak z hlediska
stabilizace nebo zpomaleni poklesu rendlnich funkci, tak i pro
sniZent vyskytu neZddoucich kardidlnich a neurologickych p7i-
hod. Do budoucna se moznd bude zvaZovat i zahdjent 1écby
Fabryho choroby u pacientit mladsich 16 let.

Zdaverem této studie bylo, Ze dlouhodobé poddvdni miga-
lastatu (aZ 8,6 roku) je ticinné a bezpecné, a to jak u pacienti
predléCenych, tak i nepredlécenych enzymatickou lécbou. Vstup-
nt eGFR predstavuje nejdileZitéjsi prediktor vyskytu vyznam-
nych nezddoucich prihod jak rendinich, tak kardiovaskuldrnich
a neurologickych.
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Pfinos novych dialyzacnich membran

a adsorpcnich technik k extrakorporalnimu
odstranovani myoglobinu u pacientu

s rabdomyolgzou a akutnim selhanim ledvin

Jerman A, Andonova M, Persic V, et al. Extracorporal Removal of Myoglobin in Patients with
Rhabdomuyolysis and Acute Kidney Injury: Comparison of High and Medium Cut-Off Membrane

and an Adsorber Cardridge.
Blood Purif 2022,51:907-911.

KLICOVA SLOVA: extrakorpordlni eliminace myoglobinu - hemoadsorpce - myoglobin - rabdomyolyza - vysokopro-

pustné membriny

Akutni poskozeni ledvin (AKI) predstavuje nejcastéjsi
komplikaci rabdomyolyzy, jez postihuje vice nez polovinu
pacientt s té€zsi formou tohoto patologického stavu.' Pod-
statnou tlohu v patogenezi postizeni ledvin hraje tubu-
larni precipitace myoglobinu uvolnéného ze svald. Stan-
dardni konzervativni 1é¢ba AKI u rabdomyolyzy zahrnuje
tekutinovou podporu spolecné s alkalizaci moci s cilem
zlepsit prokrveni ledvin a zvysit vylucovani myoglobinu
moci s omezenim jeho usazovani v tubulech.* Nicméné
v pfipadech zavazného ledvinného poskozeni, zejména pti
oligurické formé, je ic¢innost této léc¢by znacné limitovéna.

Relativné novou moznosti terapeutického ovlivnéni
poskozeni ledvin indukovaného rabdomyolyzou je mimo-
télnif odstranovani myoglobinu z krve dialyzou s pouzitim
novych hemodialyza¢nich membran (,high cut-oft“ [HCO]
a ,medium cut-oft“ [MCOY)), které efektivné snizuji sérové
koncentrace latek obdobné ¢i vyssi molekulové hmotnosti
nez myoglobin (18 kDa).3 Ke stejnému ucelu lze vyuzit
rovnez hemoadsorpci s vysoce poréznim polymernim ad-
sorbérem, zejména v pripadech sepse a multiorgdnového
selhani jako soucast komplexni 1é¢by se soucasnym od-
straniovanim prozanétlivych cytokint.*”

Nicméné tloha mimotélniho odstranovani myoglobinu
v 1é¢bé tézkého AKI spojeného s rabdomyolyzou neni
dosud, i pfes pouzivani v klinické praxi, zcela ovérena
a prokdzana, predevsim kvuli absenci udajii o ucinnosti
dostupnych metod a jejich srovnani.

Autori komentované monocentrické retrospektivni
studie se proto zaméfili na porovnani ucinnosti tii vyse

uvedenych technik (hemodialyza s pouzitim HCO mem-
brany Theralite®, hemodialyza s pouzitim MCO membrany
Theranova® a hemoadsorpce s ndplni CytoSorb®).

Do studie byli zatazeni pacienti s AKI a rabdomyolyzou
spliujici zarazovaci kritéria: AKI 2.-3. stupné (dle definice
Kidney Disease: Improving Global Outcomes [KDIGOY)
pred zahdjenim hemodialyzy se soucasné pritomnou zvaz-
nou, ale kontrolovanou rabdomyolyzou se sérovymi koncen-
tracemi myoglobinu nad 20 ooo pg/l. Pacienti podstoupili
alespon jednu hemodialyza¢ni proceduru (HCO membrana
pfihemodiafiltraci s krevnim pritokem 300 ml/min v trvdn{
6-8 h s rutinni substituci albuminu nebo MCO membréna
pfi hemodialyze s krevnim pritokem 250 ml/min v trvani
4-6 h bez rutinni substituce albuminu nebo hemoadsorpce
pomoci adsorbéru spojend s intermitentni hemodialyzou
nebo kontinudlnimi metodami v trvdni 12 h). Primdrnim
sledovanym ukazatelem bylo sniZeni sérové koncentrace
myoglobinu vyjadfené pomérem sniZen{ hodnoty myo-
globinu, kterd byla vypoctena jako RR = (pre - post)/pre
(pre - koncentrace myoglobinu v séru pred zdkrokem,
post — koncentrace myoglobinu v séru po zakroku). Jako
bezpec¢nostni parametr byly mezi skupinami porovnany
koncentrace albuminu pred zédkrokem a po ném.

Indikacni kritéria splnilo 15 pacientll (10 muzii a 2 Zeny
s prumérnym vékem 58,8 + 15,2 roku), ktefi podstoupi-
li celkem 28 dialyza¢nich procedur: 13 pacientti s HCO
membranou, devét s MCO membrdnou a Sest s adsorpéni
kazetou. Kazdy pacient byl 1é¢en pouze jednou modalitou.
Ocekdvané byly zjistény vyznamné rozdily v délce 1écby
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a pratoku krve, které vyplyvaly z predepsanych postupti.
Naproti tomu sérové koncentrace myoglobinu pfed 1écbou
byly mezi skupinami podobné (priamérné 65 320 pg/l).
Snizeni koncentrace myoglobinu béhem procedur bylo sig-
nifikantni ve skupinach HCO membran (p = 0,03) a MCO
membrdn (p < 0,01) a hrani¢né¢ signifikantn{ ve skupin¢
adsorbéri (p = 0,06). Poméry redukce myoglobinu (RR)
byly ve vSech skupindch srovnatelné (0,64 vs. 0,54 Vs.
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0,50). Hodnoty koncentrace albuminu v séru pred zakro-
kem i po zakroku byly vyznamné nizsi ve skupiné MCO
(p = 0,01 oproti skupiné HCO). Pfi rutinni substituci albu-
minu pouze ve skupiné HCO zlstala sérova koncentrace
albuminu béhem procedur stabilni ve vsech podskupinéch.
Autori zévérem konstatuji vhodnost pouziti MCO mem-
brén jako potencidlné optimalni lé¢ebné modality k 1é¢bé
AKI spojeného s tézkou rabdomyolyzou.

Ill. interni klinika - nefrologicka, revmatologicka a endokrinologicka LF UP v Olomouci a FN Olomouc

Zavazné akutni poskozent ledvin p7i rabdomyolyze, zejména
jeho oligurickd forma, predstavuje i pres nesporné pokroky
mediciny stdle lécebnou vyzvu. ZdvaZnou skutecnosti zistdvd,
2e 10 aZ 60 procent pacientit musi byt minimdiné po urcité
obdobi léceno ndhradou funkce ledvin (RRT).® P kritickych
stavech pak znamend rozvoj AKI vyZadujiciho RRT 599 timrt-
nost ve srovndni s 22% vumrtnost! bezx RRT.

Mechanismy rozvoje AKI asociovaného s rabdomyolyzou
zahrnuji ledvinnou arterioldrni vazokonstrikci prostrednic-
tvim aktivace systému renin-angiotenzin-aldosteron v diisledku
rozvoje hypovolemie pri tiniku tekutiny z kapildr poskozenych
svalii, ddle tubuldrni ischemické poskozeni a zdnét. K tomu se
priddvd precipitace myoglobinu v ledvinovém tubulu, kde tvori
slouceninu s uromodulinem.® Samotny hem, ktery je obsaZen
v myoglobinu, rovnéZ zpiisobuje oxidacni poskozent bunék ledvi-
nového tubulu.”® Sérovd koncentrace myoglobinu pii rabdomyo-
yze koreluje s rizikem rozvoje AKI a s nutnosti hemodialyzy."

Odstranéni ndloZe myoglobinu z krve mimotélni eliminacni
metodou muZe sniZit tubuldrni precipitaci a podporit tak zo-
tavent ledvin. Vzhledem k molekulové hmotnosti myoglobinu
(17-18 kDa) bylo toto umoznéno aZ vyvojem membrdn s pro-
stupnostt pro vétst molekuly (HCO membrdna — Theralite®,
MCO membrdna — Theranova®). Jinym piistupem je adsorpce
myoglobinu pii pouziti adsorbérii uZivanych pro odstrasiovdni
cytokinii u kritickych septickych stavii — CytoSorb®.

Oporu pro pouZiti téchto metod v klinické praxi tvori prdce
zahrnugict vétsinou jednotlivé pacienty Ci jejich malé soubory,
které ale ukdzaly na potencidl vyse uvedenych procedur. HCO
membrdny ucinné eliminuji myoglobin pii pouZiti v rdmci
hemodialyzy ¢i hemodiafiltrace, jejich nevyhodou je kromé
vysoké ceny nutnost substituce albuminu.> Tento problém
7est pouziti MCO membrdny pvi klasické hemodialyze, jejim2
puwvodnim tcelem je lepsit efektivitu a dlouhodobé vysledky
hemodialyzy u pacientit nevhodnych pro hemodiafiltraci.’>™

Hemoadsorpce s pouZitim adsorpénich kazet predstavuje
specifické TeSent vhodné pro uzst skupinu pacientii s rabdo-
myolyzou v rdmci kritickych a septickych stavi, kdy vyuZijeme
i odstratiovdni cytokinii.’s*

V klinické praxi jsou tyto metody recentné vyuZiviany niko-
liv jako prevence k zabrdnéni vozvoji AKI, ale a¥ pii splnént
dalsich indikacnich kritérii pro jejich vyuZiti. Tato skutecnost
vychdzi z absence dostatku ditkazii o prinosu preventivniho
uZiti eliminacnich metod oproti konvencni 1écbé (Cochranetiv
prehled provedeny v roce 2014).” Casnd RRT miide byt ale
prospésnd u pacientit, kterf maji kontraindikace k agresivni
tekutinové resuscitact.

Komentovand prdce se zamérila na porovndni vyse zmi-
nénych metod, které jsou nyni k dispozici v klinické praxi
2 hlediska jejich schopnosti odstranovdni myoglobinu jako
hlavniho patofyziologického medidtoru postiZeni ledvin pii
rabdomyolyze. Viysledky nejsou prekvapivé vzhledem k jig
drive prokdzané tcinnosti metod samostatné. Prinosem je
tedy zejména jejich srovndni, které ukazuje na podobnou
schopnost eliminace myoglobinu. Pro klinické pouZiti konkrét-
ni metody se tak dostdvaji do popredi dalsi faktory, jako jsou
dostupnost a cena jednotlivych procedur ¢i nutnost substituce
albuminu. Hlavnimi limitacemi sdélent, jak ptizndvaji sami
autot, jsou zejména retrospektivni charakter studie s prilis
nizkym poctem pacientii, resp. provedenych vykonii a absence
kontrolni skupiny.

