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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 tydni.**

ULTOMIRIS® 100 mg/ml* je vylepSena Iékova
forma ptipravku ULTOMIRIS®, ktera vasim
pacientim s aHUS zkrati ¢as na podani infuze’ !

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

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

T Ve srovnani's ptipravou a podavanim ULTOMIRIS® 10 mg/ml (ULTOMIRIS®
300 mg/30 ml) zkracuje ULTOMIRIS® 100 mg/ml (ULTOMIRIS® 300 mg/3 ml) dobu
kazdého podani infuze s udrzovaci davkou o vice nez 60 minut.

1. ULTOMIRIS® (ravulizumab). Souhrnna informace o pfipravku, datum posledni revize
textu: 07/2023.
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ZKRACENA INFORMACE O LECIVEM PRIPRAVKU ULTOMIRIS®

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

Pfed predepsanim ptipravku se seznamte s tplnym Souhrnem udajl
o pfipravku.

Ultomiris (ravulizumabum) 300 mg/3 ml, 1100 mg/11 ml a 300 mg/30 ml
koncentraty pro infuzni roztok.

SloZeni: Jedna injekéni lahvicka o objemu 3 ml obsahuje ravulizumabum
300 mg (100 mg/ml). Jedna injekéni lahvi¢ka o objemu 11 ml obsahuje ra-
vulizumabum 1 100 mg (100 mg/ml). Jedna injekénilahvicka o objemu 30 ml
obsahuje ravulizumabum 300 mg (10 mg/ml). Terapeutické indikace:
Ultomiris je indikovan k Ié¢bé dospélych a pediatrickych pacientt s télesnou
hmotnosti =10 kg s paroxysmalni no¢ni hemoglobinurii (PNH): u pacientd
s hemolyzou s klinickym pfiznakem (klinickymi pfiznaky) svédcicim (svéd-
¢icimi) o vysoké aktivité onemocnéni; u pacientd, ktefijsou 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 hemo-
lyticko-uremickym syndromem (aHUS), ktefi doposud nebyli lé€eni inhibitory
komplementu nebo jim byl podavan ekulizumab nejméné po dobu 3 mésict
a byla u nich prokdzana odpovéd na ekulizumab. Ultomiris je, jako pfidatna
terapie ke standardni terapii, indikovan k Ié¢bé dospélych pacientd s gene-
ralizovanou myastenii gravis (gMQG), ktefi vykazuji pozitivitu na protilatky proti
acetylcholinovému receptoru (AChR). Ultomiris je indikovan k [é¢bé dospé-
lych pacient( s Neuromyelitis optica a poruch jejiho irsiho spektra (NMOSD),
ktefi jsou pozitivni na pfitomnost protilatek proti akvaporinu-4 (AQP4).
Davkovani a zplsob podavani: Dospéli pacienti s PNH, aHUS, gMG nebo
NMOSD: Nasycovaci dédvka a nasledné udrZzovaci davky, podavané intra-
vendzni infuzi, vychazeji z télesné hmotnosti pacienta. Udrzovaci davky
podavané jednou za 8 tydnd, pocinaje 2 tydny po podani nasycovaci davky.
Informace o davkovacim reZimu ravulizumabu zaloZeném na télesné hmot-
nosti jsou uvedeny v SPC. Se soubéZznym pouzivanim PE/PI (plazmaferézy
nebo vymeény plazmy nebo infuze Cerstvé zmrazené plazmy) a ravulizumabu
nejsou zkusenosti. Podavani PE/PI mlze sniZit sérové hladiny ravulizumabu.
Zvlastni populace: Pediatri¢ti pacientis PNH a aHUS a s télesnou hmotnosti
> 40 kg jsou léceni dle doporu¢eného davkovani pro dospélé. Davkovani
aintervaly davkovani u pediatrickych pacient( s télesnou hmotnosti = 10 kg
az 20 kg je jednou za 4 tydny, u pediatrickych pacient( s télesnou hmotnosti
=20 kgaz 40 kg je jednou za 8 tydn(, pocinaje 2 tydny po podani nasycovaci
dévky. Udaje potvrzujici bezpe&nost a t&innost ravulizumabu u pacientd

studovan u pediatrickych pacientti s PNH s télesnou hmotnosti <30 kg.
Davkovani ravulizumabu u pediatrickych pacient( s télesnou hmotnosti
<30 kg je zalozeno na davkovani pouZzitém u pediatrickych pacientd s aHUS.
Ravulizumab nebyl studovan u pediatrickych pacientd s gMG nebo NMOSD.
Starsi osoby: U pacientlis PNH, aHUS, gMG a NMOSD ve véku 65 let a star-
Sich neni nutna uprava davky. Porucha funkce ledvin: Neni nutnd dprava
davky. Porucha funkce jater: Bezpecnost a tc¢innost ravulizumabu nebyly
u pacientt s poruchou funkce jater studovany. Zptsob podani: Pouze intra-
vendzniinfuze, podavat pres 0,2um filtr pomociinjekéni nebo infuzni pumpy
(informace o fedéni a délce podavani infuze viz SPC). Kontraindikace:
Hypersenzitivita na [éCivou 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 l1é¢bu vhodnymi antibiotiky po dobu 2 tydnt po o¢kovani.
Zvlastni upozornéni a opatieni: K zlepSeni sledovatelnosti se ma zaznamenat
néazev a Cislo Sarze ptipravku Ultomiris. Zadvazna meningokokova infekce:
Na zakladé mechanismu ucinku ravulizumab zvySuje nachylnost pacienta
k meningokokové infekci/sepsi (N. meningitidis). M{iZe se objevit meningo-
kokové onemocnéni vyvolané jakoukoli séroskupinou. Ke sniZeni rizika in-
fekce, musi byt vSichni pacienti o¢kovani proti meningokokovym infekcim
nejméné 2 tydny pred zahajenim lé¢by ravulizumabem, pokud riziko oddaleni
|6¢by neprevysuije riziko rozvoje meningokokové infekce. Pacienti, ktefi zahaji
|é¢bu ravulizumabem dfive nez za 2 tydny po podani vakciny, musi byt [é¢eni
vhodnymi profylaktickymi antibiotiky po dobu 2 tydnd po o¢kovani.
Doporucuji se vakciny proti séroskupinam A, C, Y, W135 a B. Pacienti musi
byt o¢kovani nebo preockovani podle platnych narodnich pokyn( pro pouziti
vakciny. Pokud je pacient pfeveden z IéCby ekulizumabem, musi Iékafi ovéfit,
zda je o€kovani proti meningokokdm aktudlni. O¢kovani nemusi dostate¢né
chranit pfed meningokokovou infekci. U pacientt Ié¢enych ravulizumabem
byly hlaseny pfipady zdvaznych meningokokovych infekci/sepsi. VSichni
pacienti musi byt sledovani s ohledem na ¢asné znamky meningokokové
infekce a sepse. Pokud je podezfeni na infekci, musi byt pacienti okamzité

vySetfeni a Ié€eni vhodnymi antibiotiky. Pacienti musi byt na tyto znamky
a pfiznaky upozornéni. Lékati musi pacientlim poskytnout informacni brozuru
pro pacienty a bezpecénostni kartu pacienta. Imunizace: O¢kovani mlze dale
aktivovat komplement. V diisledku toho se mohou u pacientt s onemocné&nimi
zprostfedkovanymi komplementem vyskytovat ve zvySené mite zndmky
a pfiznaky zékladniho onemocnéni. Proto se u pacientd musi po doporude-
ném oc¢kovani peclivé sledovat ptiznaky 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
miZe vyvolat reakce nainfuzi (véetné anafylaxe). V pfipadé reakce nainfuzi
se ma infuze ravulizumabu pFerusit a pokud se vyskytnou zndmky kardio-
vaskularni nestability nebo respira¢nitisng, maji se zavést vhodna podpulrna
opatteni. Ukon&eni l1é¢by PNH: Pokud pacienti s PNH ukon¢&i [é¢bu ravuli-
zumabem, musi byt peclivé sledovani s ohledem na zndmky a pfiznaky za-
vazné intravaskularni hemolyzy (vice informaci viz SPC) nejméné po dobu
16 tydnd. Ukonceni IéEby aHUS: O ukonéeni podavani ravulizumabu nee-
xistuji Zadné konkrétni udaje. Pokud musi pacienti pferusit |[é¢bu ravulizu-
mabem, maji byt pribézné sledovani ohledné znamek a pfiznak TMA. (Vice
informaci viz SPC). Ukonceni I1écby gMG: gMG je chronické onemocnéni.
Pacienti profitujici z 1é¢by ravulizumabem, ktefil1é¢bu prerusi, proto maji byt
sledovani z hlediska ptiznaku zakladniho onemocnéni. Pokud se po preruseni
|é¢by objevi pfiznaky gMG, zvaZzte opétovné zahajeni lé€by ravulizumabem.
Ukonéeni Ié¢by NMOSD: NMOSD je je chronické onemocnéni. Pacienti
profitujici z [éCby ravulizumabem, ktefi léCbu prerusi, proto maji byt sledovéani
z hlediska ptiznak( recidivy onemocnéni. Pokud se po pferuseni |éCby objevi
ptiznaky NMOSD, zvaZte opétovné zahéajeni léCby ravulizumabem. Interakce
s jinymi lIéCivymi pFipravky a jiné formy interakce: Nebyly provedeny zadné
studie interakci. Pokyny pro soubé&Znou Ié¢bu PE, PP nebo i.v. Ig viz SPC.
Fertilita, t&hotenstvi a kojeni: Zeny ve fertilnim véku musi b&éhem lé&by
ajesté 8 mésicu po ukonéeniterapie pouzivat G¢inné metody antikoncepce.
Klinické udaje o podavani ravulizumabu téhotnym Zendm nejsou k dispozici.
Ravulizumab mUze potencialné zpusobit inhibici terminalniho komplexu
komplementu ve fetdlnim obéhu. U téhotnych Zen je mozné zvazit pouZiti
ravulizumabu po zhodnocenirizik a pfinost. Nenizndmo, zda se ravulizumab
vyluéuje do lidského matefského mléka. Béhem IéEby a na dobu 8 mésicd
po terapii ravulizumabem se doporucuje prerusit kojeni. Nezadouci ucinky:
hlavy, nazofaryngitida, infekce hornich cest dychacich, prdjem, pyrexie,
nausea, artralgie, Unava, bolest zad a bolest bficha. Nejzdvazné&jsimi neza-
doucimi tginky u pacientd v klinickych hodnocenich jsou meningokokova
infekce a meningokokova sepse. Vice informaci viz SPC. Velmi ¢asté neza-
douci ucinky (= 1/10): infekce hornich cest dychacich, nazofaryngitida, bolest
hlavy, prajem, nausea, bolest bficha, artralgie, bolest zad, pyrexie, Uinava;
Casté nezadouci tc¢inky (=1/100 az < 1/10): infekce mocovych cest, hyper-
senzitivita, zavrat, zvraceni, dyspepsie, urtikérie, vyrazka, pruritus, myalgie,
svalové spazmy, onemocnéni podobné chfipce, zimnice, astenie, reakce
spojena s infuzi; méné Casté nezadouci ucinky (=1/1000 az < 1/100): me-
ningokokova infekce, gonokokova infekce, anafylaktickd reakce. Pediatricka
populace: U pediatrickych pacientl s PNH a prokdzanym aHUS zatrazenych
do pediatrickych studii byl bezpe&nostni profil podobny jako u dospélych
pacientl. Nejéastéj$imi nezadoucimi Gcinky hlasenymi u pediatrickych
pacientti s PNH byly bolest b¥icha a nazofaryngitida, u pediatrickych pacientt
s aHUS pyrexie (vice viz SPC). Ravulizumab nebyl zkouman u pediatrickych
pacientt s gMG a NMOSD. Zvlastni pozadavky na podminky uchovavani:
Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C — 8 °C). Chrarite pfed mrazem. Uchovévejte
injek¢ni lahvi¢ku v krabi¢ce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.
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Uplnou informaci o p¥ipravku obdrzite na adrese: AstraZeneca Czech
Republic s.r.0., U Trezorky 921/2, 158 00 Praha 5, tel.: +420 222 807 111.

Podrobné informace o tomto ptipravku jsou uverejnény na webovych stran-
kdch Evropské lékové agentury (EMA) http: /www.ema.europa.eu/.

Hl&seni nezadoucich ucink(: Statni tstav pro kontrolu [€Civ: http://www.sukl.
cz/nahlasit-nezadouci-ucinek nebo AstraZeneca prostfednictvim portalu:
https:/contactazmedical.astrazeneca.com




Soucasné moznosti desenzibilizace
u nemocnych s darcovsky specifickgmi

protilatkami

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

SOUHRN

Nemocni s anti-HLA protildtkami cekaji déle na ¢ekaci listiné a jsou ve vysokém riziku protildtkami zprostredko-
vané rejekce. U nekterych vysoce senzibilizovanych kandidat pomohla desenzibilizace uskutecnit transplantaci
ledviny, ale zddné z terapeutickych schémat nebylo nikdy formalné schvaleno nebo doporuceno pro nedostatek
ditkazt. Imlifiddza je v Evropé podminéné schvalena Evropskou lékovou agenturou (EMA) pro desenzibilizaci
vysoce senzibilizovanych pacientt pfed transplantaci ledvin od zemtelého dédrce, u nichz jeji aplikace vede
k negativité kiizové zkousky. Prvni klinické zkuSenosti svédci pro klinickou efektivitu imlifiddzy, ovSem vyskyt
subklinické a ,molekuldrni“ protildtkami zprostfedkované rejekce je vysoky.

KLICOVA SLOVA: darcovsky specifické protilatky - HLA - imlifiddza - transplantace ledviny

Uvod
Senzibilovani pacienti, tj. pacienti s pfedem vytvorenymi
protildtkami proti antigendm HLA, ¢ekaji obvykle na ceka-
ci listiné déle, nez dostanou nabidku kompatibilni ledviny,
a navic maji po transplantaci vysoké riziko vzniku proti-
latkami zprosttedkované rejekce (ABMR). Odhaduje se, Ze
zhruba jedna tfetina pacientt ¢ekajicich na transplantaci
ledvin je senzibilizovdna a maji protilatky proti antigentim
HLA. Navzdory rozvoji prioritnich programt pridélovani
ledvin v jednotlivych zemich a novych programi parovych
vymeén od zijicich ddrct se vysoce senzibilizovani pacienti
hromadi na ¢ekacf listing, protoze vétsinou stejné nedo-
stanou zaddnou nabidku transplantace od kompatibilniho
ddrce. Informace z Eurotransplantu ukazuji na to, Ze Cet-
nost transplantaci je o 23 % nizsf u pacientt s kalkulova-
nymi protildtkami reagujicimi s panelem antigent (cPRA)
0,1-50 % a 0 51 % nizsi u pacient s cPRA 75-85 %. Zatimco
definice ,,vysoce senzibilizovaného pacienta“ se mtize mezi
zemeémi lidit, tyto pacienty lze obecné definovat na zaklade
doby strdvené na cekact listiné, mnozstvi anti-HLA pro-
tilatek a pravdépodobnosti neshody v antigenech HLA.
U nékterych vysoce senzibilizovanych kandidatd po-
mohly pokroky v desenzibilizaci uskutec¢nit transplantace
predevsim v ptipadé ledvin od zijicich ddrct, ale zadné
z desenzibiliza¢nich schémat nebylo nikdy formalné

schvaleno nebo doporuceno. Existuje mnoho rtiznych
protokolt, které jsou ale specifické pro kazdé pracoviste,
a proto je porovnani uc¢innosti obtizné. Preferovanou moz-
nosti pro senzibilizované pacienty je ziskat kompatibilni
transplantaci v ramci dostupnych systémi alokace. I kdyz
také v Ceské republice maji nemocni s vysokymi hod-
notami protildtek reagujicich s panelem antigenti (PRA)
prioritu pfi alokaci ledviny, existuje skupina nemocnych,
ktet1 maji velmi nizkou pravdépodobnost dosazeni shody
v HLA antigenech. Tito pacienti proto zlstdvaji na ¢ekaci
listiné dlouho a kvuli vysokym koncentracim anti-HLA
protilatek, které jsou pak pri¢inou pozitivni kifzové zkous-
ky, je velmi nepravdépodobné, Ze by obdrzeli nabidku
organt.

Imlifidaza

Imlifiddza (IgG-degradujici enzym Streptococcus pyoge-
nes — Ides, pripravek Idefirix) je endopeptidaza, kterou lze
pouzit k potlaceni imunitnich reakei zprostedkovanych
imunoglobulinem G (IgG). Unikdtn{ mechanismus t¢inku
spocivajici v rozstépeni IgG na fragmenty predstavuje
potencidlni alternativu k viméndm plazmy u rtiznych one-
mocnéni. Nejvice poznatkli pochdzi ze studii s vysoce
senzibilizovanymi pacienty, u kterych aplikace imlifidazy

v 7

vedla k negativité kifzové zkousky pred transplantaci.
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Byly provedeny tfi studie fdze II s imlifiddzou, celkem se
44 pacienty.'3 Vétsina pacientti méla pritomny darcovsky
specifické protilatky (DSA) a 8o % mélo pozitivni kfizo-
vou zkousku vySetfenou pomoci priitokové cytometrie.
Vétsiné pacientl stacila jedna ddvka imlifiddzy, jenom
u péti nemocnych bylo nutné podat druhou davku, pro-
toze prvni davka nestacila ke konverzi kiizové zkousky.
Konsky antithymocytarni globulin (ATG) byl pouzit jako
indukéni terapie ve Svédsku, kdezto ve Spojenych stitech
americkych byl poddn alemtuzumab (anti-CD52) ¢tvrty
pooperacni den. Rituximab a intravenézni imunoglobulin
(IVIG) byly poddny po prvnim tydnu k potlac¢eni navrace-
ni protildtek a jako prevence vzniku akutni protildtkami
zprostiedkované rejekce. Nékterym pacienttim v USA byl
rovneéz predepsdn rituximab a IVIG jako desenzibiliza¢ni
terapie pred imlifiddzou. Byly jiz publikovany vysledky
tiiletého sledovani pacientt s pozitivni kfizZovou zkous-
kou pomoci pritokové cytometrie, ktefi byli 1é¢eni im-
lifiddzou.* U 44 % pacientl doslo k opozdénému rozvoji
funkce Stépu. Preziti pacientu ¢inilo 9o %, tfi nemocni
zemfeli mezi 6. a 12. mésicem po transplantaci (chfip-
ka, zastava srdce a neznama pricina umrti). Prezit{ stépa
dosahovalo 84 % ve tfech letech. T¥i $tépy byly ztraceny
béhem prvnich Sesti mésici (jeden z diivodu non-HLA
hyperakutni rejekce a dva z divodu primérn{ afunkce)
a dva $tépy pozd¢ji, mezi druhym a tfetim rokem. Tyto
pozdéjsi ztraty Stépu byly pricitany redukei imunosuprese
bud’ zdmérné kvuli infekei, nebo kvuli nespolupréci pa-
cienta. Patndct z 39 (38 %) pacientt s pozitivni kiizovou
zkouskou prodélalo akutni protilatkami zprostfedkovanou
rejekci, v 73 % jiz v prvnim mésici. Mnozstvi ddrcovsky
specifickych protildtek pred transplantaci bylo u nemoc-
nych s touto rejekei vyssi (13 0og oproti 5 727 MFI [ stfedni
hodnota intenzity fluorescence]). Kjellman a spol.# také
popsali analyzu podskupin pacientti s pozitivni kiiZovou
zkouskou a s cPRA > 99,9 % (n = 13). Tito pacienti, ktet
predstavuji nejvice znevyhodnénou skupinu s extrémneé
nizkou Sanci na nalezeni kompatibilniho ddrce v HLA,
méli vy$si hodnoty DSA (MFI 16 292) a rovnéz byli dlou-
ho léceni dialyzou (9,3 roku). Vysledky této podskupiny
byly srovnatelné s celkovou kohortou lé¢enou imlifiddzou.
Protildtkami zprostfedkovand rejekce se vyskytla u 31 %
pacientt a preziti Stépt cenzurované na umrti bylo 92 %.
Kromé¢ pouziti u transplantaci je imlifid4za testovana také
v nefrologii v ptipadé protilatek proti bazalni membrané
glomeruld (anti-GBM) rychle progredujici glomerulonef-
ritidy.

Imlifiddza je v Evropé podminéné schvélena Evropskou
lékovou agenturou (EMA) pro desenzibilizaci vysoce sen-
zibilizovanych pacientl pred transplantaci ledvin od ze-
mfelého ddrce. Pro tuto indikaci je ptipravek dostupny
také u nds a je rovnéz hrazen z prostredkd verejného
pojisténi. Jeho vysokd cena ale brani vétsimu rozsireni
pouziti. Indikovani pacienti museji mit Sanci na tuspéch.
Proto neni doporuceno, aby tuto 1é¢bu podstupovali starsi
nemocni s komorbiditami a horsi prognézou, pacienti v ri-

ziku rychlé rekurence zdkladntho onemocnéni a ti, kterym
je alokovana ledvina od marginalnich darct s nizsi Sanci
na normalni funkci $tépu, a samoziejme také pacienti
s ¢etnymi ddrcovsky specifickymi protildtkami s vysokym
titrem. Prvni klinické zkuSenosti svéd¢i pro klinickou efek-
tivitu imlifiddzy, ovSem vyskyt subklinické a ,,molekuldrni“
protiladtkami zprostredkované rejekce je vysoky.

Daratumumab

Plazmatické bunky produkujici protilatky logicky patti
mezi cilové buné¢né linie pro lécbu ABMR. Mezi aktudl-
né dostupnymi terapeutickymi ndstroji bylo zjisténo, ze
inhibitory proteazomu jsou spojeny s ¢astymi nezddouci-
mi ucinky, a navic nedokdzaly zabranit poklesu glomeru-
larni filtrace (GFR).S Daratumumab, plné humanizovana
monoklondlni protilatka zacilend na CD38 glykoprotein
vétsinou exprimovany na plazmatickych bunkach, lym-
foidnich bunkéach, ptirozenych zabijecskych bunkdch
a myeloidnich butikéch, je registrovéna pro lé¢bu pacientl
trpicich mnohocetnym myelomem. V posledni dobé byl
daratumumab testovan jako soucdst imunosupresivnich
protokoll u vysoce senzibilizovanych pacientt na cekaci
listiné.® Podobné byl daratumumab pouzit jako zachranna
terapie pti aktivni protilatkami zprostfedkované rejekci
po transplantaci ledviny, at uz s pfitomnym mnohocet-
nym myelomem, nebo bez né¢j.”?® Tyto kazuistiky mohou
byt podkladem pro dalsi budouci randomizované studie.