V souhrnu lze uzavrit, Ze tato studie — s védomim vsech
Jejich limitact — prindsi dalsi dileZity stiipek do mozaiky védo-
mosti o prinosu extrakorpordlniho odstraiovdni myoglobinu
u zdvainého akutniho ledvinného poskozeni pri rabdomyoly-
ze. Byla prokdzdna efektivni eliminace myogloglobinu z cir-
kulace pii pouZiti jak HCO membrdn, tak MCO membrdn
s poukazem na vyhodnost MCO membrdn 2 hlediska funkéni
i ndkladové efektivity a absence nutnosti substituce albumi-
nu. PouZiti adsorpénich technik se jevi prinosné v situacich
multiorgdnového selhdvini vyZadujicich paralelni eliminaci
zdnétlivych cytokinil. K zarazeni téchto metod do standardni
lécby a zejména k jejich samostatnému preventivnimu pouZitt
2byvd ovsem stdle prokdzdnt jejich ti¢innosti oproti konzerva-
tivni 1é¢bé v prospektivnich studiich s ,,tvrdymi“ klinickymi
vystupy — navrdcent ledvinnych funkct ¢i 2krdcent doby trvdni
selhdnt ledvin.
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Dialyzaéni neurotrauma - téma
vyznamné pro akutni i chronické stavy

Anazodo UC, Wong DY, Théberge Jean, et al. Hemodialysis-Related Acute Brain Injury Demonstrated by
Application of Intradialytic Magnetic Resonance Imaging and Spectroscopu.

JAm Soc Nephrol 2023,34:1090-1104.

KLICOVA SLOVA: biokompatibilita - cirkulacni stres - dialyza - kontinudlni ndhrada funkce ledvin - mozkové funkce -

orgdnovd dysfunkce - riziko dialyzy

Dialyzacni 1é¢ba predstavuje bezesporu zivot zachranuji-
cf ndstroj soucasné mediciny. Navzdory technologickym
pokroktim ale umi i Skodit. Dialyzou vyvoldvany multisys-
témovy stres je zfejmeé dllezitym modifikdtorem akutnich
i chronickych onemocnéni a mtze prispivat k multiorga-
novému poskozeni nasedajicimu na preexistujici komorbi-
dity, ¢i dokonce zasahovat do celkového vysledku pacien-
ta. Opakované nas zasko¢i pacient s nepfimétenou a ¢asto
i velmi dramatickou reakci na dialyzdtor manifestovanou
rychle se rozvijejici dusnosti, tachykardif, hypotenzi ¢i
poruchou védomi. Tyto stavy jsou dobfe viditelné a du-
razné ndm pripominaji, ze klinicky mnohem méné vidi-
telné, ¢i dokonce neviditelné disledky bioinkompatibility
dialyza¢nich metod by mohly v dlouhodobém horizontu
pachat nezvratitelné Skody. Kontakt krve s membranou
indukuje fadu systémovych inflamatornich procest, jez
zahrnuji leukocyty, desticky, komplement, inflamator-
ni a koagulacni systém. V §irSim slova smyslu zasahuji
do procesu biokompatibility vSechny aspekty dialyza¢ni
1écby - slozeni a teploty dialyzac¢nich roztoku, permeabi-
lita membran a typ clearance solutti (difuze, konvekee),
typ uvodni sterilizace, rezidudlni materidl z procesu vy-
roby apod. Nejvice studovanymi mechanismy, kterymi
dialyzac¢ni procedura zptlisobuje cirkula¢ni stres a organo-
vé poskozeni, jsou intradialyza¢ni hypovolemie, epizody
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Riziko cirkulacniho stresu a multiorgdnového poskozeni dialy-
zacnimi procedurami md své dilleZité implikace nejen u chro-
nickych dialyzacnich procedur, ale i v akutni mediciné. Neddv-

hypotenze, hypoxemie, osmoticky a termalni stres, nghlé
zmény koncentrace solutd ¢i srdecni arytmie.!

Nastup inovativnich technik funk¢niho a molekuldrni-
ho zobrazeni (napt. funkéni magnetickd rezonance [MR],
protonovd MR spektroskopie) postupné pronikd i do kli-
nického vyzkumu a neinvazivni cestou umoznuje ziskdvat
velmi detailn{ vhled do regiondalni tkdnové perfuze a bu-
nééného metabolismu. Kanadskd skupina neddvno uveftej-
nila tuto komentovanou studii, ve které se autofi zabyvali
u 17 pacientti akutnim vlivem jediné dialyzac¢ni procedury
na anatomické, metabolické, funkéni a neurokognitivni
funkce pravé s vyuzitim metod pokrocilého molekuldr-
niho zobrazeni technikami magnetické rezonance a pro-
tonové MR spektroskopie. Data hodnotili pted dialyzou
a béhem poslednich 60 minut dialyzac¢ni procedury (tj.
bé¢hem maxima cirkula¢niho stresu). Vysledky ukézaly
vyznamné intradialytické zmény v objemu mozkové tkdn¢,
difuzni metrice a v mozkové koncentraci metabolitd. Sou-
hrnné tyto zmény odpovidaji rozvoji regiondlni mozkové
ischemie v mnohocetnych regionech bilé hmoty, cyto-
toxickému edému a tkanovému energetickému deficitu.
Autofi uzaviraji, ze jejich studie je prvnim pifimym dika-
zem o vyznamnych intradialytickych zméndch v mozkové
tkdni, a logicky spekuluji o dlouhodobych neurologickych
dusledcich opakovanych dialyzacnich inzultt.

né dikazy nesvedci pro prinos casné, ¢i dokonce preemptivni
indikace k ndhradé funkce ledvin (venal replacement therapy,
RRT) u kriticky nemocnych s akutnim poskozenim ledvin. Na-
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opak, pokud nejsou pritomny urgentni ditvody k zahdjeni RRT
(napr. konzervativné nevesitelnd Zivot ohvoZujict hyperkalemie,
plicnt otok), je uvdZlivd strategie ,,wait and watch® upred-
nostnéna. Zatim Ize jen spekulovat, do jaké miry neZddouct
diisledky napojent na mimotélni obéh neguji ¢i neutralizuji
predpoklddany prospéch z asné korekce metabolickych a ure-
mickych dusledkii akutniho poSkozent ledvin a kritického stavu
obecné. I kdyz srovndni intermitentnich metod s kontinudinimi
nemd z pohledu mediciny zaloZené na ditkazech jasného vitéze,
existujt signdly o vys$im riziku pomalejsi obnovy rendlnich
Sfunkct, ¢ dokonce trvalé zdvislosti na dialyze u nemocnych,
ktert byli v vivodu kritického stavu léCeni intermitentnimi me-
todami. V této souvislosti se stdle intenzivnéji zacind hovorit
o analogii s ventildtorem indukovanym poSkozenim plic, kdy
tzv. dialytrauma miiZe podobnymi mechanismy poskozovat jig
poskozené i reparujict se ledviny (tzv. rendini barotrauma
v diisledku intraprocedurdlni hypotenze, rendini volutrauma
zpisobené procedurdini hypovolemit, spekuluje se i o tzv. azo-
traumatu). Jasnd preference kontinudInich metod je u pacientii
s rizikem nebo pritomnosti nitrolebni hypertenze (napf. u po-
ranéni mozku, akutniho selhdni jater), kdy intermitentni meto-
dy prokazatelné nitrolebni hypertenzi zhorsuji. Komentovand
prdce je v tomto ohledu dal$im presvédcivym ditkazem o neu-
rologickém riziku intermitentni dialyzy, zefjména u pacientii
s vulnerabilnim mozkovym prostredim. Do jaké miry se mohou
cyklické, intermitentni zmény mozkové perfuze, metabolismu
a osmotickych shiftit promitnout i do zdsadni problematiky
deliria kriticky nemocnych, nevime, ve svétle novych poznatki
Je to zcela jisté legitimni hypotéza zasluhujict prioritni pozor-
nost dalstho vyzkumu.

U chronicky dialyzovanych pacientii jsou poskozené kogni-
tivnt funkce a vysoké riziko cévnich mozkovych prihod rovnéZ
mimorddnym klinickym problémem, ktery velmi negativné oviiv-
nuje kvalitu Zivota dialyzovanych nemocnych. Strukturdlni
2mény mozku zahrnujict tiché infarkty, hyperintenzity bilé hmo-
ty ¢i mozkové atrofie jsou dobre popsané ndlezy u této populace.
Podobné drivéjsi studie poukdzaly na moné prispeni opakova-
nych dialyzacnich procedur k rozvoji a progresi kognitivnich po-
ruch, které jsou pritomny u vice nez tietiny vsech dialyzovanych
pacientii.» Neuropsychiatrické poruchy spojené s dialyzacnim
lécentm mayt jisté vice neZ jeden spolecny mechanismus. Za hlav-
ni je nicméné pokldddn jiz vyse uvedeny cirkulacni stres zpiiso-
bugici snizeni mozkového krevniho pritoku v pribéhu dialyzy
v terénu alterované cerebrovaskuldrni fyziologie dialyzovanych
pacientii (napr. nedostatecnd mozkovd autoregulace, porusend
cévni poddajnost). Redukce mozkové perfuze miize dosahovat
a2 10 % vychozi hodnoty.* Dalsimi faktory jsou intradialyzacni
hypotenze, myokardidIni stunning a samozrejmé s procedurou
spojend inflamatorni odpoved’. I kdyz je komentovand studie
prvnim primym prikazem neZddoucich dopadii dialyzacniho
stresu na centrdlni nervovy systém, dalsi védecké kroky jsou
potrebné k doloZent kauzdiniho vztahu mezi popsanymi zmé-
nami a kognitivnim ¢i strukturdlnim poskozenim a k prostudo-
vini disledkil kumulativniho piisobent ndhrady funkce ledvin
v dlouhodobém horizontu. Podobné se nabizi otdzka, zda jsou
pozorované zméeny stejné i pri pouZit jinych dialyzacnich moda-
lit. Neméné klicovou oblasti je hleddni opatvent, kterd by mohla
neZddouct viivy dialyzacni 1écby omezit. Takovym prikladem
miuie byt ochlazent dialyzacniho roztoku, které mélo protektivni
vliv na mikrostrukturu bilé hmoty mozkové.s
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Doporuceni k lécbé vysokého krevniho
tlaku Evropské spole€nosti pro hypertenzi
podporované Evropskou renalni asociaci
(ERA) a Mezinarodni spolecnosti pro

hypertenzi (ISH)

Mancia G, Kreutz R, Brunstrom M, et al. 2023 ESH Guidelines for the management of arterial hypertension.
The Task Force for the management of arterial hypertension of the European Society of Hypertension.
Endorsed by the European Renal Association (ERA) and the International Society of Hypertension (ISH).

J Hypertens 2023 Jun 21. doi: 10.1097/HJH.0000000000003480. Epub ahead of print.