Tocilizumab

Interleukin 6 (IL-6) se podili na aktivaci T bunék, redukci
Tregs, stimulaci T folikuldrnich pomocnych buné¢k a také
ridi proliferaci, zrdni a zménu tfidy B bun¢k. IL-6 miize
pusobit na vice typt bunék pfimymi i nepfimymi cestami
a muze byt produkovdn mnoha typy parenchymadlnich
bunék, zejména pokud jsou vystaveny ischemii. Jordan
a spol.’® pouzili tocilizumab, humanizovanou monoklo-
ndlni protilatku proti receptoru IL-6, u deseti kandidatt
transplantace ledviny, ktef{ byli pfili$ vysoce senzibili-
zovani na to, aby jim byla nabidnuta transplantace na-
vzdory predchozi 1é¢bé s IVIG, rituximabem a vyména-
mi plazmy. Pacienttim byl poddvén tocilizumab mési¢né.
Titry darcovsky specifickych protilatek byly vyznamné
snizeny. Pét pacientti podstoupilo tspé$nou transplanta-
ci. Nikdo z téchto pacientli nemél zvySené hodnoty DSA
po transplantaci a ani se u nich nevyskytla ABMR v proto-
koldrni biopsii 180 dni po transplantaci. Dva pacienti m¢li
zévazné nezadouci ptihody - jeden piipad Bellovy obrny
a jeden s infek¢ni kolitidou a perforaci stfeva. U zadného
pacienta se nevyvinula cytomegalovirovd viremie a jeden
trpél BKV nefropatii. Na zdkladé téchto vysledkd zahajili
Jordan a spol. otevienou studii s tocilizumabem u pacien-
t s chronickou aktivni protildtkami zprostfedkovanou
rejekci po transplantaci ledviny. U tficeti sedmi pacientt
doslo ke snizeni hodnot DSA, barveni C4d, glomeruliti-
dy a peritubuldrni kapilaritidy a také ke stabilizaci GFR.
Preziti $tépti dosahovalo 80 % v $estém roce po transplan-
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taci.” Tyto studie vSak nebyly dostatecneé silné, oteviené
a postradaly vhodné kontroly. Velkd randomizovana studie
IMAGINE, ktera si kladla za cil ovérit uc¢innost clazaki-
zumabu (anti-IL-6) u nemocnych s chronickou aktivni
protilatkami zprostfedkovanou rejekei, byla zcela neddvno
zastavena poté¢, co byla provedena interim analyza a zjisti-
lo se, ze clazakizumab neni dostate¢né ucinny. Zd4 se tak,
ze inhibice IL-6 nebude v transplantologii vice vyuzivana.

Zavér

Poznatky ze zdkladnich, transla¢nich a klinickych studif se
staly zdkladem pro vyvoj novych terapeutickych pristuptt
k prevenci vzniku protilatkami zprostfedkované rejekce.
Tyto intervence jsou zaméreny na snizeni hodnot dér-
covsky specifickych protilatek, snizeni poskozeni Stépu
a fibrézy a prodlouzeni funkce $tépu. Cili této terapie
jsou T a B lymfocyty, NK buriky, plazmablasty a plazma-
tické bunky produkujici protildtky. Testovany tak byly
kombinace aferetickych metod s aplikaci IVIG v riznych
davkdch, rituximabu (anti-CD20) a v posledni dob¢ také
tocilizumabu (anti-IL-6R) a daratumumabu (anti-CD38).
Prislusnd terapie je podavéana pied transplantaci nebo

bezprostredné po transplantaci. Slozitost patogeneze pro-
tilatkami zprostiedkované rejekce dava tusit, ze k ucin-
né 1écbé bude pravdépodobné zapotiebi kombinace vice
pristupti. Tyto desenzibilacni strategie ale zlstavaji spise
zdlezitosti vyzkumu, 1éky nejsou registrovany k témto tce-
ltim a také americky Utad pro kontrolu potravin a 1é¢iv
(FDA) zatim nedoporucuje jejich pouziti k desenzibilaci
pro nedostatecné dukazy o jejich efektivité. Doporuceno
je naddle pouzivat vymeény plazmy s aplikaci IVIG a even-
tudlné podavat rituximab a steroidy, jakkoliv neexistuji
zddné randomizované studie, které by ospravedlnily tento
postup. Jedinou vyjimkou tak zlstdvd imlifiddza, kterd
je ale urCena pro nejtézsi pripady, kdy je tfeba vertovat
ktizovou zkousku (virtudlni nebo pomoci priutokové cy-
tometrie) tésné pred transplantaci, aby viibec mohla byt
transplantace provedena. V soucasnosti se jiz zacal tento
pripravek pouzivat v Evropé a registracni studie probihd
v USA. Potransplantac¢ni imunosuprese je u téchto nemoc-
nych definovdna, ovSem jeji efektivita zlistavd nejasna.
Jednd se tak o zhavou novinku v oblasti transplantaci
ledvin a na dlouhodobé vysledky téchto transplantaci si
musime jesté pockat.
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Dysfunkce arteriovenozni fistule a jeji
vEasne feseni prodluzuje zivotnost fistule

MUDr. Jana Lachmanova
Klinika nefrologie 1. LF UK a VFN v Praze

SOUHRN

Kvalitni arteriovendzni fistule (AVF) zajisti efektivni hemodialyzu (HD) a musi byt dialyza¢nim tymem peclive
monitorovana, nejlépe prostiednictvim tzv. klinickych indikatort: fyzikdlnim vySetfenim (FV) a tidaji z dialyza¢niho
monitoru. FV AVF je nezbytné pro jeji zivostnost, a dialyzacni tym by je mél proto perfektné ovladat. Guidelines
Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (KDOQI) doporucuji provadét kontroly AVF kvalifikovanym pra-
covnikem (lékarem nebo sestrou), tzv. supervizorem, jednou za meésic. FV je velmi efektivni, snadno dostupné,
rychle proveditelné. Stejné tak dobie dostupné jsou i idaje z dialyza¢niho monitoru, jako jsou hodnoty pritoku
krve (QB), tlaky na arteridlnim a venéznim konci kapildry (tka + tkv), ukazatel dialyzacni davky (Kt/V) a velikost
pritoku métené béhem HD recirkulaci nebo sonograficky. Dysfunkce AVF znamend, Ze pritok fistulf je bud’ nizky,
a HD je neadekvdtni, anebo vysoky, ktery vyznamné poskozuje srdce a miize vést k srdecnimu selhdni, eventudlné
k tmrti, pokud neni v¢as reSen. Zlatym standardem trvalého cévniho pfistupu je nativni AVF (AVFn) s lokalitou
na predlokti (RC) nebo na pazi (BC, BB). Dalsi volbou je arteriovendzni graft (AVG), nejcastéji obloukovity zkrat
mezi arteria brachialis a vena basilica (eventudlné v. cefalica) pomoci cévni protézy.

KLICOVA SLOVA: AVF - high-flow - klinické indikdtory - stenéza - trombéza

Uvod

O fyzikalni vySetfeni arteriovendézni fistule (AVF) je nyni
stale vetsi zdjem, ackoliv by mélo byt rutinou pred kaz-
dou hemodialyzou (HD). Je to vySetfeni velmi efektivni,
snadno dostupné, levné, rychle proveditelné a upozorni
na dysfunkei pritoku, a je tedy ,,prevenci“ dalsich moz-
nych komplikaci. AVF by m¢la byt funk¢ni po celou dobu
dialyzac¢niho Zivota pacienta a zajistit dostate¢ny priitok
krve a snadnou punkci dvéma jehlami. Znalost fyzikdl-
ntho vysetfeni AVF je pro jeji zivotnost velmi dilezitd
a dialyzac¢ni tym musi vySetfeni perfektné ovladat. V do-
porucenich Kidney Disease Outcomes Quality Initiative
(KDOQI) (2019) se uvadi tymova péce o pacienttiv cévni
pfistup (CP) s oznacenim ,Life Plan; tento tym by m¢l
fungovat ve slozeni nefrolog, cévni chirurg, sonografista
a invazivni radiolog, kteti se podileji na feSeni komplikaci
AVF bé¢hem HD 1é¢by pacienta.’

Fyzikalni vysetreni AVF

Fyzikdlni vySetfeni (FV) AVF je v poslednich letech stte-
dem zajmu v doporucenich jak KDOQI, tak evropskych
European Renal Best Practice Guideline (ERBPG),"* acko-

liv by mélo byt rutinou pfed kazdou HD. Znalost fyzikal-
niho vySetfeni AVF spociva ve 3P — pohledem, pohmatem
a poslechem celé oblasti AVF.5¢

a) Pohledem na celou plochu AVF (celou horni konce-
tinu od prstl az na hrudnik) a takto vypadd optimalni
stav (obr. 1A, 1B) - kize je Cist, zila je naplnénd v celé
délce a jizvy zhojené. Pohledem vyluc¢ujeme hema-
tomy (obr. 2), otok ruky se stendzou ve vytokové ¢asti
(»outflow*) (obr. 3). Na dal$im obrdzku je aneurysma
se stendzou outflow (obr. 4). Ne kazdé aneurysma md
stendzu a rozlisit nam to pomuze elevacni test (obr. 5).
Infekce se projevuje zarudnutim, vyklenutim, bolesti
v misté vpichu se sekreci (obr. 6). V oblasti Ziln{ ¢as-
ti nativn{ AVF (AVFn) mutzeme vidét kolateralni zily
i na hrudniku, coz je zndmkou obstrukce pratoku. Vsi-
mame si piipadné zmény barvy prstt, zda nejsou bilé
¢i cyanotické a zda nejsou vidét gangrendzni loziska
(obr. 7).

b) Pohmatem AVFn je zila normaln¢ snadno stlacitelnd
(mékkd) a pulsace jsou dobre hmatné jednim az dvéma
prsty (obr. 8A). Je-li stenéza kdekoliv v zilnf ¢asti, lze
pohmatem prstem pod stendzou detekovat hyperpulsa-
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nazor hosta

oBr. 4 AVFN s aneurysmatem a stendzou outflow.

o8r.3 Otok ruky pfi stendze AVG (outflow).

ce (,,chtéji prekonat prekazku“) (obr. 8B). Chceme-li
zjistit, zda nenf stendza jen v misté anastomozy, pro-
vedeme rozsifeny palpacni test (pulse augmentation
test) (obr. 9). Dalsim vySetfenim jsou ,vibrace“ (viz
obr. 10A, 10B).

Zjistime-li rezistenci v oblasti AVF, nejspiSe hema-
tom, uvedeme velikost: zakreslime, zméfime nebo pfi-
rovname napt. k ovoci ($vestka, merunka...).

c) Poslechem AVF vySetfujeme vzdy s fonendoskopem

a patrame po zmeéné sily Selestu - jeho hlu¢nosti. Nej-
hlucnéjsi je nad anastomdzou a s délkou sldbne, pokud
je v celém dal$im tseku bez stenézy. Pokud je stendza
v misté anastomdozy, je Selest slaby, az zcela zanikne.
Stenotické ztzeni v zilnf ¢dsti u AVFn vede naopak
k zesileni Selestu pod prekazkou stejné jako u zacina-
jici stendzy arteriovendzniho graftu (AVG) v oblasti
outflow.

postgradualni nefrologie - rocnik XXII « Cislo 1 « brezen 2024 9



nazor hosta

- QR

0Br.6 AVFnN s infekénim loziskem na kazi
(knoflikova metoda).

A

0Br.5 (A, B) Elevacni test negativni (A naplnéné
aneurysma, B po elevaci horni koncetiny vumizi,
vytokova zila je volnd).

Dysfunkce AVF se déli podle pritoku do dvou skupin:

a) Trombotic flow - stenéza a trombdza AVF v kterékoliv
lokalité, ale nejcastéji je u AVFn v misté anastomozy
(vyskyt 0,1-0,5/rok) a u AVG v oblasti vytokové ¢dsti
vendzniho ramene s ¢astéjsi frekvenci (0,5-2,0/rok).

b) Non-trombotic flow - jde o ostatni komplikace AVF -
lokalni (napt. hematomy, infekce aj.) anebo high-flow
AVF s vysokym pruatokem fistuli.

Pro dialyza¢ni tym je nezbytna znalost kvality prito-
ku sledovaného ,klinickymi indikdtory“ (FV 3P + zdzna-
my z dialyza¢niho monitoru). Kazd4 sestra, nez vezme
do ruky jehly pfed HD, si vzdy musi prohlédnout celou
oblast AVF a jen pohledem muze vyloucit nékteré kompli-
kace jiz na za¢4tku HD anebo v jejim pribéhu sledovanim
udajt z dialyza¢niho monitoru.

Stenéza/trombdza AVF7® je nejzdvaznéjsi kompli-
kaci, nebot zptisobi jeji afunkci - zabrani pritoku krve
a AVF zanikd. Dobfe vime, Ze ji pfedchazi stenéza a jeji
véasnd diagnéza muize vzniku trombdzy i zabranit. Pro¢
vznikd stendza/trombdza jen u nékterych pacientt (¢asto
i opakovane), ale u jinych ani po letech nevznikne nikdy
nebo vyjimecné? Z literdrnich statistik vyplyva, ze AVG
md nejcastejsi trombdzu ve vendznim konci anastomdzy
a AVFn nejcastéji v misté anastomozy a vzacné v kterém-
koliv useku zilni ¢4sti. Znadm pacienty, ktet{ neméli steno-
zu AVF ani jednou za dlouhy dialyzaéni Zivot (>20 let),  osr 7 Barevné zmény u steel syndromu
a naopak jiné, ktef{ meli stenézu AVF i nékolikrdt za 20 @ gangrenozni lozisko na Spicce prstu.®
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oBr 8 (A) Pohmatem je zilni ¢ast mékka, stlacitelna,
(B) pohmatem prstem pod stendzou jsou zjistitelné
hyperpulsace.®

0B8R 9 Rozsifeny palpacni test (pulse augmentation)
k vylouceni stendzy v anastomoze. Kompresi
provedeme jednim prstem levé horni koncetiny

a prstem praveé horni koncetiny palpujeme silné
pulsace - volna anastomadza anebo slabé pulsace -
anastomadza se zavird.b

let (v intervalu tif az Sesti mésicit), ale véasné provedend
fistulografie indikovand na podkladé klinickych indikatort
zajistila dal jeji funkei.

Etiologie stenézy/trombdzy AVF tvoii soubor fakto-
ru pusobicich v patogenezi zilni trombézy (Virchowova

me.1 Patologické nalezy u AVFn a AVG

AVFn

Sten6za vstupni

(low inflow)
Pohled Zila je malo naplnéna, splaskla
Pohmat Nizkeé pulsace, slabnouci vir
Poslech Slaby Selest, s délkou zily jesté slabne

Jiné abnormality  Obtizné kanylace, vice vpicht

Nizk( pratok - (,$patné dava”) opakované alarmy

nazor hosta

0Br.10 (A) Vusetreni vibraci AVFn je obdobné jako
u vysetreni pulsace a (B) ruka pod stendzou ma
silnéjsi vibrace pro prekonani ,prekazky”.

0B8R 11 Pokrocild gangréna prstl u steel syndromu.

trias): poSkozeni endotelu je multifaktoridlni - stres,
punkce dialyza¢nimi jehlami, zvySend produkce cytokini
s naslednym proliferativnim procesem, ktery vede ke zu-
zeni lumen; stdza (nejcastéji u hypotenznich stavii) a hy-
perkoagula¢ni stavy. Ty mohou byt vrozené — nejcastéji
mutace f. V Leiden nebo genu pro protrombin, ale ¢asto
sami dialyzovani pacienti jsou v protrombogennim sta-
vu (zvysené koncentrace C-reaktivniho proteinu [CRP],

AVG

Sten6za vystupni
(outflow)

Dilatace zily — aneurysma
Doporucen elevacni test

Hyperpulsace pod stendzou
Selest akcentuje pod stendzou

Na dialyza¢nim monitoru vysoky tkv, dlouha komprese
vpichd, prolongované krvaceni

AVG - arteriovendzni graft; AVFn — arteriovendzni fistule; tkv — tlak na vendznim konci kapilary.
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nizké hodnoty albuminu, zvysené hodnoty homocysteinu
aj.).

Prevence stendzy/trombdzy spociva ve vyuziti klinic-
kych indikdtort, tj. ve znalosti fyzikdlniho vySetieni (viz
vyse) a vyhodnoceni zdznamu z dialyza¢niho monitoru
béhem HD (hodnoty tlakt na arteridlnim a venéznim
konci kapildry [tka + tkv], ukazatel dialyza¢ni davky
[Kt/V] a Cetnosti alarmt). Pravidelné vysetfeni veli-
kosti pritoku AVF béhem HD metodou recirkulace
(R %)° miize odhalit stenézu v jejim zacatku a pfi
dalsich vySetfenich zdvisi na trendu namétenych hod-
not a soucasné i na vyvoji klinickych indikdtort. Je-li
hodnota R > 20 %, existuje vzdy podezieni ze stenézy
a je vhodné toto vySetfeni zopakovat. V raznych do-
porucenich jsou udavany odlisné intervaly jeden az tfi
meésice; v nasem stfedisku je provadime u AVFn jednou
za tfi mésice, u AVG jednou za dva mésice, ale soucasné
si v8imdme i ostatnich ndlezt klinickych indikdtort.
Pfi nejasnych nélezech R doporucime i sonografické
vySetfeni.

Manifestaci sten6zy/trombé6zy u AVFn je nejcastcji
stendza v misté anastomozy a v dobé zrani, v zilnf ¢as-
ti byva stenéza v kratkém useku a vyjimecné pokracuje
v celé délce az do centrdlni zily. Nékdy se mohou ob-
jevit u kratké stendzy zilni kolaterdly (tzv. nova cesta
v pritoku). Nad stenézou se mohou objevit i priznaky
tromboflebitidy (pohmatem tuzsi bolestivé zarudnuti,
eventudlné mékky otok okolf). U AVG je stendza loka-
lizovana ve vendzni zilni ¢asti a nejcastéji v misté u vy-
tokové anastomoézy. Prvni zndmkou jsou ndrust tkv i pii
stabilnim pritoku pti HD a opakované alarmy béhem HD.
FV zjistime pod vendézni anastomdzou zménu pulsace
i hlucnost Selestu, které sili. VCasné nepoznand stendza
pfejde do trombdzy a mlize postupovat celym graftem az
do arteridlni ¢dsti a vyustit v uzavér i arteridlni anastomo-
zy, a tim zrusit cévni piistup. Tromboflebitida se u AVG
nevyskytuje, ale pokud se objevi nad graftem v malém
useku zarudnuti i bolest, jde jen o prekryvajici infekci
v této oblasti a ndslednou druhotnou trombdézu. V tabulce
1 uvadime v prehledu u stenéz AVFn a AVG patologické
ndlezy z FV i jiné abnormality.

Definitivni doporuceni feseni stendzy zalezi jen
na dialyza¢nim 1ékari, ktery zhodnoti vyse uvedené
klinické indikdtory a doporudi vySetfeni invazivnim ra-
diologem nebo cévnim chirurgem. Pfi nejistoté diagndzy
doporuci duplexni sonografii jako ndstroj dohledu nad
Kklinickymi indikatory. Ndzory na provedeni fistulografie
dle KDOQI" (kapitola 13)57° mohou byt nékdy i prekva-
pujici jak u AVF, tak u AVG.

Jaké jsou moznosti feSeni stendzy/trombozy?

1. Odhalit v¢as sten6zu AVF dialyza¢nim personalem;
pred kazdou HD orientacnim FV vySetfenim sestrou
a ze zédznamu minulé HD vyhodnoti dialyza¢ni 1ékar
dalsi postup dle Cetnosti alarmt, hodnot tka + tkv,

Kt/V, QB aj.

2. Zvazit supervizora (dialyza¢ni 1ékat nebo dialyzac¢ni
sestra), jak se uvadi i v KDOQI,' ktery jednou meési¢né
zhodnoti kvalitu AVF: FV + zdznamy z dialyza¢niho mo-
nitoru véetné kontroly mési¢nich laboratornich hodnot.
Ze svého hodnoceni doporudi pfipadnou jinou taktiku
kanylace jehel (zejména u aneurysmat), zhodnoti cas
komprese po odstranéni jehel, indikuje zopakovani vy-
Setfeni pratoku R béhem HD nebo vySetfeni duplexni
sonografii.

3. Dialyzacni 1ékar musi definitivné rozhodnout o dalsim
postupu - u zjisténych stenéz AVF preddnim dal$im
odbornikiim tymu Life - intervenénimu radiologovi
nebo cévnimu chirurgovi. Podobné je tomu u trombdzy:
a) Intervencni radiolog provede trombektomii (me-

chanickou nebo farmakologickou nebo kombinaci
obou metod) a vzdy s naslednou fistulografii, even-
tualné angioplastikou ¢i implantaci stentu.

b) Cévni chirurg provddi vétsinu trombektomif u AVFn
pfi uzdvéru zejména v pooperacni dobé. U AVG pii
opakovanych uzavérech nebo u torpidnich stendz se
provadi tzv. hybridni procedura - chirurgicka trom-
bektomie a fistulografie s intervenci na opera¢nim
sale.

Dysfunkce non-trombotic flow = high-flow AVFn je
vysokopriitokovd fistule, kterou definujeme jako velikost
pratoku (Qa) vysetfeného sonograficky: > 1 500 ml/min
(radiocefalickd AVF), > 1 700 ml/min (AVF Gracz) anebo
ze srde¢niho vydeje (CO) zjisténého z echokardiografic-
kého vysettfeni; pro vysokopriitokovou AVF plati vztah, ze
Qa je > 20 % celkového CO.™> Ziln{ ¢4st u radiocefalické
AVF se pri velkém priitoku md tendenci aneurysmaticky
remodelovat (tj. $ife > 18 mm) nebo se objevuje vyrazna
zilni kresba v okoli AVF nebo na hrudniku a pti souc¢asné
stendze v centralnim recisti i otok ruky. Je dulezité znat
$iti anastomdzy bud’ z operacniho protokolu, anebo z du-
plexni sonografie. Rizikovi jsou pacienti s kardiologickou
anamnézou a se Sirokou arteriovenézni anastomézou.
Mezi klinické projevy velkého pritoku patti vysoky CO,
excentrickd hypertrofie levé komory srde¢ni, myokardidlni
ischemie, pulmondlni hypertenze a nakonec pravostran-
né srdecni selhani. U vysokych hodnot prutoku je nutné
méfit prutok v pravidelnych intervalech (tii mésice meto-
dou R) a dle vzestupného trendu i sonograficky spole¢né
s echokardiografickym vySetfenim.

Terapie redukce cévniho piistupu je v rukou cévniho
chirurga: bandage (ztizeni), novd anastomdza, aneurysmo-
rafie a ligace vétSinou jen z vitdlni indikace.”