KLICOVA SLOVA: cilovy krevni tlak - farmakologickd 1é¢ba - guidelines - hypertenze

Nova doporuceni Evropské spole¢nosti pro hyperten-
jsou spiSe kvantitativni nez kvalitativni. Doporuceni maji
199 stran, jsou tedy velmi podrobnd a neni mozné z nich
provést strucny vytah. Jenom seznam novych nebo roz-
Sitenych casti mé 22 bodu. Tento ¢lanek se bude tedy
vénovat jenom podstatnym informacim.

tae.1 Stupné a stadia hypertenze

Stupné hypertenze

Hypertenze STK (mm Hg)
Stupen 1 140-159
Stupen 2 160-179
Stupen 3 >180
Izolovana systolicka hupertenze > 140
|zolovana diastolicka hypertenze <140

Stadia hypertenze
Stadium 1
Stadium 2

Stadium 3

Definice hypertenze zlstdvd stejnd, tedy systolicky
tlak > 140 mm Hg a/nebo diastolicky tlak > 9o mm Hg.
Klasifikace také zlstdvd jako v doporucenich z roku 2018,
v tabulce pfibyla pouze izolovand diastolickd hypertenze,
kterd je definovana jako systolicky tlak nizsi nez 140 mm Hg
a diastolicky tlak = 9o mm Hg. Rozdéleni do stadif 1-3 podle
organového poskozeni ziistava také v platnosti (tab. 1).

DTK (mm Hg)
a/nebo 90-99
a/nebo 100-109
a/nebo =110
a<90
az90

Absence: organoveha postizeni, diabetu, KVO nebo CKD G = 3
Organove postizeni, diabetes, CKD G3
KVO nebo CKD G4 nebo G5

CKD - chronické onemocnéni ledvin; DTK - diastolicky krevni tlak, KVO — kardiovaskularni onemocnéni; STK - systolicky krevni tlak.
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.2 Cilové hodnoty tlaku pii lécbeé

Vék Cilovy tlak (mm Hg)
18-64 let <130/80
65-79 let < 140/80 (130/80)

65-79 let s izolovanou

systolickou hypertenzi STK140-150 (130-139)

= 80 let STK 140-150 (130-139), DTK < 80

DTK - diastolickg krevni tlak;, STK — systolicky krevni tlak
() Hodnot v zdvorce mozno dosahovat u pacientd, kteri je dobre toleruji

U pacientd, kteff nejsou zarazeni do stadia 2 nebo 3 na za-
kladé komorbidit, by se mélo zhodnotit celkové kardiovas-
kuldrni riziko na zdkladé tabulek SCORE2 pro osoby ve véku
do 69 let a SCORE-OP pro osoby sedmdesatileté a starsi.

Pokud jde o diagnézu, kazdd navstéva u lékate by mela
zahrnovat zméreni krevniho tlaku. Pravidelné kontroly
se doporucuji u osob ¢tyticetiletych a starsich. U jedinct
s vysokym rizikem, ale bez hypertenze by mély byt kon-
troly provadény jedenkrat ro¢né.

K meéfeni tlaku se pouzivd automatizované méfeni
v ordinaci, zdpéstni manzety jen v piipadé nedostupnos-
ti méfeni pazni manzetou. Méren{ bez manzety (,,chytré*
hodinky apod.) se nedoporucuje. Prestoze nejsou k dispo-
zici randomizované studie, doporucuje se doplnit mérent
tlaku v ordinaci domdcim méfenim nebo ambulantnim
24hodinovym meéfenim. Domdci méfeni by mél pacient
provadét sedm dni pied névstévou v ordinaci, kdy si dva-
krat denné zméti krevni tlak (vzdy dvé méfeni rdno a dvé
vecer). Hodnoti se primeér tlakli bez zapocitani prvniho
dne méfeni.

Lécba hypertenze: Rezimovd opatieni by méla byt do-
porucena vzdy. K rezimovym opatfenim je ptidano dopo-
ruceni zajistit ptijem drasliku kolem 3,5 g za den, pokud
mozno prevazné v dieté, nikoliv v tabletach.

Hranice pro zahdjeni medikamentdzni terapie jsou
u dospélych ve veku do 8o let stanoveny na hodnoté
140/90 mm Hg. U pacientt star$ich 8o let je hranice systo-
lického tlaku 160 mm Hg. Naopak u osob s kardiovasku-
larnim onemocnénim (KVO) je hranice uz 130/80 mm Hg.
U kiehkych osob se ma postupovat individualné.

Cilovy tlak u lécenych pacientl shrnuje tabulka 2.
Cilové hodnoty nemaji byt niZz$i neZ 120/70 mm Hg.
Pouze u pacientd, kteff maji izolovanou systolickou hy-
pertenzi, 1ze opatrné zvySovat medikaci z dtivodu vyso-
kého systolického tlaku, i kdyz diastolicky tlak je nizsi
nez 7o mm Hg. Doporucéeni pro dospélé lze pouzit pro
adolescenty ve véku od 16 let. Pro déti do tohoto véku
se jako hranice pro diagnézu pouzivd 95. percentil tlaku
v populaci a je to i cilovd hodnota, pod kterou by méla
1é¢ba tlak snizit. U déti s chronickym onemocnénim ledvin
(CKD) a proteinurif se doporucuje snizeni az pod hodnoty
50. percentilu.

mae 3 Indikace uziti betablokator(l v [écbé
hypertenze

Doporucené indikace

Chronicke karonarni sundromy

Stav po infarktu myokardu

Akutni koronarni syndrom

HFrEF a HFpEF z divodu ischemie, arytmie, tachukardie
Fibrilace sini: prevence, kontrola rytmu, kontrola srdecni frekvence
Zeny schopné téhotenstvi nebo planujici téhotenstui
Hupertenze v tehotenstvi

Indikace, kde betablokatory mohou byt vhodné
Huypertenze s klidovou srdecni frekvenci > 80 tep(/min
Emergence, urgence, parenteralni podani

Periopera¢ni hypertenze

VVelka operace

Nadmerna tlakova odpovéd na cviceni a stres

Syndrom hyperkineze

Posturalni ortostaticka tachukardie

Ortostaticka hypertenze

Obstrukeni spankova apnoe

Periferni arterialni postizeni s klaudikacemi

CHOPN

PortaIni hupertenze, jicnove varixy pfi cirhdze, opakovaneé krvaceni
Glaukom

Hypertyredza

Hyperparatyredza pfi uremii

Migréna

Esencialni tfes

Tréma a uzkostné poruchy

Psychiatrické poruchy (posttraumaticky stres)

HFpEF - srdecni selhani se zachovanou ejekcni frakci; HFrEF - srdecni selhani
se snizenou ejekcni frakci; CHOPN - chronicka obstrukéni plicni nemaoc.

Vybeér antihypertenziv je stejny jako v minulych dopo-
rucenich, ale betablokdtory se opét dostévaji mezi antihy-
pertenziva prvni linie a mohou se uzivat v jakékoliv kom-
binaci s ostatnimi antihypertenzivy. Uziti betablokdtorti
je indikovano nebo je piinosné v mnoha situacich, které
jsou popsany v tabulce 3.

Minuld doporuceni odmitala invazivni metody lécby hy-
pertenze, ale soucasny text se opét vraci k denervaci rendl-
nich tepen jako moznosti volby u rezistentni hypertenze,
kde se nedafi dosdhnout cilového tlaku farmakologicky.
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Hypertenze je onemocnént Casté, snadno diagnostikovatelné
a s rozsdhlymi moznostmi 1échy. Velké mnoZstvi poznatkii vede
ovSem k tomu, Ze doporucent jsou stdle komplexnéjsi. Meta-
analyzy a rozsdhlé databdze dokdZou posoudit rozdil v viziku
komplikaci mezi pacientskymi skupinami, které se lisi krevnim
tlakem jen o nékolik mm Hg, coZ je podstatné méné nez in-

vy 7

traindividudini variabilita. Roz$irené moZnosti mérent tlaku
mimo ordinaci vedou ke stdle vétSimu zapojent do diagnézy
a kontroly 1écby. Vysledkem je ovsem vétsi mnoZstvi kategorit
krevniho tlaku a nejednotnd hranice cilového krevniho tlaku,
kterd se muiZe lisit nejen pii komorbiditdch, ale i ,,jen* podle
rizikovych faktori. VSechny tyto hodnoty jsou ovsem arbitrdrni
a pro konkrétniho jedince nemuseji byt vhodné. V redlném
2ivoté pak vstupuji do hry jesté preference pacienta, jeho com-
pliance a redind tolerance 1é¢hy.

Kromé vlastniho posouzeni krevniho tlaku zminovand do-
porucent zahrnuji i posouzent kardiovaskuldrniho vizika podle
Skdly SCORE2' pro pacienty ve véku do 70 let nebo SCORE-
-OP? pro pacienty starsi. Individudini mira vizika je zde navic
posuzovdna na pozadi zarazeni zemé do kategorie s nizkym,
stiednim, vysokym (kam patii bohuZel Ceskd republika) a vel-
mi vysokym rizikem.

Doporucent tedy mohou vést k nutnosti komplikovaného
diagnostického a hodnoticiho postupu, ackoliv ve vetsiné si-
tuact si ho lze podstatné zjednodusit. SCORE-OP pro nasi
populaci nent v podstaté ani nutné stanovovat, protode a2
na Zeny nekuvacky v nejniZsi vékové kategorii s perfektné kom-
penzovanym tlakem a cholesterolem maji vSichni ostatni riziko
vysoké. Stejné tak diabetici patii mezi osoby s vysokym rizikem

a nasi nefrologicti pacienti s onemocnénim od stadia CKD G3
se automaticky ocitaji ve stadiu hypertenze 2 nebo 3.
Komplexni data vedou také k riiznym ndvrhiim cilovych tla-
kit v viiznych pramenech. Doporuceni Evropské spolecnosti pro
hypertenzi (European Society of Hypertension, ESH) vyslovné
radi nesniZovat tlak na hodnotu systoly niZsi nez 120 mm Hg,
coZ platt i pro pacienty s CKD. Posledni doporuceni Kidney
Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) naproti tomu
u pacientii s CKD doporucuji hodnoty systolického krevniho
tlaku niZsi neZ 120 mm Hg.3
Vybér léku u pacientii s komorbiditami nebo jinymi situace-
mi, ke kterym je nutno prihlédnout, je také vétsinou ddn i tim,
Jakou dosavadni medikaci uZivaji. Dobfe je to vidét na seznamu
indikact betablokdtortl, které se opét vrdtily do zdkladnich 1ékil.
Zejména pacienti s korondrnimi syndromy v anamnéze nebo s ta-
chyfibrilact maji vétsinou betablokdtor ji indikovany z ditvodu
své choroby. Pokud tedy nejde o pacienta predtim viibec neléce-
ného, pak spiSe hleddme skupinu lékii, které pacient jesté nemd.
Jednim z nejvétsich prinosii novych doporucent je zahrnuti
i détské populace. PrestoZe zdtéz hypertenzi u téchto vékovych
kategorii nent tak vysokd jako u starsich jedincti, je nutné mit
pro né doporucent. Zdroveit je idedint, kdyZ prechod pacienta
od detského lékare k lékari pro dospélé je co nejvice usnadnen.
I tomuto prechodnému obdobi se doporucent vyslovné vénuji.
Komentovand prdce hodnoti podrobné postupy u rezistentni
hypertenze, hypertenznich urgenci a emergenct, hypertenze
v téhotenstvi a pii kojent, u pacientit s komorbiditami, jako
Jsou diabetes, kardiovaskuldrni onemocnéni a CKD. Vzhledem
k rozsahu budou tyto ¢dsti komentovdny v priStim ¢isle.
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Zilebesiran - lé¢ba hypertenze pomoci

interference RNA

Desai AS, Webb DJ, Taubel J, et al. Zilebesiran, an RNA interference therapeutic agent for hypertension.