Dalsi, ale vzacnou komplikaci velkého pritoku AVF je
HAIDI (hemodialysis access-induced distal ischemia) -
»steal“ syndrom.™ Rizikovi pacienti jsou diabetici anebo
pacienti s mediokalcindzou. Prvni pifznaky se projevuji
pocity studenych prsti, hypestezii a klidovymi bolestmi,
které zacinaji jiz pti zahdjeni HD a rychle nabiraji na in-
tenzité. Redeni patti cévnimu chirurgovi, vétsinou je tteba
provést ligaci dfive, nez vznikne gangréna prstt (obr. 11).
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Zaver

Dysfunkce trombotic flow (stendza a trombdza) AVF
zkracuji vyznamné zivostnost AVF, nebo dokonce zptisobi
zanik AVF. Je dilezité zndt vyhodu klinickych indikéto-
rt, které mohou vcas detekovat stendzu/trombdzu AVF,
a dialyzacni tym by je mél proto perfektné ovlddat a se

spolupracovniky z tymu Life najit optimdlni feSeni. Dys-
funkce non-trombotic flow spojené s high-flow vede k sr-
de¢nimu poskozeni a je nutné pravidelné monitorovani
pratoku i echokardiografické vySetteni. A o feSeni by m¢l
rozhodnout cévni chirurg v tizké spoluprdci s dialyzacnim
Iékafem a kardiologem.
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Blokada APRIL jako dalsi nova moznost

|é¢by IgA nefropatie?

Mathur M, Barratt J, Chacko B, et al. A Phase 2 Trial of Sibeprenlimab in Patients with IgA Nephropathu.

N Engl J Med 2024,390:20-31.

KLICOVA sLOVA: APRIL - IgA nefropatie - monoklondlni protildtka - sibeprenlimab

IgA nefropatie (IgAN) je celosvétové nejrozsitenéjsim ty-
pem primarni glomerulonefritidy.»* PrestoZe je pacientim
poskytnuta optimalni standardni péce, dochdzi nejméné
u 30 % z nich v rozmezi 20-30 let k progresi onemoc-
néni do stadia terminalniho selhdni ledvin (ESKD).*? Je
tedy zfejmé, ze velkym prinosem pro nemocné s IgAN
by bylo nalezeni cilené 1é¢by zamérené na zpomaleni
progrese onemocnéni. Dtlezitou roli v patogenezi IgAN
hraje produkce galaktéza-deficientniho imunoglobulinu
A, (Gd-IgA,).*s Tvorba protildtek proti Gd-IgA, vede k vy-
voji cirkulujicich imunitnich komplext, které se deponuji
v mezangiu glomeruld, kde vyvoldvaji zdnétlivou reakci,
aktivaci komplementu a deregulovanou prolifera¢ni odpo-
véd’, jez md za nasledek postupné zhorSovani poskozeni
ledvin.*” Klicovou roli pti vyvoji Gd-IgA, hraje ligand navo-
zujici proliferaci (a proliferation-inducing ligand, APRIL).
APRIL jako soucast superrodiny tumor nekrotizujictho
faktoru alfa reguluje imunitni odpovéd’ zprostfedkovanou
B bunkami (pocitaje v to produkci IgA) prostfednictvim
interakei s antigenem maturace B lymfocytti (BCMA)
a TACI (transmembranovy aktivdtor s moduldtorem
vapniku a cyklofilin ligand interaktor).*® Blokdda aktivity
APRIL tak predstavuje potencidlni 1é¢ebny postup cileny
na snizeni cirkulujicich koncentraci Gd-IgA,. Sibeprenli-
mab (VIS649) je humanizovand IgG, monoklondlni proti-
latka, kterd vazbou na APRIL neutralizuje jeho aktivitu.
Preklinické studie a klinické studie faze 1 prokdzaly, ze
podani sibeprenlimabu vede k reverzibilnimu a na dévce
zdvislému poklesu koncentraci IgA, Gd-IgA,, IgG, IgM
a APRIL v séru.’>* Cilem této prace bylo zhodnotit tG¢in-
nost a bezpec¢nost sibeprenlimabu poddvaného v rtiznych
davkdch pacientlim s IGAN s vysokym rizikem progrese
onemocnéni.

Tato klinickd studie faze 2 byla dvojité zaslepend, ran-
domizovand, placebem kontrolovand, obsahovala podani
mnohocetnych davek sibeprenlimabu v paralelnich skupi-

nach dospélych pacientli s IGAN a probihala v 98 centrech
v 15 zemich. Sibeprenlimab nebo placebo byly podavany
kazdy mésic ke stavajici standardni terapii (inhibitory
angiotenzin konvertujictho enzymu [ACEI] ¢i blokatory
receptoru AT, pro angiotenzin II [ARB]). Pacienti byli
randomizovdni do ¢tyr skupin v poméru1:1:1:1, v nichz
jim byly podavany davky sibeprenlimabu 2, 4 ¢i 8 mg/kg
hmotnosti ¢i placebo. Sibeprenlimab byl aplikovan v jed-
nordzové infuzi poddvané béhem jedné hodiny v mési¢-
nich intervalech do celkového mnozstvi 12 davek.
Hlavnimi kritérii pro zatazeni byly: vék 18 let a vice;
biopticky potvrzend diagnéza IgAN; pomér protein/krea-
tinin ve sbéru moci/24 h (uPCR) = 0,75 g proteinu/gram
kreatininu; odhadnutd clearance kreatininu (eGFR)
> 30 ml/min/1,73 m* télesného povrchu a léc¢ba nejvyssimi
tolerovatelnymi ddvkami ACEI ¢i ARB. Hlavni vyrazovaci
kritéria zahrnovala: sekunddrni formy IgAN, koexistenci
jinych pric¢in chronického onemocnéni ledvin (CKD), dia-
betes mellitus 1. typu ¢i nekontrolovany diabetes melli-
tus 2. typu, nekontrolovanou arteridlni hypertenzi (AH),
systémovou imunosupresivni ¢i glukokortikoidni 1é¢bu
v uplynulych ¢tyrech mésicich pred zarazenim, chronic-
ké infekéni onemocnéni a zdvaznéj$i histologické formy
onemocnéni. Primdrnim cilovym ukazatelem dcinnosti
byl uPCR ve 12. mésici proti vstupni hodnoté (méfeno
pii uzitf logaritmické transformace). Sekundérni cilové
ukazatele zahrnovaly: zménu uPCR proti vychozi hodnoté
v 9. a 16. mésici; zménu eGFR ve 12. mésici a klinickou
remisi (definovanou dosazenim hodnoty vylouc¢eného pro-
teinu v moci < 300 mg/24 h) a farmakodynamiku (zmé-
ny koncentraci IgA v séru a dal$ich imunoglobulinii v 9.,
12. a 16. mésici proti vychozim hodnotdm). Bezpe¢nostni
parametry zahrnovaly monitoring nezddoucich tG¢inkd;
laboratorni a klinické nalezy. Vyzkumné cilové ukazatele
sledovaly zmény v Case (proti vychozim hodnotdm) meé-
fené u koncentraci cirkulujicich lymfocytii, koncentraci
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volné APRIL a Gd-IgA,. Studie probihala od ¢ervna 2020
do kvétna 2023. Celkové vstoupilo do studie 155 pacientt,
u kterych probéhla randomizace do ¢ty skupin: do sku-
piny pacientii uzivajicich sibeprenlimab v ddvce 2 mg/kg
(38 pacientll), 4 mg/kg (41 pacientd) a konec¢né¢ 8 mg/kg
(38 pacienttr) a ddle do skupiny s podédvanim placeba (38
pacienttt). Celkovd doba sledovani dosahovala 16 mésict.
Vsechny dulezité vstupni demografické a klinické cha-
rakteristiky pacientskych skupin byly srovnatelné. Ze 155
pacientt jich studii dokoncilo 146 (94,6 %).

Ve 12. mésici studie byl prokazatelny statisticky vy-
znamny linedrni ucinek 1é¢by na pokles poméru uPCR pro-
ti vychozimu stavu pti 1é¢bé sibeprenlimabem (primdrni
cilovy ukazatel) (p < 0,001). V prislusnych skupindch se
sibeprenlimabem (2,4 ¢i 8 mg/kg hmotnosti) a placebem
doslo v mésici 12 ke geometricky vyjadienému pramér-
nému poklesu poméru uPCR o 47,7 + 8,2 %, 58,8 + 6,1 %,
62,0 + 5,7 % 20,0 + 12,6 % v porovnani s vychozim stavem.
Ve skupindch se 4 mg a 8 mg sibeprenlimabu pretrvaval po-
kles proteinurie i v 16. mésici, zatimco ve skupin¢ se 2 mg
sibeprenlimabu byl patrny ndrust proteinurie k vycho-
zim hodnotam. Klinické remise ve 12. mésici dosahlo 3/38
(7,9 %), 5/41 (12,2 %), 10/38 (26,3 %) 2 1/38 (2,6 %) pacientli
v prislusnych skupindch se 2 mg, 4 mg a 8 mg sibeprenli-
mabu a ve skupin¢ s placebem. Ve 12. mésici byly pramér-
né zmény eGFR (z SE) proti vychozimu stavu eGFR vypo-
¢tené metodami regresni analyzy -2,7 + 1,8 ml/min/1,73 m?,
0,2 = 1,7 ml/min/1,73 m?, -1,5 * 1,8 ml/min/1,73 m?
a-7,4 + 1,8 ml/min/1,73 m?* v piislusnych skupindch se 2 mg,
4 mg a 8 mg sibeprenlimabu a ve skupiné s placebem.
Nebyl pozorovan rozdil v poctu lymfocytl ve 12. mésici

KOMENTAR
Prof. MUDr. Romana Rysava, CSc.

Komentovand studie predstavuje prvni klinickou prdci, kte-
rd ovérovala ucinnost a bezpecnost inovativni 1écby u IgAN
spocivagjici v selektivni supresi jedné z klicovych etiopatoge-
netickych cest u této choroby — pusobeni APRIL na vyvoj
Gd-IgA, - prostrednictvim specifické monoklondlni protildtky
sibeprenlimabu.

I prres velké pokroky v 1écbé a provddént vady studii s nadéj-
nymi léky je v soucasnosti uicinnd a cilend lécba IgAN nedosta-
tecnd a béEné uzivané lécebné postupy maji podobu nespecific-
kych lécebnych opatieni volenych v zdvislosti na riziku progrese
onemocneéni do stadia ESKD. Mezi hlavni rizikové faktory pati{
proteinurie, AH a eGFR; ponékud méné jisty je prognosticky
vyznam hematurie a/nebo prediktivni vyznam histologickych
zmén. Cetné observacni studie prokdzaly, %e vySe proteinurie
a délka jejiho pretrvavdni vyznamné ovlivituji pritbéh IgAN.
Progrese onemocnént je velmi nizkd u pacientit s proteinurii
niZsi net 1 gl24 h, a naopak je nejvyssi u pacientii s proteinu-
71l vys$$i nez 3-3,5 g/24 h. U pacientit, ktert méli vstupné pro-
teinurii > 3 g24 h, ale podatilo se u nich dosdhnout ¢dstecné

proti vstupnim hodnotdm. Incidence nezaddoucich uc¢inkt
ve skupiné pacientt se sibeprenlimabem (78,6 %) byla
obdobna jako ve skupiné pacientt s placebem (71,1 %);
nezddouci uc¢inky mely vesmés mirnou podobu a nebyl
pozorovén zddny zdvazny ucinek, u kterého by panova-
lo podezreni na souvislost s poddnim sibeprenlimabu.
Ve skupindch s aplikaci 4 mg a 8 mg sibeprenlimabu doslo
ve 12. mésici ke snizeni koncentraci Gd-IgA, a IgA priblizné
0 65 %, mensi pokles byl pozorovan u skupiny s davkou si-
beprenlimabu 2 mg. Do 16. mésice se koncentrace Gd-IgA,
postupné vracela k ptivodnim hodnotdm u vSech skupin,
nejvyraznéji byl tento trend patrny ve skupiné s nejnizsi
dévkou 2 mg/kg. P1i 1é¢bé sibeprenlimabem doslo také
k vyrazné supresi sérovych koncentraci APRIL, jejiz inten-
zita a délka trvani byly zavislé na davce. Vysledky studie
prokazaly hlubokou supresi sérovych koncentraci APRIL
a sérovych koncentraci Gd-IgA, po poddani sibeprenlimabu.
Tyto zmény vedly ke zfetelné vyznamnéjsimu poklesu
proteinurie a ke stabilizaci eGFR v porovndni s placebem;
nejvyraznéji se tento pokles projevil ve skupindch s vys-
$imi ddvkami sibeprenlimabu (4 a 8 mg/kg), pti jejichz
podévani bylo také nejcastéji dosazeno remise. Podobné-
ho dlouhodobého ucinku nelze v soucasnosti dosdhnout
jinymi lé¢ebnymi postupy. Prestoze v obdobi dalsich péti
meésict po ukonceni 1é¢by bylo mozno pozorovat postup-
ny ndvrat celkové hodnoty IgA a Gd-IgA, u vSech skupin
pacientil se sibeprenlimabem na hodnoty pted 1écbou,
u pacientii s ddvkami 4 mg/kg a 8 mg/kg pretrvaval efekt
lécby na redukci proteinurie, a to az do 16. mésice. Lze
predpokladat, ze pro dosazeni dlouhodobého ucinku je
nezbytnd trvalejsi inhibice APRIL.

remise proteinurie (< 1 g/den), byla rychlost progrese onemoc-
nént podobnd jako u pacienti, u kterych byla vstupni proteinu-
rie < 1 glden. Nicméné vysledky nékterych studii naznacuji, Ze
ani proteinurie < 1 g/24 h neni vidy zdrukou priznivého pri-
béhu a nemust znamenat, Ze pacient nebude potrebovat lécbu.

Standardni nespecifické podpiirné postupy u IgAN zahrnujt
predevsim kontrolu AH a oviivnént proteinurie prostrednictvim
ACEI ¢ ARB. K dalsim podpiirnym opatvenim pati{ vhodnd
Zivotosprdva (primerené omezent prijmu soli a bilkovin, od-
vykdni koutent, kontrola hmotnosti, cvicent). V piipade, Ze je
progndza u pacienta vyhodnocena jako xvysené rizikovd, byvd
podpiirnd 1écba posilena nékterymi dalstmi léCebnymi postupy.

U pacientii s IgAN se zachovanou eGFR = 20-30 mijmin/1,73 m’
Ize standardni [é¢bu navysit o inhibitory sodiko-glukdézového
kotransportéru 2 (SGLT2), u kterych Ize na podkladé recent-
nich klinickych studif (studie DAPA-CKD, EMPA-KIDNEY)
predpoklddat priznivy ucinek na proteinurii i eGFR.

Dal$i novou lécebnou ldtku urcenou pro pacienty s IGAN,
u nich? navzdory nasazeni podpirné terapie pretrvdvd vy-
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znamnd proteinurie, predstavuje sparsentan, dudlni antago-
nista receptorii pro angiotenzin a endotelin. Utinnost spar-
sentanu byla u pacientii s IgAN potvrzena v klinické studii
fdze 3 a 1ék byl v nékterych zemich schvdlen ke klinickému
uZitt.

U vysoce rizikovych pacientii s IgAN, u kterych nejsou
ndmky zdvainého a ireverzibilniho poskozeni ledvin, byvd
obvykle indikovdna imunosupresivni terapie, nejcastéji v po-
dobé glukokortikoidni 1é¢by. Touto 1écbou Ize casto docilit
poklesu proteinurie, avSak efekt 1éCby byvd neziidka pouze
prechodny a spojeny s vysokym vyskytem neZddoucich vi¢inkii,
2vldste pri uZitt vysSich ddvek (napr. studie STOP-IGAN,
TESTING). U nékterych pacientii predstavuje alternativu
k 1écbé systémovymi glukokortikoidy 1écba mykofenoldt-mofe-
tilem &i glukokortikoidy s lokdlnim piisobenim (lokdlné uvol-
novand forma budesonidu [tzv. TRF budesonid]). Priznivy
tcinek tohoto pripravku na proteinurii a prezervaci eGFR byl
prokdzdn v nékolika klinickych studiich (recentné ve studii
NefIgArd).

Kromé standardni podpiirné terapie a viceméné nespecific-
kych imunosupresivnich postupii probihd u pacientii s IgAN
klinické testovdni i 7ady ldtek cilené zamérenych na nékteré
specifické patogenni cesty vzniku a vyvoje této choroby. Jed-
nu ze slibnych oblasti cilené 1écby predstavuji ldtky zamérené
na inhibici ¢1 blokddu nékterych sloZek komplementového systé-
mu, 2vIdste lektinové cesty (narsoplimab); v dalsi oblasti cilené
lécby je snaha o ovlivnéni B bunék (felzartamab).

V rdmci komentované studie se podavilo prokdzat, Ze po-
ddnim sibeprenlimabu lze v klinickych podminkdch dosdhnout
cilené a bezpecné inhibice APRIL, kterd reguluje imunitn{ od-
povéd’ zprostredkovanou B burtkami, a podili se tak vyznamné
na patogenezi onemocnéni. Tato selektivni inhibice APRIL
pritom neoviivituje faktor aktivujici B buiky (BAFF) a nevede
k depleci lymfocytit s potencidlné negativnimi ndsledky. Zdvéry
této studie fdze 2 budou ovéreny na probthajict studii fize 3
(NCT05248646), ve které je uicinek sibeprenlimabu v ddvkovd-
ni 400 mg mésicné testovdn u Sirsiho souboru pacientit s IGAN
po dobu dvou let; predpoklddané ukoncent studie je v voce 2026.
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Dualni endotelinovy antagonista
aprocitentan pro rezistentni hypertenzi
(PRECISION): multicentricka, zaslepen3,
randomizovana studie s paralelnimi

skupinami faze 3

Schlaich MP, Bellet M, Weber MA, et al.; PRECISION investigators. Dual endothelin antagonist aprocitentan
for resistant hypertension (PRECISION): a multicentre, blinded, randomised, parallel-group, phase 3 trial.

Lancet 2022,400:1927-1937.

KLICOVA SLOVA: antagonista endotelinu - aprocitentan - klinickd studie - rezistentni hypertenze

Rezistentni hypertenze je asociovana se zvysenym kardio-
vaskuldrnim rizikem. Endotelinovd cesta je spojena s hy-
pertenzi, ale antagonisté endotelinu se zatim nepouzivaji
v jejf 1é¢bé. Cilem studie bylo posoudit tc¢inek dudlniho
endotelinového antagonisty aprocitentanu u pacientd
s rezistentni hypertenzi.

Parallel-Group, Phase 3 Study with Aprocitentan in
Subjects with Resistant Hypertension (PRECISION -
NCTo3541174) byla multicentricka dvojité zaslepend stu-
die s paralelnimi skupinami faze 3 provadénd v centrech
v Evropé, Severni Americe, Asii a Australii. Pacienti museli
v ordinaci bez pfitomnosti zdravotnika, a to pres uzivani
standardizované 1éCby tfemi léky véetné diuretika. Presny
seznam zafazovacich a vyrazovacich kritérif a podrobnosti
protokolu je uveden v samostatné publikaci.’

Studie m¢éla tii fdze. V prvni fazi uzivali pacienti svoji
obvyklou medikaci. Poté m¢li ¢tyti tydny standardizova-
nou 1é¢bu jednou tabletou obsahujici amlodipin, valsartan
a hydrochlorothiazid. Amlodipin byl podadvan v dévce 5 mg
nebo 10 mg, valsartan vzdy v ddvce 160 mg a hydrochloro-
thiazid 25 mg. V dobé¢ randomizace dostévalo 71 % pacien-
th vys$i ddvku amlodipinu. Poté nésledovala ¢tyftydenni
Hrun-in“ perioda, kdy bylo k 1é¢bé priddno placebo. Tato
¢ast byla zaslepena pouze pro pacienty. Veskerd ostatni
antihypertenzni medikace byla vysazena, ponechany byly
pouze betablokatory, pokud je pacienti pred zatazenim
uzivali (58 %).

Randomizovand fize méla tii navazujici ¢asti. Cast 1 tr-
vala ¢tyfi tydny, byla dvojité zaslepend a pacienti dostavali
aprocitentan 12,5 mg, aprocitentan 25 mg nebo placebo v po-
méru 1:1:1. Cést 2 trvala 32 tydnd, byla zaslepena pouze
pro pacienty a viichni dostavali aprocitentan 25 mg. Cést 3
trvala 12 tydnt, $lo o dvojité zaslepenou a randomizovanou
vysazovaci fazi, kdy byli pacienti randomizovani k aproci-
tentanu 25 mg nebo placebu. Poté nasledovaly jeste ctyii
tydny bezpec¢nostniho sledovani po vysazeni veskeré stu-
dijni medikace. Primdrnim cilovym ukazatelem byla zména
systolického tlaku v ordinaci proti zdkladnimu po ¢tyrech
tydnech a klicovy sekunddrni cilovy ukazatel predstavovala
zmeéna tlaku ve 40. tydnu ve srovndni s tlakem pred vysaze-
nim aprocitentanu ve 36. tydnu. Sekunddrnimi vyslednymi
ukazateli byly zmény 24hodinového ambulantniho tlaku
krve a dalsi, jednim z nich byla i zména albuminurie.

Studie probihala v obdobi od 26. cervna 2018 do 25. dub-
na 2022. Screeningem proslo 1 965 jedinct, 730 z nich bylo
randomizovdno. Fdzi 1 ukondilo 704 pacientd, fazi 2 pak
613 pacientt a fazi 3 dokoncilo 577 pacientti. Zména krevni-
ho tlaku (priimér vypoc¢teny metodou nejmensich ctvercit)
po ctytech tydnech ¢inila -15,3 (smérodatna odchylka [SE]
0,9) mm Hg pro aprocitentan 12,5 mg, -15,2 (0,9) mm Hg
pro aprocitentan 25 mg a -11,5 (0,9 pro placebo) a rozdil
proti placebu byl -3,8 (1,3) mm Hg (97,5% interval spolehli-
vosti [CI] -6,8 az-0,8, p = 0,0042) a -3,7 (1,3) mm Hg (-6,7
az -0,8; p = 0,0046). Podobnych vysledkt bylo dosazeno
i pro diastolicky tlak v ordinaci a pro 24hodinovou mo-
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nitoraci tlaku. Noc¢ni tlak byl snizen vyraznéji nez denni.
Po ¢tytech tydnech od vysazeni se systolicky tlak zvysil
signifikantné vice u pacientii na placebu nez na aprociten-
tanu (rozdil 5,8 mm Hg, 95% CI 3,7-7,9, p < 0,0001). Pomér
albumin/kreatinin poklesl po ¢tyfech tydnech 0 28 % a31 %
pro aprocitentan 12,5 mg, respektive 25 mg, zatimco na pla-
cebu se 0 5 % zvysil. U pacientt uzivajicich aprocitentan
také mirné poklesla odhadovand glomeruldrni filtrace.