N Engl J Med 2023,389.228-238.

KLICOVA SLOVA: angiotenzinogen - hypertenze - interference RNA - systém renin-angiotenzin - zilebesiran

Hypertenze je vyznamnym rizikovym faktorem ischemické
choroby srdecni, cévni mozkové ptihody a chronického
onemocnéni ledvin a hlavnim ovlivnitelnym faktorem
mortality z kardiovaskularnich pticin. Pfes dostupné tcin-
né terapeutické postupy témeét polovina pacientt s hy-
pertenzi nedosahne na 1é¢bé doporucovanych cilovych
hodnot krevniho tlaku jednak v disledku nedostate¢ného
usilf 1ékaiti o adekvétni intenzifikaci 1é¢by, jednak kwviili
nedostate¢né adherenci pacientt ke kazdodennimu uzi-
vani 1ékl." Navic i u pacientli s uspokojivymi hodnotami
krevniho tlaku v ordinaci miiZe byt kontrola krevniho
tlaku suboptimdln{ v dtsledku vyrazné variability krevniho
tlaku béhem dne a v del$im ¢asovém obdobi.>

Systém renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS) hraje
v regulaci krevniho tlaku ustfedni roli. Standardnim
zplsobem inhibice systému RAAS je poddvdni inhibi-
torti angiotenzin konvertujictho enzymu (ACETI), bloka-
tord receptoru AT, pro angiotenzin II nebo inhibitort
receptoru pro mineralokortikoidy. Zcela novy koncept
predstavuje inhibice jaterni syntézy prekursoru angio-
tenzinu II angiotenzinogenu pomoci ,antisense* (kom-
plementarnich) oligonukleotidi nebo malé interferujici
RNA (small interfering RNA, siRNA). Zatimco v pfipadé
komplementdrnich oligonukleotidd jde zejména o zabra-
néni translaci mRNA pro piislu$ny protein a vzhledem
k obvykle netiplné komplementarité¢ muize dojit i k in-
hibici translace mRNA pro dalsi proteiny s nezddoucimi
ucinky, siRNA vzhledem k plné komplementarité vaze
specificky pouze cilovou mRNA, kterd je pak intracelu-
larné degradovéna.?

Zilebesiran je tvofen malou interferujici RNA (siRNA)
kovalentné vdzanou na N-acetylgalaktosamin (GalNac),
ktery se s vysokou afinitou véze na jaterni asialoglykopro-
teinovy receptor. Zilebesiran specificky snizuje hodnoty
mRNA jaterniho angiotenzinogenu, prekursoru angioten-
zinu II, a bran{ tim zpétnovazebnému zvyseni koncentrace

angiotenzinu I (u inhibitorti ACE) i angiotenzinu II (u blo-
katorti receptoru pro angiotenzin).*s Tim, zZe je uc¢inek
siRNA cilen do hepatocytu, nedochdzi k ovlivnéni tvorby
angiotenzinogenu v jinych orgdnech, vcéetné ledvin. Vaz-
ba zilebesiranu na jaterni asialoglykoproteinovy receptor
naopak zajistuje témet kompletni zastaveni syntézy an-
giotenzinogenu v jatrech.® Inhibice jaterni syntézy an-
giotenzinogenu je dlouhodoba a umoznuje s.c. podavani
zilebesiranu jednou za 3-6 mésict.

Ve studii fdze 1 byly sledovany bezpecnost, farmakoki-
netika a farmakodynamika zilebesiranu a vliv zilebesi-
ranu na systolicky a diastolicky krevni tlak sledovany
pomoci 24hodinové ambulantni monitorace. Do studie
byli randomizovani pacienti ve véku 18-65 let s 1é¢enou
nebo nelécenou hypertenzi s primérnym systolickym tla-
kem v ordinaci vsedé 130-165 mm Hg (v ¢astech A a B)
a 135-165 mm Hg (v ¢asti E) a pramérnym systolickym
krevnim tlakem pri ambulantni monitoraci krevniho tlaku
vy$$im nez 130 mm Hg (dva tydny po vysazeni antihyper-
tenzni medikace). Do studie nebyli zafazovani pacienti se
sekunddrni hypertenzi, ortostatickou hypotenzi, diabetem,
kardiovaskuldrnim onemocnénim a soucasnou nebo pred-
pokladanou 1é¢bou betablokatory.

V casti A studie byli pacienti s hypertenzi randomi-
zovani v poméru 2 : 1 k poddvani jedné ze zvySujicich se
davek zilebesiranu (10, 25, 50, 100, 200, 400 a 800 mg)
nebo k podavani placeba a sledovani 24 tydnil. Cast studie
B pak hodnotila efekt 8co mg zilebesiranu na krevni tlak
za podminek diety s nizkym nebo vysokym obsahem soli
a ¢ast E hodnotila efekt zilebesiranu poddvaného soucasné
s irbesartanem.

V casti A uzivalo kazdou davku zilebesiranu pokazdé
12 pacientl. Pfidatnd antihypertenzni terapie byla povo-
lena na zédkladé rozhodnuti investigatora v 8. tydnu studie
u pacientt s nekontrolovanou hypertenzi. V ¢asti B byli
pacienti nejprve exponovani dieté s nizkym (0,23 g/den)
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a vysokym obsahem (5,75 g/den) soli a pak byli rando-
mizovani v pomeéru 2 : 1 k 1é¢bé fixni ddvkou 8oo mg zi-
lebesiranu nebo k poddvani placeba a znovu vystaveni
(mezi 43.-56. tydnem od podéni zilebesiranu) cyklu diety
s nizkym a vysokym obsahem soli. Hlavnim cilem ¢4sti B
bylo zjistit, zda pfijem soli ovliviiuje antihypertenzni ici-
nek zilebesiranu. V ¢4sti E pacienti obdrzeli jednu davku
zilebesiranu 800 mg a ti z nich, kteii méli po Sesti tydnech
systolicky tlak > 120 mm Hg, obdrzeli navic 300 mg irbe-
sartanu jednou denné po dobu dvou tydnt. Po skonceni
fazi A, B a E byli pacienti déle kviili posouzeni bezpecnosti
1é¢by zilebesiranem dlouhodob¢ sledovani.

Primdrnim sledovanym parametrem byla bezpecnost
1écby. Sekunddrnimi sledovanymi parametry byly zmény
sérové koncentrace angiotenzinogenu a farmakokinetika
zilebesiranu. Exploratorni sledované parametry zahrnova-
ly zmény systolického a diastolického krevniho tlaku pri
ambulantni monitoraci TK v 6., 8., 12. a 24. tydnu v ¢4sti
studie A a také béhem diety s nizkym a vysokym obsahem
soli v ¢asti studie B a pfed poddnim a po poddni irbesar-
tanu v ¢4sti studie E.

Do studie bylo zafazeno celkem 107 pacientu (84 pa-
cientii do ¢asti A, 12 do ¢asti B a 16 do ¢asti E). Pramérny
vék pacientt byl 53,5 roku, 62 % pacientti byli muzi, 25 %
Afroameri¢ané a primérny 24hodinovy systolicky tlak byl
140,3 + 9,0 mm Hg.

Nezddouci ucinky se vyskytly u 72 % pacientt lécenych
zilebesiranem a u 88 % pacientti na placebu. Nejcastéji
Slo (ve vice nez 5 %) o bolesti hlavy, reakci v misté vpi-
chu a infekci hornich cest dychacich, vétsina nezaddoucich
ucinki byla mirné nebo stiedni intenzity. Pét ze 107 pa-
cientd mélo mirnou prechodnou reakei v misté vpichu.
Nebyl zaznamendn zadny pripad hypotenze, hyperkalemie
nebo zhorseni rendlni funkce. Nedoslo k zddnému tmrti
ani k neplanované hospitalizaci. Pfechodny nizky titr pro-
tilatek proti zilebesiranu byl prokdzan jen u dvou pacient.

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

Zilebesiran tedy u pacientii s hypertenzi v zdvislosti na ddvce
dlouhodobé (na 24 tydnit) sniZil vyrazné sérovou koncentraci
angiotenzinogenu, podobné jako v ditve testovanych experi-
mentdlnich modelech, véetné chronického onemocnént ledvin.”
Zilebesiran byl velmi dobre tolerovdn a v této relativné malé
studii nebylo jeho ugivani spojeno se Zddnymi zdvainymi neZd-
douctmi Wicinky. MoZnym neZddoucim ticinkiim zilebesiranu ale
bude nutno vénovat pozornost v pritbéhu jeho daliho testovdni
u vétsiho poctu nemocnych.

Pokles sérové koncentrace angiotenzinogenu byl provdzen
v 2dvislosti na ddvce vyznamnym celodennim poklesem systo-
lickéno i diastolického krevniho tlaku, ktery byl jasné vyjddien
osm tydnii po poddni zilebesiranu a pretrvdval 24 tydnii. Pokles
krevniho tlaku po lécbé zilebesiranem bylo moné z¢dsti neu-

V casti A méli pacienti 1éCeni zilebesiranem pokles
sérové koncentrace angiotenzinogenu umeérny podané
ddvce zilebesiranu. Jedna dévka zilebesiranu = 100 mg
vedla k vice nez 90% poklesu sérové koncentrace an-
giotenzinogenu, kterd byla stabilni mezi 3.-12. tydnem
studie. U pacientd, kterym bylo poddno 8oo mg zilebesi-
ranu, pretrvaval vice nez 90% pokles sérové koncentra-
ce angiotenzinogenu celych 24 tydnti a podobny pokles
sérové koncentrace angiotenzinogenu byl zaznamendan
ve 12. tydnu také v ¢asti B a E. Irbesartan nemél na kon-
centraci angiotenzinogenu zddny efekt. Po ddvce zilebe-
siranu = 200 mg byl zaznamendn i mirny pokles hodnot
protildtek reagujicich s panelem antigentd (PRA) a sérové
koncentrace aldosteronu, angiotenzinu I a angiotenzinu II.

V ¢ésti A byla zaznamendana korelace mezi davkou zi-
lebesiranu a poklesem systolického krevniho tlaku pri
ambulantni monitoraci TK. Pokles systolického krevniho
tlaku koreloval s poklesem sérové koncentrace angio-
tenzinogenu. Jedna ddvka zilebesiranu (= 200 mg) ved-
la do osmi tydnti k poklesu systolického krevniho tlaku
o vice nez 10 mm Hg a diastolického krevniho tlaku o vice
nez 5 mm Hg. Tento pokles pretrvaval 24 tydnt. Vysledky
¢asti B a E ukdazaly oslabeni efektu zilebesiranu u pacien-
tl na diet¢ s vysokym obsahem soli a potenciaci efektu
zilebesiranu soucasnym poddnim irbesartanu.

Primérny pokles systolického, resp. diastolického krev-
niho tlaku v osmém tydnu po poddni zilebesiranu v ddvce
800 mg dosahoval 22,5 + 5,1 mm Hg, resp. 10,8 + 2,7 mm Hg.
Pokles byl podobny v priibéhu celého dne. Pokles krevni-
ho tlaku po podéni zilebesiranu byl vyrazné potencovan
dietou s nizkym obsahem soli, ale byl stdle vyrazné nizsi
nez u pacientt, kteff byli na dieté s nizkym obsahem soli
a zilebesiran neuzivali. V ¢4sti E byl efekt zilebesiranu mir-
né potencovan priddnim irbesartanu (dalsi pokles systolic-
kého, resp. diastolického krevniho tlaku v osmém tydnu
0 6,3 +3,1 mm Hg, resp. 0 3,0 + 1,9 mm Hg).

tralizovat dietou s vysokym obsahem soli. Efekt zilebesiranu
byl naopak mirné potencovdn irbesartanem.

Vyhodou zilebesiranu kromé dlouhodobého tcinku miiZe
byt i absence kompenzatorniho vzestupu hodnot metabolitii
angiotenzinogenu a aldosteronu u pacientii lécenych inhibitory
angiotenzin konvertujiciho enzymu nebo blokdtory receptoru
AT, pro angiotenzin I1.° Jiné studie ukdzaly, Ze kombinace
nékolika inhibitorii systému RAAS miiZe byt spojena s hyper-
kalemii a zhorsenim rendni funkce.®

Jaterné specificky efekt zilebesiranu miiZe byt také jednou
2 pricin, proc pri 1écbé zilebesiranem nebyla zaznamendna ani
hyperkalemie, hypotenze, ani zhorSeni rendini funkce. Je ale
treba si uvédomit, Ze v klinické praxi muZe byt pri léCbé zile-
besiranem hypotenze Castéjst, napt. v souvislosti s volumovou
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deplect, krvdcenim, sepst, infarktem myokardu nebo srdecnim
selhdnim.

Zilebesiran by tedy na zdkladé téchto predbéinych zkusenos-
ti mohl byt pii subkutdnnim poddvdni jednou za 3-6 mésicii
ucinnym lékem na hypertenzi, ktery garantuje stabilni 24ho-
dinovou kontrolu TK a omezuje variabilitu krevniho tlaku.
Jak nocni hypertenze, tak veétsi variabilita krevniho tlaku jsou
spojeny se zvySenym rizikem kardiovaskuldrnich prihod. Nutné
budou samozrejmé dalsi studie fize 2 a eventudiné (v pripadé
tispéchu) i faze 3, které by mély studovat efekt zilebesiranu
i u bé¥né hypertenzni populace vyssiho véku s celou vadou
komorbidit a u pacientit s téZkou hypertenzi.

I kdyz byly do studie zarazeny i Zeny plodného véku, pokud
uzivaly antikoncepci, nelze (podobné jako u jinych inhibitori
RAAS) vyloucit mozny teratogennt ucinek zilebesiranu. V mo-

delu preeklampsie u potkanii ale Zddné neptiznivé viivy SIRNA
sniZugjici koncentraci angiotenzinogenu na vyvoj plodu nebyly
aznamendny. Zilebesiran ziejmé nepiestupuje placentdrni
bariéru.

Zilebesiran je nyni testovdn ve dvou studiich fdze 2: KAR-
DIA-1 (NCT04936035) - zilebesiran v monoterapii u pa-
cientii s mirnou a2 stredné téZkou hypertenzi — a KARDIA-2
(NCTo5103332) - zilebesiran v kombinaci s dalstmi antihy-
pertenzivy.

Lécba hypertenze pomoct siRNA md 7adu potencidinich
vyhod - dlouhodoby vyrovnany efekt, ve srovndni s dennim
utvdnim perordIni medikace vyrazné lepsi adherenci a nizky
vyskyt neZddoucich ticinki. Pokud probéhnou tispésné i studie
fdze 2 a 3, muZe se nds pristup k 1écbé hypertenze pomérné
brzy vyrazné zménit.
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Ucinnost a bezpec€nost lumasiranu u déti

s primarni hyperoxalurii typu 1: 12mésicni

7

analyza faze 3 studie ILLUMINATE-B

Hayes W, Sas DJ, Magen D, et al. Efficacy and safety of lumasiran for infants and young children with
primary hyperoxaluria type 1. 12-month analysis of the phase 3 ILLUMINATE-B trial.

Pediatr Nephrol 2023,38:1075-1086.

KLICOVA SLOVA: chronické onemocnéni ledvin - interference RNA - lumasiran - oxaldt - primdrni hyperoxalurie

Primarni hyperoxalurie predstavuje skupinu vzacnych he-
reditdrnich onemocnéni, pro kterou je charakteristickd
nadprodukce oxaldtu. Zndme tfi typy primdrnich hyper-
oxalurif, z nichz nejzdvaznéjsi je primdrni hyperoxalurie
typu 1 (PH1), jez postihuje 70-80 % pacientt ze vSech
nemocnych s primdrni hyperoxalurii. Jednd se o vzdcné
autozomalné recesivni onemocnéni zptisobené deficienci
peroxizomdlniho enzymu alanin-glyoxyldt aminotransfe-
rdzy (AGT), jenZ je kédovan genem AGXT. Pii dysfunkci
AGT neni glyoxylat efektivné konvertovan na glycin a do-
chazi k jeho oxidaci a vzniku oxaldtu v jatrech. Ten se
poté z téla eliminuje ledvinami. Vazba oxaldtu s kalciem
vede ke vzniku kalcium oxaldtovych krystald a k jejich
ukldddni v ledvinném parenchymu s ndslednym vznikem
nefrokalcindzy, recidivujici nefrolitidzy a progresivni re-
ndlni insuficience. S postupnym poklesem funkce ledvin
klesd i jejich schopnost oxalat vylucovat, ten se pak usa-
zuje v podobé systémové oxaldzy v rad¢é dalsich organd,
jako jsou oci, kosti, ktize, cévni sténa, myokard a centralni
nervovy systém. Primdrn{ hyperoxalurie 2. a 3 typu se
vyskytuji vzacnéji a nejsou predmétem tohoto sdéleni.
Vek manifestace PH1 je rlizny, ale u vétSiny pacientti se
diagnostikuje v détském veéku (medidn 5-5,5 roku). Nej-
Castéji se onemocnéni projevuje v détstvi rendlni symp-
tomatologii. Obzvlasté zdvazny pribéch spojeny s vysokou
mortalitou byva u malych kojenct s tzv. infantilni oxalé-
zou, charakterizovanou kone¢nym selhdnim funkce ledvin
do jednoho roku véku. Standardni lé¢ebné moznosti pro
pacienty s relativné zachovanou funkci ledvin predsta-
vuji hyperhydratace, dietni opatfeni, poddvani inhibito-
ru krystalizace a 1é¢ba vysokoddvkovanym pyridoxinem,
koenzymem AGT. Asi 10-30 % pacienttt s PH1 odpovi
na lé¢bu pyridoxinem signifikantnim poklesem mocové

exkrece oxaldtil. U pacientll s pokrocilym selhdnim ledvin
se pristupuje k invazivnim procedurdm, jako jsou dialyza,
transplantace jater ¢i kombinovand transplantace jater
a ledvin. Prave transplantace jater a soucasn¢ provedend
hepatektomie vlastnich jater je pro pacienty definitivné
kurativni, jelikoz dojde k opravé enzymatického defektu.
Jatern{ transplantace je ale spojena s mnoha komplika-
cemi (nezddouci i¢inky imunosupresivni 1é¢by, infekce,
malignity, ztrdta funkce jaterniho $tépu).

V roce 2020 byl americkym Utadem pro kontrolu po-
travin a 1é¢iv (Food and Drug Administration, FDA) a po-
sléze i Evropskou lékovou agenturou (European Medicines
Agency, EMA) schvalen 1ék lumasiran k 1é¢b¢ PH1. Jedna
se o podkozné aplikované 1é¢ivo ucinkujici na podkladé
interference RNA, coz je biologicky proces urceny k regu-
lacifatlumu genové exprese pomoci malych interferujicich
RNA (RNAi), kratkych dvousroubovic RNA, jez interfe-
ruji s bunécnou translaci. Lumasiran specificky zvysuje
degradaci mRNA glykolat oxiddzy a snizuje koncentraci
glyoxylatu, prekursoru oxaldtu. Ve studii ILLUMINATE-B
bylo studovano po dobu $esti mésicti podavani lumasi-
ranu u 18 détf mladsich Sesti let s PH1 a glomeruldrni
filtraci (GFR) > 45 ml/min/1,73 m* Podminkou zafazeni
déti mladsich 12 mésicti byla normdlni GFR a absence
znamek systémové oxaldzy. Lécba lumasiranem prokazala
u téchto jedinct rychlou a trvalou redukci exkrece oxaldtu
do moci - 0 72 % po Sesti mésicich 1écby. Nejvétsi snizeni
mocové koncentrace oxaldti (84,2 %) bylo pozorovino
u déti v hmotnostni kategorii < 10 kg, 50 % pacientt do-
sdhlo koncentraci oxaldtu/kreatininu v modi < 1,5 hodnoty
horni hranice normy. Zaroven byl patrny i signifikantni po-
kles plazmatickych koncentraci oxaldti. Osmndct pacien-
td, kteri se zucastnili studie ILLUMINATE-B, nasledné

postgradualni nefrologie « ro¢nik XXI « ¢islo 3 - fijen 2023 31



podstoupilo dalsi alespon Sestimési¢ni 1écbu lumasiranem.
Medidn doby 1é¢by byl 17,8 (12,7-20,5) mésice. Vyznamneé
snizené plazmatické koncentrace oxalat, které byly pa-
trné po Sesti meésicich 1é¢by (pramérny pokles o 32 %),
po 12 mésicich terapie jesté vice poklesly (47 %). Mocovd
exkrece oxaldtll po 12 mésicich terapie ziistala vyznamné
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Doposud bylo spektrum lécebnych opatreni PH1 velmi omezené.
Konzervativni opatieni maji za cil sniZit koncentraci kalcium
oxaldtu v moci, a tim minimalizovat usazovani oxaldtii v re-
ndlnim parenchymu a oddalovat progresi postizent ledvin.
U vyznamné Cdsti pacientit s PH1 dojde ke zhorSent funkce
ledvin s nutnosti zahdjent dialyzy a provedeni kombinova-
né transplantace jater a ledvin. Porozumeéni biochemickym
mechanismitm podminujicim PH1 vyustilo ve vyvoj novych
RNAi [é¢iv s cilem sniZit akumulaci a ndsledné usazovdni
oxaldtii v téle nemocnych. Pripravek lumasivan sniuje hod-
noty glyoxyldtu, substrdtu pro tvorbu oxaldtu. Provedené
studie prokazuji jeho vybornou tcinnost a minimdlni vyskyt
neZddoucich ucinkii. Prdvé pokles tvorby oxaldtii je hlavnim
faktorem, jenz zpomaluje progresi této nemoci. Provedené stu-
die prokdzaly, Ze zvysend plazmatickd koncentrace oxaldtu je
prediktorem poklesu funkce ledvin u pacientit s chronickym
onemocnénim ledvin (stadium 3b-5) a Ze elevace koncentract
oxaldtii v moci hraje klicovou roli ve vzniku nefrokalcindzy,
nefrolitidzy a rendintho selhdni. RNAG léiva schopnd sniZit
expresi konkrétniho genu nachdzeji svoje vyuZiti prdvé u gene-
tickych chorob, jako je PH1. ILLUMINATE-B je prvni studif
prokazugici vyborny efekt lumasivanu i u malych déti. Delsi
sledovdni téchto pacientit ukdzalo pretrvdvajici ti¢innost i bez-
pecnost této 1écby. Poddvdni lumasiranu vedlo k setrvalému
sniZeni mocové koncentrace i plazmatickych koncentract oxa-
ldtu po 12 mésicich od zahdjeni 1écby. Dlouhodobé poddvini

snizend. U 57 % déti doslo po Sesti mésicich 1é¢by ke zmir-
néni zavaznosti nefrokalcinézy, po roce sledovani byl po-
cet déti s mirnéj$im ndlezem nefrokalcinézy jesté vyssi
(78 %). Lécba lumasiranem nebyla spojena se zdvaznéj$imi
nezddoucimi u¢inky, nejcastéji se vyskytovaly prechodné
erytémy ¢i bolest v misté vpichu injekce.