Nejcastéjsimi nezddoucimi prtihodami byly mirny az
stfedni otok nebo retence tekutin - vyskytly se s ¢etnosti
9,1 %, 18,4 % a 2,1 % u pacient(l, kterym bylo poddvdno
12,5 mg aprocitentanu, 25 mg aprocitentanu, resp. placebo.
To vedlo k vysazeni aprocitentanu u sedmi pacientt. Je-
dendct pacientt bylo hospitalizovadno pro srde¢ni selhani.
V pribéhu studie zemfelo 13 pacientt, zadné umrti ne-
mélo dle investigatort souvislost s 1é¢bou.

KOMENTAR
Prof MUDr. Véra Certikova Chabova, Ph.D.

Hleddni dalsich 1ékii k terapii rezistentni hypertenze md ne-
ustdlé pokracovdni. Antagonisté endotelinu se testuji opakova-
né, ale pro esencidIni ani rezistentni hypertenzi zatim Zddny
nent registrovdn.

PRECISION byla dobre napldnovand studie, které se po-
darilo vyhnout se uskalim jinych studii nékolika mechanismy.
Pacienti prochdzeli dlouhou procedurou od prvni ndvstévy
k randomizaci, je2 méla vyselektovat ty, kter{ nebyli dostatec-
né compliantni nebo reagovali sniZenim tlaku uz na priddini
placebové tablety. Ddle po tvodni randomizaci s kontrolou
placebem zatadila dlouhou dobu poddvdni pouze aktivni latky,
¢imz se snizilo riziko nesignifikantnich vysledki oproti placebu
p¥i dlouhodobém poddvdni, které pri velativné malém tvod-
nim rvozdilu po Ctyvech tydnech hrozily. Stejné tak zdvéretnd
fdze s vysazenim aktivni ldtky potvrdila, Ze sniZent tlaku bylo
opravdu ucinkem aprocitentanu.

PrestoZe rezistentni hypertenze je stdle léCebnym oriskem,
studie opét potvrdila zndmou informaci, Ze ,rezistence* nent
u vsech pacientii dobre definovina a diagnostikovdna. UZ sdm
fakt, Ze k zarazeni 730 pacientit bylo tveba provést screening
u 1 965 jedincil, je dostatecné vimluvny. Cty¥iactyiicet procent
pacientit, kter? prosli screeningovou fdzi, bylo vyrazeno pro
systolicky tlak niZsi neZ 1490 mm Hg v nékterém z bodii mévent
od screeningu k randomizaci, prestoze to byli jedinci, kter{ meli
minimdIné Sest mésici predtim ,,rezistentni hypertenzi. Nékter
2 nich mohli mit sice diastolickou hypertenzi, ale vétsina z nich
pravdépodobné definici rezistentni hypertenze vitbec nesplitovala.

Podle autort jsou silnymi strankami studie kontrola
ambulantni monitoraci tlaku a usporadani studie potvr-
zujici dlouhodoby efekt aprocitentanu. Vzestup tlaku
po vysazeni aprocitentanu potvrzuje, Ze $lo o efekt 1éc-
by. Adherence k medikaci byla kontrolovdna pocitdnim
tablet, kontrolovanym uzitim tablety pred 24hodinovym
monitorovanim a kontrolou moci na pfitomnost ptipad-
nych dal$ich uzivanych latek, které by mohly vysledek
ovlivnit. Pravdépodobnym slabym mistem je neexistence
kontrolni skupiny v ¢asti 2, coz je ale nahrazeno dalsi
randomizovanou vysazovaci periodou. Dal$im slabym
mistem je to, Ze 160 mg valsartanu neni ve véech zemich
povazovano za maximalni davku.

Podle autort aprocitentan poskytuje klinicky vyznamné
snizeni tlaku s malym mnozstvim nezadoucich Gcinku.

Dals{ zdsadni véct je pokles tlaku o 11 mm Hg pii poddvd-
ni placeba, cof svédct o tom, Ze v této skupiné stdle jesté byl
potencidl 1é¢by trojkombinact k cflovym hodnotdm, odhléd-
neme-li od faktu, Ze vice nez polovina pacientii méla viastné
Ctyrkombinaci, protoZe dostdvali jesté betablokdtor. Otdzkou
Je, co zpisobuge tento vyznamny pokles. Placebo efekt na psy-
chiku pacientii by se projevil jig v ,,run-in“ fazi, kdy vsichni
dostali placebovou tabletu, tito jedinci by pak nebyli viibec
randomizovdni. Zlepseni compliance by se také mélo proje-
vit uz v predchozich fdzich, kdy se zavddela lécba standardni
trojkombinaci a poté trojkombinaci s placebem. Po vysazeni
se priomeérny tlak u pacientit na placebu vrdtil na hodnoty,
které odpovidaly konci ¢dsti 1, tedy po Ctyvech tydnech rando-
mizované studijni medikace (véetné placeba). Nedostal se tedy
uZ na puvodni hodnoty pred zarazenim do studie. Podobny
pokles v placebové vétvi je vsak popisovdn v mnoha studiich
a byl pricinou jejich negativniho vysledku, napriklad i ve studii
s vendini denervact.”

Otoky jako neZddouct ti¢inek se u aprocitentanu vyskytly,
Jak se dalo oCekdvat, ale lécba byla kviili nim ukoncena pouze
u necelého jednoho procenta zarazenych pacientil, coZ je jisté
akceptovatelné mnoZstvi, stejné jako malé procento dalsich
neZddoucich ucinki, které se u vysoce rizikové populace daly
ocekdvat.

K opatrnosti pri posuzovdni studie by mél vést fakt, Ze byla
sponzorovdna firmami a sponzor se podilel na vSech Cdstech
studie véetné psant cldnku a schvdlent k publikaci.
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EV e nzomt\‘ 7astellas

roxadustat

Lé¢ba symptomatické anémie u dospélych, DIALYZOVANYCH i NEDIALYZOVANYCH,
pacient s chronickym onemocnénim ledvin (CKD)!

EVRENZO reverzibilni inhibici HIF-PH!:

UCINNE ZVYSUJE A UDRZUJE HLADINY Hb NEZAVISLE NA STAVU
ZANETU u CKD"?3
¢ zvySuje produkci endogenniho erytropoetinu
e omezuje supresivni u¢inky zanétu na erytropoézu snizenim hladiny hepcidinu

ZLEPSUJE BIOLOGICKOU DOSTUPNOST ZELEZA PRO ERYTROPOEZU!
e zvySuje absorpci Zeleza
¢ zlepSuje transport Zeleza a mobilizaci zeleza ze zasob

SNIZUJE POTREBU PODAVANI INTRAVENOZNIHO ZELEZA!

*pacienti se zanétem nebo bez néj na zatatku Ié¢by LP Evrenzo (stanoveno podle hladin vysoce senzitivniho C-reaktivniho proteinu [hsCRP] rozdélenych
do kvintil@).

Hb - hemoglobin, CKD - chronické onemocnéni ledvin; HIF-PH - hypoxii indukovany faktor — prolylhydroxylaza.

Reference: 1. SPC Evrenzo 6/2023. 2. Choukroun G, Harkavyi A, Santos V, Jiletcovici A, Vecchio LD. EFFICACY AND SAFETY OF ROXADUSTAT IN
PATIENTS WITH ANEMIA OF DIALYSIS-DEPENDENT CKD WITH OR WITHOUT INFLAMMATION: A POOLED ANALYSIS OF 4 PHASE 3 STUDIES.
Presented at the 60th ERA Congress, 2023, Milan, Abstract # 2959; stazeno 17.1.2024 z: https://academic.oup.com/ndt/article/38/Supplement_1/
gfad063c_2962/7196362. 3. Choukroun G, Harkavyi A, Santos3 V, Vecchio4 AJ and LD, Vecchio LD. Efficacy and Safety of Roxadustat in Non-Dialysis-
Dependent CKD Patients with or without Inflammation: A pooled Analysis of four Phase 3 Studies. Presented at the 60th ERA Congress, 2023, Milan;
Abstract #2962; stazeno 17.1.2024 z: https://academic.oup.com/ndt/article/38/Supplement_1/gfad063c_2962/7196362.