RNA{ [é¢iva vedlo k zachovdni funkce ledvin a ke zvysSent poctu
deéti s nigsim stupném nefrokalcindzy v porovndni s ndlezy
pred zahdjenim terapie. Viysledky 12mésicni observace téch-
to pacientil jsou piiznivé, nicméné dalst sledovdni je vhodné.
Studie ILLUMINATE-B navazuje na ILLUMINATE-A, ran-
domizovanou dvojité zaslepenou studii, do které byli zahrnuti
pacienti ve veku Sest a vice let s GFR = 30 ml/min/1,73 m?,
Jimz byl poddvdn lumasiran po dobu Sesti mésicii. Lumasi-
ran prokdzal 53,5% pokles mocové exkrece oxaldtii, u 84 %
lécenych pacientii dosahovala po Sesti mésicich poddvdni lu-
masiranu 24hodinovd mocovd exkrece oxaldtil < 1,5 ndsobku
horniho rozmezi normy. Lumasivan vyznamné sniZil rovné
plazmatické koncentrace oxaldtii. V soucasnosti jiz zndme
i vysledky studie ILLUMINATE-C, jez posuzuje efekt lumasi-
ranu u pacientit s PHi, kter jsou rovnéZ v pokrocilém stadiu
chronického onemocnéni ledvin (GFR < 45 ml/min/1,73 m?
u déti ve véku 12 mésicit a vice nebo elevace sérové koncentrace
kreatininu u déti mladSich jednoho roku). Skupina A sestdvala
2 nedialyzovanych pacientii, do skupiny B byli zartazeni pa-
cienti dialyzovani. Lécba lumasiranem vedla k primérnému
33% snieni plazmatickych koncentract oxaldtu ve skupiné
A a k primérnému 429 sniZeni téchto koncentraci ve skupiné
B. RovnéZ bylo pozorovdno v této dobé vyznamné snizeni mo-
Covych koncentract oxaldtii. Na zdkladé soucasnych poznatki
[ze konstatovat, Ze RNAT [é¢iva predstavuji prevratnou, velmi
efektivni lécbu PH1.
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Parainfekéni glomerulonefritida

s depozity IGA
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KLICOVA SLOVA: depozita IgA - nefriticky syndrom - nefrotickd proteinurie - parainfekéni glomerulonefritida - Sta-

phylococcus aureus

Uvod

Imunoglobulin A (IgA) dominantni, s infekci asociovand
glomerulonefritida (GN) je varianta glomerulonefritidy,
kterd doprovdzi infekéni onemocnéni, jez samo o sobé
ledviny nepostihuje. Predstavuje modifikovanou podskupi-
nu klasické postinfekéni GN (PIGN). Na rozdil od PIGN,
kterd postihuje predevsim déti a rozviji se v obdobi, kdy
infekce odeznéla, IgA dominantni parainfekéni GN po-
stihuje prevdzneé starsi dospélé a casto probihd soucasné
s infekci, kterd miize byt skrytd. Mezi rizikové faktory
vzniku této glomerulonefritidy patfi vék nad 65 let, pra-
videlnd konzumace alkoholu a diabetes mellitus. Odli$na
jsou také infekeni agens, na rozdil od PIGN, kde hlavni
roli hraji streptokoky, u IgA dominantni parainfekéni GN
jde predevsim o stafylokoky a gramnegativni bakterie.’
Onemocnéni mutize plisobit diagnostické obtize v klinice
i pfi hodnoceni biopsie ledvin. U star$ich pacientti mohou
v klinice dominovat pifiznaky dekompenzace srde¢niho
selhdni pfi ndhle vzniklé retenci tekutin pii akutni GN.
V pripadech skryté infekce mohou byt obtiZe nespecific-
ké, bez teplot a téz laboratorné s minimalnimi pfiznaky
infekce. Nefrologickd prezentace je také velmi Siroka,
od mirné hematurie pres nefrotickou proteinurii, akcele-
rovanou hypertenzi po akutni selhdni ledvin. V morfologii
jde témét vzdy o komplikované nélezy s prekryvajicimi
se znaky diabetické nefropatie, vaskuldrni nefrosklerdzy
a s variabilnimi znamkami proliferace jako soucasti akutni
GN. Diferencidlni diagnostika zahrnuje na tirovni imuno-
fluorescence (IF) predevsim IgA nefropatii a C3 nefropatii.
V $irdi diferencidlni diagnostice jsou i proliferativni GN
s monoklondlnimi depozity, u kterych v klasické IF nemu-
si byt monoklondlni komponenta zfetelnd, a definitivni
diagndza tedy vyzaduje dalsi detekce (zvlast IF z parafi-
novych fezll). Ve svételné mikroskopii jsou v diferencialni

diagnostice vSechny proliferativni GN. V ultrastruktute
v klasickych piipadech napomuze ptitomnost depozit
v subepitelidlni lokalité. Na rozdil od membrandzni GN
zde neni reakce glomeruldrni bazdlni membrany (GBM)
a diagnézu podpofti, pokud jsou depozita lokalizovana
v zahybech GBM pfi odstupu od mezangia.>

Kazuistika

Jednalo se o 56letého muze, ktery byl vySetien na urgent-
nim internim p¥fjmu nasf kliniky 10. inora 2023 pro pro-
gredujici otoky, které se $irily az na sténu brisni. Obtize
zacaly v lednu po traumatu druhého prstu levé dolni kon-
Cetiny (po zakopnuti). OSetien byl 23. ledna na chirurgické
ambulanci, kde byl konstatovan zarudly prst, apikalné
drobny defekt s hnisavou retenci, po provedeném rtg bylo
onemocnéni diagnosticky uzavieno jako osteomyelitida
2. prstu levé dolni koncetiny. Od 25. ledna uzival antibio-
tickou terapii klindamycin p.o. 600 mg a 6 hodin, pfesto
u n¢j doslo k postupnému vzniku a progresi otokt dol-
nich koncetin. Proto bylo 6. unora doplnéno angiologické
vySetteni, které vyloucilo ischemickou chorobu dolnich
koncetin. Stejny den probéhla kontrola na chirurgii, kde
byl stav uzavten jako alergie na klindamycin a byla pro-
vedena zmeéna na trimethoprim se sulfamethoxazolem.
Zména medikace nevedla k regresi otokd, a proto pacient
bez doporuceni dorazil na urgentni interni ptijem.

V osobni anamnéze mél diabetes mellitus 2. typu
od roku 2012 bez ptitomnosti specifickych komplikaci.
Ve farmakoterapii byla pouze perordlni antidiabetika, tj.
empagliflozin s metforminem a derivat sulfonylurey.

Subjektivné nebyla jiz pritomna bolest levé dolni kon-
Cetiny, pacientovi se dychalo hufe vleze, moceni bylo bez
obtizi, zimnice a tfesavky negoval, otoky dolnich koncetin
se postupné zhorsovaly. Objektivné byla zjisténa nove ar-
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0BR 1 Rtg leveé nohy, 2. prst levé nohy na rtg se
znamkami osteomuyelitidy. Zdroj: Klinika radiologie
FNKV.

a1 Laboratorni vysledky

Laktat

Na

K

a
Glykemie
pH

pCo;

PO,
HCO,

BE

CRP

IgG

IgA

a3
Kalcium
Anorganicke fosfaty
WBC
Hgb

IF

0,5 mmal/I
141 mmol/I
4,4 mmol/I
111 mmol/I
7,3 mmol/I
7,372

5,71 kPa
4,69 kPa
24,8 mmol/I
-0,4 mmol/I
43 mg/I
6,56 g/l
4,88 g/l

119 g/l

2,2 mmal/l
1,33 mmal/I
13,13 x10°?
131g/I

MG neprokazana, zvysené IgA
polyklonalni

teridln{ hypertenze (166/85 mm Hg) a potvrzena anasarka.
Pokud jde o laboratorni vysledky (tab. 1), byla patrnd
lehka hyperglykemie, lehce zvysend hodnota C-reaktivniho
proteinu (CRP), zndmky rendlni dysfunkce s normalni
sérovou koncentraci albuminu. Byla zvy$ena sérovd kon-
centrace IgA, kterd se pii imunofixaci ukdzala jako poly-
klondlni. V mocovém sedimentu byla patrnd erytrocyturie
a proteinurie, kvantifika¢né v nefrotickém rozmezi.

Pfi oSetfeni na chirurgii 23. ledna byl odebran vzorek
kosti, u kterého se kultiva¢né potvrdila etiologie osteo-
myelitidy Staphylococcus aureus.

Na zobrazovacich metodach bylo patrné na rtg hrud-
niku méstndni v malém ob¢hu, na rtg levé nohy zndmky
osteomyelitidy (obr. 1), echokardiograficky normdlni nélez
a pii ultrasonografii bricha byl konstatovan nélez ede-
matoéznich zvétSenych ledvin.

Pracovni diagnézu jsme uzavieli jako nefriticky syn-
drom s nefrotickou proteinurif a byla indikovdna rendlni
biopsie. Podle schématu diferencidlni diagnostiky nefritic-

NT-proBNP 1980 ng/I
Kreatinin 115 pmol/I
Urea 12,8 mmaol/I
Celkova bilkovina 63,8 q/l
Albumin 36,7 g/l

ALT 0,27 pkat/l
AST 0,21 pkat/I
ALP 1,58 pkat/I
GGT 0,65 pkat/I
T4 15,73 pmol/I
Cholesterol 4,3 mmol/!
u-pH 55
u-bilkovina 3arb.j.
u-glukéza L arb. j.
u-ketolatky 0

u-bilirubin 0

u-krev 2 arb. .
u-leukocyty 62 pocet/ul
u-nitraty 0
u-erytrocuty 103

ACR 118 mg/mmol
PCR 208 mg/mmol

ACR - pomeér albumin/kreatinin; ALP — alkalicka fosfataza, ALT — alaninaminotransferdza; AST - aspartataminotransferéza; BE - base excess, C3 - (3
slozka komplementu, CRP — C-reaktivni protein; fT4 — volny thyroxin, GGT - gama-glutamyltransferaza; HCO5 — hydrogenuhlicitan; Hgb — hemoglobin; IF -
imunofluorescence, IgA - imunoglobulin A, 1gG — imunoglobulin G; MG — monoklonaini gamapatie; NT-proBNP — N-termindini fragment natriuretického propeptidu
typu B; pCO, - parcialni tlak oxidu uhlicitého, PCR — pomeér protein/kreatinin, pO, — parcialni tlak kysliku, WBC - bilé krevni buriky.

Tucneé znazorneny patologické hodnoty
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kého syndromu provadime standardné u vSech pacientii
panel imunologickych vySetieni, a pokud maji proteinurii,
klesajici glomeruldrni filtraci nebo zndmky systémového
onemocnéni, ve vétsine pripadii indikujeme rendlni biopsii.

Rendlni biopsie byla provedena 16. inora 2023 s ndlezem
proliferativni GN s lobuldrnim ¢lenénim trsu a s dominuji-

0BR 2 Biopsie s nekolika glomeruly s rozsifengm
mezangiem a s proliferaci. Postizeny jsou vSechny
glomeruly. Intersticium s mirnou fibrézou, zanétem
a oplostenim epitelu tubull (barveni PAS).

oBRr.3 Detail glomerulu s dilataci kapilarni klicky

s cetnymi polynukleary, zbyvajici ¢asti glomerulu

s rozSifenymi mezangialnimi oblastmi se zvisenou
bunécnosti (barveni PASM).

Imunofluorescencni detekce frakce
komplementu C3c je pozitivhi v mezangiu

a s nepravidelnou distribuci granularne podél GBM.
GBM - glomerularni bazalni membrana.

OBR. &4

ci C3/IgA pozitivitou. Morfologie odpovidala IgA dominant-
ni parainfekéni GN (obr. 2, 3, 4). Detekce lehkych fetézct
byla v klasické IF i ve vySetieni IF z parafinu negativni.

Nase definitivni diagndza byla proto stanovena jako
parainfekéni glomerulonefritida s IgA depozity asociovana
se stafylokokovou infekci (SAGN).

Terapie u této choroby je celkem jednoznacna, je prede-
v$im nezbytné sanovat fokus infekce, proto pacient pod-
stoupil amputaci distalniho ¢ldnku druhého prstu na levé
dolni koncetiné a ndsledné byl rddné 1é¢en antibiotiky.

Na obrazku 5 je znazornén pribéh nejdtlezitéjsich pa-
rametrii v ¢asové ose, kde byla zahdjena vstupné antibio-
tickd terapie flukloxacilinem, do kombinace byl pak priddn
klindamycin. Pro vzestup hodnoty CRP byla tato terapie
nasledné zménéna na piperacilin s tazobaktamem, kterd
meéla promptni efekt. Pii dimisi byl pacient pfeveden na pe-
roralni podévéni linezolidu. Jak je zndzornéno na obrazku
5, ptiznivy vyvoj pretrvaval i v ambulantnim sledovani.

KOMENTAR

V pripadé podezieni na diagnézu parainfekcni glomerulone-
fritidy (pritomnost nefriticko-nefrotického syndromu — hema-
turie, erytrocytdrni vdlce, proteinurie, kterd obvykle presahu-
Je nefrotickou mez, a elevace koncentrace kreatininu v séru
v kombinaci se suspektni nebo zndmou stafylokokovou infekct)
provddime u kaZdého pacienta ndsledujict testy a vySetient
s cilem vyloucit jiné potencidini glomerulonefritidy: sérovd
koncentrace C3 a Cq sloZky komplementu, antinukledrni
protildtky (ANA), anti-dsDNA protildtky, ANCA protildtky,
anti-GBM protildtky, sérologie na hepatitidy C, B a virus lid-
ské imunodeficience (HIV'), sérové koncentrace kryoglobulinii,
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- Sérova koncentrace

= C-reaktivni protein (mg/l)
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—
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Flukloxacilin Piperacilin/Tazobaktam Dimise Ambulantni kontrola

0BR.5 Prdbéh vybranych parametrd na ¢asové ose

volné lehké Tetézce imunoglobulinii v séru a elektroforéza séra
(eventudiné i moci) s imunofixact. Pacienti se SAGN maji ob-
vykle hypokomplementemii. Nizké koncentrace C3 a C4 naopak
nejsou charakteristické pro IgA nefropatii, ANCA-asociova-
nou vaskulitidu nebo anti-GBM chorobu. Na druhou stranu
hypokomplementemie kombinovand s aktivnim mocovym se-
dimentem muZe byt asociovdna s jinym onemocnénim, jako
je napt. lupusovd nefritida, C3 glomerulonefritida, smiSend
kryoglobulinemie a vyjimecné i u pacientii s aterotrombotickym
postiZenim ledvin, ktet{ maji aktivni mocovy sediment. Ndlez
hypokomplementemie miiZe byt ndpomocny k rozliSeni mezi
SAGN a jinymi bakteridinimi pricinami GN, kde je typickd
niZsi koncentrace C3 sloZky komplementu a normdini C4.3
Zhruba u pétiny pacientit se SAGN je pozitivni ndlez ANCA
protildtek, vétsinou jde o anti-PR3 protildtky na podkladé in-
fekéni endokarditidy.’

Z morfologického pohledu diferencidlni diagndza zahrnuje
predevsim IgA nefropatii a C3 nefropatii. Pro IgA nefropatii
plati, Ze peclivé vyhodnocend IF je zdkladem sprdvné diagnos-
tické rozvahy. Nepravidelné velkd a nepravidelné rozloZend
granula IgA podél kapildrnich klicek, spolu se stejnou inten-
zitou kappa a lambda jsou vidy podezrelé z IgA dominant-
ni parainfekéni GN. V pripadé C3 nefropatie je rozhodnutt
sloZitéjsi. Historicky se uvddélo, Ze pozdni fdze postinfekini
GN mohou mit dominantni a vzdcné i izolovanou pozitivitu
C3 v mezangiu a podél GBM. Stdle se zvysujici znalosti o roli

komplementu v patofyziologii ledvinnych chorob posouvaji té2
interpretace a diagnostickd hodnoceni. V neddvné dobé bylo
doloZeno, Ze u vétsiny pacientit s postinfekéni GN s prolongo-
vanym pribéhem infekce pravdépodobné odkryje abnormali-
ty alternativni cesty komplementu a ty nakonec 7idi aktivitu
onemocnéni.* Nejprve se detekovaly mutace zndmych faktori,
v posledni dobé se zdd, Ze jesté vétsi roli hraji protildtky proti
riznym komponentdm komplementové kaskddy. Abnormality
komplementu se béZné nevysetiuji a nent zndmo, u kterych
pacientii nap?. de novo protildtky odeznéji, a tim se prii-
béh onemocnént stabilizuje, nebo u kterych pacientit budou
protildtky pretrvdvat a onemocnéni bude progredovat. Pokud
k tomu priddme fakt, Ze Cdst protildtek miiZe byt monoklondlni
a také Ze vyskyt monoklondlnich a polyklondlnich protildtek
miige v prubéhu onemocnéni u jednoho pacienta fluktuovat,
Jejasné, Ze tato oblast vyZaduje dalst vyzkumné aktivity, které
povedou k lepSimu pochopent velmi komplexni problematiky
této skupiny ledvinnych onemocnéni. V soucasnosti miiZeme
pouze konstatovat vysledky nekolika studi, které potvrdily, Ze
IgA dominantni parainfekéni GN u dospélych neni benigni
onemocnéni a Ze kompletni normalizace ledvinnych funkci
dosdhne méné nez polovina dospélych a jen 22 % seniorii.’

Terapie glomerulonefritidy asociované s infekct spocivd pre-
devstm v eradikaci infekce, symptomatické 1é¢bé s kontrolou
arteridIni hypertenze a edémii. Imunosupresivni terapie nent
u téchto pacientii indikovdna.
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Necekana pric¢ina chronického

r
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ledvin a jeji zavazné
non-renalni dusledky
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KLICOVA sLoVA: hyperkalcemie - poskozeni ledvin pri hyperkalcemii - primdrni hyperparatyreéza

Kazuistika

V Cervnu 2022 se do nefrologické ambulance dostavi-
la 56letd Zena odesland praktickym lékafem pro otoky
dolnich koncetin, elevaci sérové koncentrace kreatininu
(144 pmol/l) a s podezfenim na diabetickou nefropatii dle
donesené dokumentace.

Z anamnestickych dat zminime diabetes mellitus
2. typu na perordlnich antidiabetikdch od roku 2011, ar-
teridln{ hypertenzi, vysoky BMI (36 kg/m*), zndmy tézky
edém lymfatického ptvodu obou dolnich i hornich konce-
tin trvajici pfiblizné tii roky, normochromni normocytdrni
anémii a plicni embolii se systémovou trombolyzou pied
vice lety v souvislosti s uzivanim hormondlni antikon-
cepce.

Ze vstupnich laboratornich ndlezli uvddime S-krea
165 pmol/l, S-urea 10,1 mmol/l, S-Ca 3,28 mmol/l, S-P
0,84 mmol/l, alkalickou fosfatdzu (ALP) 2,78 pkat/l, gama-
-glutamyltransferdzu (GGT) 0,22 pkat/l, negativni mocovy
sediment, u-pro/u-krea 24,1 g/mol.

Na o¢nim pozadi nebyly patrné zndmky diabetické re-
tinopatie, nebyly prokdzdny zadné orgdnové komplikace
diabetes mellitus, proteinurie byla jen stopovd, edémy
koncetin byly jednoznacné charakteru lipolymfedému.
Diabetickou nefropatii jsme na podkladé vstupnich vy-
Setfeni s jistotou potvrdit nemohli.

Pro nahldsenou hyperkalcemii bylo vySetteni z téhoz
vzorku rozsifeno: parathormon (PTH) 29,2 pmol/l (test
3. generace — PTH(1-84)), 25-hydroxyvitamin D (25D)
30,5 nmol/l, 1,25 dihydroxyvitamin D (1,25D) 70,1 pmol/L
Ultrazvuk ledvin zobrazil kalcifikaci v dolnim pélu pravé
ledviny a drobnou kalcifikaci papily levé ledviny. Jako pra-
covni pri¢ina chronicky omezené funkce ledvin (dlouho-
dobé funkéni stadium CKD G2) byla stanovena chronicka

neinfekéni tubulointersticidlni nefritida, resp. poskozeni
ledvin pri hyperkalcemii pri primdrni hyperparatyredze
(PHPT), diagnéza PHPT byla nepochybna.

TIhned byl napldnovan vySetfovaci program zaméteny
na detekci a co nejpfesnéjsi anatomickou lokalizaci pti-
stitného téliska (PT) ¢i pristitnych télisek pro chirurgické
reSeni. Ultrazvukem nebyla v obvyklych lokalizacich pri-
Stitnd téliska nalezena. Scintigrafie PT zachytila loZisko pa-
tologické akumulace *™Tc-MIBI velikosti 13 mm x 11 mm
v prednim mediastinu na perikardu vpravo od odstupu
aorty, které bylo vyhodnoceno jako ektopicky ulozené
zveétsené PT. Vysetfeni hrudniku vypocetni tomografii
(CT) tento ndlez potvrdilo. Vzhledem k lokalizaci ekto-
pického téliska bylo opera¢ni feSeni v gesci pracoviste
hrudni chirurgie.

Od pocitku jsme poddvali kalcimimetikum (cinacalcet),
Zprvu 2x 15 mg per os. Pro pretrvavajic hyperkalcemii a jiz
klinické symptomy (vertigo, cefalea) byla ddvka navysSena
na 2x 30 mg per os spolu s rehydratacni terapii, anxietu
zmirnila kombinace anxiolytik a escitalopramu.

Exstirpace ektopického pristitného téliska byla prove-
dena videoasistovanou torakoskopii deset tydnil po vstup-
nim nefrologickém vysetfeni. Den pred vykonem byl po-
dan cholekalciferol v ddvce 30 0oo IU jednorazove a lécba
kalcimimetikem byla ukoncena. Torakoskopickym piistu-
pem bylo pristitné télisko kompletné odstranéno. Ope-
ra¢ni vykon byl komplikovan rupturou pars membranacea
distalni trachey, kterou se podarilo konzervativné zahojit.

Prvni pooperac¢ni den klesla sérova koncentrace PTH
na 1,0 pmol/l. Koncentrace vapniku ihned po operaci klesla
na 2,9 mmol/l, ndsledujici den byla 2,4 mmol/l a svého mini-
ma (1,89 mmol/1) dosahla ¢tvrty pooperacni den. Pi dimisi
(15. pooperacni den) byla kalcemie 2,18 mmol/l a koncen-
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trace PTH 3,2 pmol/l. S patrnym trendem obnovy eupara-
tyredzy byla pacientka v dobrém stavu propusténa domd.

Z planované ¢asné kontroly v nefrologické ambulanci
se omluvila. Dostavila se az na opakované vyzvani v brez-
nu 2023, kdy uvedla, Ze v inoru 2023 upadla a zlomila si
pazni kost, triStiva fraktura byla feSena osteosyntézou
s hfebem a hojila se pomalu, Zddny vitamin D ani kalciové
ptipravky pacientka neuzivala. Navic CT vysetfeni ukdzalo

kompresivni frakturu ¢tvrtého bederniho obratle. Funkce

KOMENTAR

Zdkladni diagnozou pacientky, bohuZel dlouho nepoznanou,
byla primdrni hyperparatyreéza (PHPT). V dobé (pozdni)
diagndzy byla jiZ spojena s extrémni tékou hyperkalcemit
a s orgdnovymi komplikacemi, z nichZ nékteré nebyly plné
upraveny ani po uspésném odstranéni dominantniho pristit-
ného teliska. Sviij podil na tom mélo nejen podcenéni moz-
nych inicidlnich signdli, ale také problematickd spoluprdce
pacientky.

Primdrni hyperparatyredza (PHPT) je velativné castd.»
Prevalence ve Spojenych stdtech americkych je u Zen uddvina
233 na 100 tisic Zen, u muZii 8§ na 100 0oo muzii.> Adenom
Je pricinou v 85 % pripadii, hyperplazie téliska Ci télisek je
vzdenési. Vetsina pacientii (8o %) je asymptomatickych, avsak
pozor — orgdnové poskozent (kosti, ledviny) miiZe nastat i pii
asymptomatické formé. Vyskyt nefrolitidzy u asymptomatické
formy PHPT je uddvdn a2 ve 22 % p¥ipadi.. Symptomatickd
forma PHPT je spojena s hyperkalcemit, kterd je piicinou
symptomatického ovgdnového poskozeni - ,.stones, bones,
moans and groans*, jak uvddi anglosaskd literatura.> VSechny
tyto priznaky byly u nasi pacientky pritomny.

Konkrement (,,stones®) v ledviné byl prokdzdn ultrazvu-
kovym vySetrenim jig vok pred nefrologickym vysetrenim,
po priciné vSak nebylo pdtrdno. Mimochodem, ke vaniku litidzy
nestact samotnd hyperkalciurie, je nutny i jiny rizikovy faktor
(napt. hyperurikosurie, hyperurikemie, hyperoxalurie & hypo-
citrdturie a abnormality pH tekutiny v vendinich tubulech). Pri
hyperkalciurii a nizkém pH mohou vznikat krystaly kalcium
oxaldtu, zatimco kalcium fosfit precipituje pri vyssim pH moci.
Podminkou pro vznik intraparenchymové nefrokalcindzy je
krystalizace jiz v tubulech ledvin.

Kostnt postigent (,,bones“) je pro PHPT charakteristické.
Mimo uvedenou frakturu paini kosti a kompresivni frakturu
bederniho obratle byl u nasi pacientky ndpadny ndlez cetnéjsich
Iytickych loZisek v télech hrudnich obratlii pri CT vySettent,
které radiolog oznacil jako mozné metastdzy ¢i atypické heman-
giomy, magnetickd rezonance je popisovala jako hemangiomy.
NemiiZeme vsak zcela vyloucit moZnost tzv. hnédych tumorii,?
ndlez bude podroben druhému Ctent.

Pro zdravou kostni tkdi jsou nutné hodnoty 25D nejméné
75 pmolfl, jinak se i u osob s normdlni funkct ledvin rozvi-
ne sekunddrni hyperparatyredza z deficitu vitaminu D, tuto
komplikaci zvaZujeme u pacientky nyni.* Naopak pi primdrni
hyperparatyredze muize té£ky deficit vitaminu D v nékterych

ledvin byla stabilni a mocovy ndlez byl negativni. Klinicky
byl patrny vyznamny tstup lymfedému dolnich koncetin,
coz pacientka vnimala velmi pozitivne.

Pfi kontrole kostntho metabolismu byl zjistén tézky
deficit vitaminu D (25-D 29,5 nmol/l), elevace hodnot ALP
(3,99 pkat/l), normokalcemie (2,46 mmol/l) a opétovna
elevace hodnot PTH (10,9 pmol/l). Doporucili jsme pa-
cientce uzivat vitamin D a ¢asnou dal$i kontrolu, ze které
se vSak pacientka opét omluvila.

situacich sniZit pivodni hyperkalcemii, tj. pak je diagnéza

o to obtiznéjsi. V popisovaném pripadé vsak ani velky vstupni

deficit vitaminu D nevedl k poklesu hyperkalcemie, tj. hyper-

paratyredéza byla velmi aktivni.

S hyperkalcemif jsou spojeny i unava, tizkost a deprese
(»moans“). Pacientka si stéZovala na ,,nekontrolovany pldac«,
nevykonnost, unavu a na ,,pocit, Ze selndvd“. Po chirurgickém
vyresent hyperkalcemie psychické obtiZe vymizely a pvi posledni
kontrole byla pacientka ,,jako vyménénd*, i kdyz svou spolu-
prdci s ndmi poté opét prerusila. Ustup lymfedému hypoteticky
prisuzujeme tipravé hyperkalcemie (viz casovou shodu s ma-
nifestact tohoto postiZeni s hyperkalcemit), ale Zddny doklad
pro to nemdme.

V komentdri jesté cilené zminime nékolik pozoruhodnosti
spojenych s touto kazuistikou.

I Pacientka méla sice diagnostikovdnu litidzu, ale vipnik
v séru nikdy nebyl stanoven, resp. byl stanoven aZ pozde.
Pritom se jednd o jednoduché a zdkladn{ vysetieni. Hyper-
kalcemie p7i vstupnim nefrologickém vySetvent sice nent
Castd, ale nesmi byt prehlédnuta ani podcenéna, protoZe
miuge byt spojena s poSkozenim ledvin.

I ZdvaZnym az invalidizujicim ndlezem, nepochybné zhorsu-
Jlctm kvalitu Zivota a podilejicim se na psychické dekom-
penzaci, byl aZ extrémni lymfedém obou nejen dolnich, ale
i hornich koncetin (pro pacientku bylo velmi bolestivé i sa-
motné merent krevniho tlakw). Vzhledem k tomu, Ze trval t7i
roky a prakticky vymizel po paratyreoidektomii, zvaZujeme,
Ze mohl byt projevem poskozent lymfatickych cév v sou-
vislosti s hyperkalcemit, kterd byla po paratyreoidektomii
trvale upravena. V literatute jsme Zddné podobné sdélent
nenasli. ProtoZe pacientka byla sledovdna ve specializova-
ném centru a jeji lymfedém veSen symptomaticky, zrejmé
obdobnd souvislost nent zndma.

I Ultrazvukové vysetreni predstavuje ,,2laty standard“ pro
detekci pristitnych télisek. Pokud vSak jsou laboratorni
a klinické ndlezy presvédCivé, nemiiZeme se s piipadnym
negativnim ultrazvukovym ndlezem spokojit. AZ doprovodné
zobrazovact metody ukdzaly, Ze pacientka méla télisko lo-
kalizované v mezihrudi v tésném sousedstvi aorty, operaci
bylo nutné provést specifickym postupem, jeng vyZadoval
nejen specializované pracoviste, ale i specializovany tym.

I Odstranént autonomniho pristitného téliska je obvykle ku-
rativni, ale je treba védét, Ze in situ zistdvaji dalst téliska,
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kterd mohou reagovat na pripadné nefyziologické podnéty
svou hyperfunkci. V naSem pripadé nastala opétnd elevace
PTH. Jejt piicinou jiZ neni primdrni, ale sekunddrni hy-
perparatyredza, velmi pravdépodobné v disledku téZkého
deficitu vitaminu D (viz laborator* 3/2023, hladina 25D).
Souvislost s teZkym deficitem vitaminu D a stimulaci pri-
Stitnych télisek je dobre dokumentovdna.*

Deficit vitaminu D, ktery zrejmé vedl nejen k opétné elevaci
PTH, ale prinejmensim se CdsteCné podilel i na pravdé-
podobném zhorSeni mechanickych vlastnosti skeletu, byl
dlouhodoby. Vstupné totig nebyla suplementace moind
pro hyperkalcemii; pooperacné jiz ambulantni kontrola
s viazenim této 1écby meprobéhla. Dand situace ukazuge,
jak dileZité jsou kontroly pacientii i po uspésné paraty-
reoidektomii.

I Vysokd hodnota ALP p7i normdlni hodnoté GGT md vZdy
upozornit nejen na mozny deficit vitaminu D, kde by osteo-
malacie byla spojena s hypokalcemit, ale i na vysoce vy-
stupitovany kostni obrat, tj. na aktivai osteoresorpci, kterd
Je provdzena vysokou aktivitou osteoblastii (novotvorba
osteoidu). Prdveé hyperparatyredza je situact, kdy elevace
ALP miiZe upozornit na jeji zdvaZnost.s

Uvedend kazuistika a zkuSenosti naseho pracovisté ukazuji, Ze
primdrni hyperparatyredza spojend s hyperkalcemit (¢i hyper-
kalcemie jako projev primdrni hyperparatyredzy) jako pricina
poskozeni ledvin neni tiplné vzdcnou diagnézou a nefrolog
se s ni mitZe setkat ve své béiné praxi. Je pak dilleZité, aby
na tuto monost pomyslel a také aby umeél odlisit primdrni
hyperparatyredzu od sekunddrni.
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ULTOMIRIS™

(ravulizumab)

injekce pro intravendzni podani

ROZSIRTE JEJICH SVET

Poskytnéte vice volnosti
svym pacientlim s atypickym
hemolyticko-uremickym
syndromem (aHUS) podanim
infuze 1x za 8 tydn{.**

ULTOMIRIS® 100 mg/ml* je vylepSena formulace
pripravku ULTOMIRIS®, ktera vasim pacientiim
s aHUS zkrati ¢as na podani infuze’!

* Ultomiris® je nyni dostupny v sile 300 mg/3 ml koncentrat pro pfipravu
infuzniho roztoku.

**Pocinaje 2 tydny po nasycovaci davce se udrzovaci davky podavaiji jednou
za 4 nebo 8 tydn( (v zavislosti na télesné hmotnosti).

T Ve srovnanis pfipravou a podavanim ULTOMIRIS® 10 mg/ml (ULTOMIRIS®
300 mg/30 ml) zkracuje ULTOMIRIS® 100 mg/ml dobu kazdého podani
infuze s udrzovaci davkou o vice nez 60 minut.

1. ULTOMIRIS® (ravulizumab). Souhrnnd 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