Zuedoene nformace o pipravku Eveenzo (ovadttatym) e o
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Slodeni: Jedna potahovan tablta obsahuje roxadustatum 20 mg, 50 me, 70 mg, 100 mg nebo 150 me. Indikace: Pripravek Evrenzo je ndikové  dospeljch J)apwntﬂk IEEbE symptomatické anémie souviseci s chronickjm onemocnénim lecvin (CKD). Dékovdni
azpisob podént: L&Cba mé bt zahéjena lekafem se zkuSenosti s é¢bou anémie. Dévkouén OdJ)OVIdQJICI évka rovadustatu se must uzivat perorainé tikrattjoné nikol v po sobé nasledujif dry amusibit individuding nastavena k dosazent a uarzeni cllové ladiny
Ho 10 a2 12 g/, iz nize. LeCba roxadustatem nemg pokracovat,dée ne 24 tjin échy, poku nenf dosazeno Kinicky viznamného 2viens hlacin Hb. Pied zahdjenim echy fe teba zajstit o ?owdaﬂu 2soby zeleza, Pacient, e neésouvsoucasne (obé écen
ﬁ?|pravky stimulujimi ergtropoezu (ESAY: e doporutend pocateCn davka 70 mg roradustatu tikidt tiené u pacientd s telesnou hmotnastf iz nez 100 kFa 100 me tikdt t(dné I rFamentﬂ s tlesnou hmotnost! 100 kg a vice. Prechod nedialyzovanich pacient
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Zalofeno na podobnjch vahéch, které by byly pouing o léhu Fomocw’ ESA, Déle br\y identifikovény zévaing piispivajici faktory, které mohou zvySovat toto rizko. Zehruf nedostatenou odpovéd na échu 2 plechd sabiich d\a\y.zovanr'ch pacientd Ieéen%ch
ESA, V piipad nedostateCné odpovéd e nemé s échou roradustatem Jqokgaéovat d¢le nez 24 tjdnd po zehajent échy. Piechod dwl*zovanYch pacientd, tef sou gvnag pi16¢he ESA stabln le ta vt v dvaf, pouze pokud exstule reanj Kinick| divod. Pro
stabilni pacienty é6ené ESA  anémif spojenou s CKD, kteft nejsou na liljze, nelze oto rizko ochadnout, prooze tto pacient nebyli hodnoceni, Rozhodnutf o 166hé téchto pacientlroradustatem ma bjt zalozeno na zvézeni poméru pinost  rizik  konkeétniho
pacieta, Uvedeé iz cnch tombatickjh o (TVE) ma it el zv,avzeno‘oEroU prinosdim 1échy ovadustatem, zejména U pacientd s i emstugam\ fzorjmi faktorg proTVE, vietné obesz a anamnézy TVE (napf. hluboké zin trombza [DVT] a plici
emboli [PE]). Hiuboké zinf trombza byla v Kimckjch stulich u pacientd hiaSena jako Cast a plcn embole ko méné Casta. Vetsina pifpadd DVT a PE byla zvazna. Trombidza céniho pritupu (VAT) yla b dalyzovanich ?pauentfj s CKD v Klinickjeh studich
hléSena [ako velmi Cast. U dlalyzovanjch pacientds CKD Iécenjch rovadustatem byly m\r( W nem;ssy bhem grvmch 12 tjdnd po zahéjen| Iecbg E[\ hodnotéch H vice ne 12 g1 & pi nastavent zviSent Hh o vice e 2 gl béhem 4 tjand. Daporucuje se
Sledovathlediny Hb a upravovat cévku pomoct pravidel pro Gpravi dévky, aby s¢ abranilo ladinm o vice nezl\g{dla eni Hb o vice nengAf ehem4t¥dnﬂ. Pacient se znamkami & priznaky TVE musfbjt okamzté vySetfen a écen podle tandardd této
péte. Rozhodnuti o pieruseni nebo ukoncen I6cby rovadustatem mé byt zalozeno na vaden poméru pinosd a rak u konkrétniho pacienta, Z6C vaty.bKIy v kmlck%ch studiich hldSeny u ﬁacwenm uﬂva{q’cw’ch roradustat jako Casté, Roradustat ma bt pouvin
S optmosti u pacientd s anamnézou zachvatd (ke nebo zéchvat), epilepsie nebo zdravotnich stavd spojenjch s precispozict k zachvatowé aktivs Ha 0 jsou nfefce centrélniho neovéfo systému (CNG), Roznodnutf o peruSent nebo ukonCen IéGby m bit
zalogeno na zvazeni Ff’.me’,“, prinosd a iz u honkeétniho pacienta. Ne]cagteulh\asenfym! zvainimi infekcemi byly preumonte a nfekce mocovjch cest. Pacientise znémkamia pnznaks( Infekce musi bjt okamzte wSetfeni 2 leCeni podle standard této F,evce.,Sepse
b(la Aednou 11efées eg\vh\asenych zavanjch infekci a ahmovala smrelné pihody. Pacient e ndmkami a piznaky sepse (napt, infekce, tera se i po celém tél,  nizkjm kewnim fakem a potencidlem selhantorgénd) musf bt okamiité wetfei e podle
standard této pece. Béhem podavan rokadustatu byly hlasen{ piipady sekundémiho hypothyroidisms.* Tyt reakce byy reversibin po vysazent ovadustatu. Je Klinicky Zadovéno ledovéni unkct Sttné 2ézy. Nedostatetnd odpovéd na échu rovadustater mé
Vest  lednf pricinnjch faktord. Mt byt odstranéiny nedostatky 2vin. Erylropoetické ocpoved mize bt také ovlvnéna Soubéznyimi infekcem, okult zirétou ve, hemoljzou, té2kou toxictou Rlinku, primémimi hematologickjmi chorobai nebo fbrdzou st
diené. Pocet refikulocytd mé bjt povaiovén za Soucest hodnocen. Pokud %sou Wlouceny t{pmke priiny nedostateCné odpovedra pacient mé retkulocytopeni, ma s zvazit ySetfen kostni ené. Pokud neni znéma odstraniten pifcina nedostateéng odpovedi
na 6Sbu, nemd lécba iforavkem Evrenzo pokrabovat déle ne? 24 tjdnd. Téhotenshi a anfikoncepce Lecha roxadustatem nemé b{t zafidjena U Zen, které plnuj otéhotndt, v prdbéhu téhotenstyl nebo v padé, 2 e béhem téhotenst diagnostikovdna anérmie
souvsejct s CKD. V takovjch prfpadech ma bt v piadé potieby zahéjena ltemativn Jecha. Dojde- hem podvéni roxadustaty k otéhotnéni, ma byt ecba pieruSena a v pfpadé potiey zahdjena altemativ é6ba. Zeny ve fertinim véku must béhem Iécby
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Allura AC, Kerd maze zF,ﬂsob\t alergické reakce. Ewenzo obsafuje sthy S0jovéfo ecitin. Pacient, kteff jsou alerFmU na arasidy nebo soAu tento prforavek nesmi pouzivat, Viznamne nterakce: UCinek jinjch é€ivich pforavkd na roxadustat Spolecné Rodavam
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atonvestatinu 2,0nsobné a jeho C 1 3nésooné. Qcekévaf s faké inferakce s unKm statmgy. P spoleéném podvn s rovadustatem avart tto nterekc,sledue nedédouel einky sojené e stainy  pofiebu snient daky statina. Rocadustat me znovet
Elazmanckou expozii injch EchEh Frjpravvkﬂ, které sou s.ub,stray BCRP nebo OATPLBL. Sledujte moiné nezédouc UCinky Soub&iné podévanjch Ecivch pnfravkﬂ a podle oho upravte dévky. Nedoporucwe se hombinovt podvént rokadustatu a ESA, pofode
ato kombinace nebyla studovana. Fertiita, tehotenstyta kojent: Udaje o podavani roxadustatu téhofnjmm zendm nejsou k dispozic, Roxadustat je v et trimestr téhotenst kontrandikovén, Roradustatse v prinim a drunéim trimestr téhotensh nedoporuEuEe.
Dojde- péherm Fodavénf pipravku Evrenzo k oféhotnéni, ma bg’t 1é€ha pieruSena a v pripadk potieby zahdjena altmatini Iécha, Podévént pripravk ﬁ“v' obdobi kojent kontrindikovdno. Mo Cinky rovadustaty na mudskou fertility N nejsou v soucesné dobé
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Inhibitor aldosteronsyntazy Bl 690517
potencuje u chronického onemocnéni
ledvin antiproteinuricky ucinek

empagliflozinu

Tuttle KR, Hauske SJ, Canziani ME, et al. Efficacy and safety of aldosterone synthase inhibition with
and without empagliflozin for chronic kidney disease: a randomised, controlled, phase 2 trial.

Lancet 2024;403:379-390.

KLICOVA sLOVA: hypertenze - inhibitor aldosteronsyntdzy - inhibitor SGLT2 - mineralokortikoidni receptor - pro-

grese CKD

Recentné publikované studie ukdzaly, Ze renoprotektivni
efekt inhibitorti systému renin-angiotenzin (RAS) lze u pa-
cientl s diabetickym onemocnénim ledvin déle potencovat
pfidanim inhibitort sodiko-glukézového kotransportéru 2
(SGLT2) a také nesteroidniho antagonistu mineralokorti-
koidniho receptoru finerenonu.

Zvyseni hodnoty sérového aldosteronu se sou¢asnou
supresi plazmatické reninové aktivity se vyskytuje asi
u 20 % pacientt s rezistentni hypertenzi, 15 % pacientt
s mirnou az stfedné tézkou hypertenzi, ale rovnéz u asi
10 % zdravych lidi." Hyperaldosteronismus tedy hraje
vyznamnou roli i v patogenezi ,esencidlni“ hypertenze
a zlstavd Casto nediagnostikovan.

Zvysend syntéza aldosteronu u pacientd s chronickym
onemocnénim ledvin (CKD) urychluje progresi rendlni
insuficience. Aldosteron stimulaci zanétu a fibrézy pfi-
spiva ke glomerulosklerdze, tubulointersticidlni fibréze
i k vaskuldrni nefrosklerdze.>

Antagonisté mineralokortikoidniho receptoru (MRA)
neblokujf zcela u¢inky aldosteronu a vyznamné zvysujf rizi-
ko hyperkalemie.>* Novy 1é¢ebny piistup predstavuji inhi-
bitory aldosteronsyntdzy, které snizuji tvorbu aldosteronus
a mohly by mit u pacientti s CKD minimalné srovnatelny
efekt jako antagonisté mineralokortikoidniho receptoru.

V komentované studii faze 2 byl srovnavdn antipro-
teinuricky efekt inhibitoru aldosteronsyntdzy BI 690517
s placebem a déle efekt kombinace BI 690517 + empagli-
flozin se samotnym empagliflozinem.

Do Klinické studie bylo zatfazeno 586 pacientil star-
sich 18 let s odhadovanou glomerularn{ filtraci (eGFR)

30-90 ml/min/1,73 m?, albuminurif 200-5 coo mg/g a kale-
mif < 4,8 mmol/l 1é¢enych inhibitorem angiotenzin konver-
tujictho enzymu (ACEI) nebo blokdtorem receptoru AT,
pro angiotenzin II (ARB), z nichz pfiblizné 70 % predsta-
vovali diabetici 2. typu.

Pacienti byli randomizovani v poméru 1:1 k osmity-
dennf 1é¢bé empaglifiozinem nebo placebem nésledované
druhou randomizaci v poméru 1:1:1: 1 ke 14tydenni 1é¢bé
BI 690517 v ddvce 3 mg, 10 mg nebo 20 mg nebo placebem.

Primdrnim cilovym parametrem byla zména poméru
albumin/kreatinin v prvni ranni moc¢i mezi druhou ran-
domizaci a koncem 1écby.

Do studie bylo zarazeno 67 % muzll, 42 % pacientt ne-
bylo bilé rasy, stfedni vek tcastnikt studie ¢inil 63,8 roku.
Primérnd vstupni eGFR dosahovala 51,9 ml/min/1,73 m?
a prumeérny pomer albumin/kreatinin byl 426 mg/g.

Pomér albumin/kreatinin klesl po 14 tydnech lécby
u pacientl na placebu o 3 %, u pacientii na 3 mg BI 690517
0 22 %, u pacientli na 10 mg BI 690517 0 39 % a u pacienti
na 20 mg BI 690517 0 37 %.

K podobnému poklesu albuminurie doslo, pokud byl
ptipravek BI 690517 priddn k empaglifiozinu. Pomér albu-
min/kreatinin klesl o 11 % tam, kde bylo k empagliflozinu
pridano placebo, 0 19 % po pridani 3 mg BI 690517, 0 46 % po
pfidani 10 mg BI 690517 a 0 40 % po pridani 20 mg BI 690517.
Efekt byl statisticky vyznamny pro piidani 10 mg a 20 mg
BI 690517. Ani v jedné skupiné pacientti léc¢enych BI 690517
nedoslo nalécbé k poklesu priamérné ranni koncentrace kor-
tizolu. Adrendln{ insuficience byla zaznamendna u 2 % pacien-
t 1écenych BI 690517 a u 1 % pacientt uzivajicich placebo.
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Kalemie v praméru vzrostla o 0,25 mmol/l, 0,22 mmol/l
a 0,32 mmol/l u pacientti 1é¢enych ddvkami 3 mg, 10 mg
a 20 mg BI 690517. Hyperkalemie se vyskytla u 10 % pa-
cienti na 3 mg BI 690517, 15 % pacientll na 10 mg
BI 690517, 18 % pacientli na 20 mg BI 690517 a 6 % pacien-
tl na placebu; 86 % pacientt s hyperkalemii nevyzadovalo
zadnou intervenci. Vzestup kalemie byl mirnéjsi, pokud
byl BI 690517 priddn k empagliflozinu. U Sesti pacientti
lé¢enych BI 690517 a u jednoho pacienta uzivajiciho pla-
cebo se vyskytla kalemie vy$si nez 6 mmol/l. Nevyskytla
se zadnd zivot ohrozujici hyperkalemie.

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

Inhibitor aldosteronsyntdzy BI 690517 timérné podané ddvce
sniZil u pacientit s CKD uZivajicich inhibitor RAS i kombi-
naci inhibitoru RAS a empaglifiozinu statisticky vyznamné
albuminurii, mél tedy aditivni efekt. Priddni inhibitoru aldo-
steronsyntdzy nebylo spojeno s vyznamnymi neocekdvanymi
neZddouctmi ucinky.

Komentovand studie poprvé testovala antiproteinuricky
ucinek inhibitoru aldosteronsyntdzy pridaného k inhibitoru
RAS nebo ke kombinaci inhibitoru RAS a SGLT2, mj. i s ci-
lem najit optimdini ddvku BI 690517, kterou by dle studie
mohlo byt 10 mg denné, ddvka, kterd vedla k poklesu poméru
albumin/kreatinin o 37-40 9% ve srovndni s inhibitorem RAS
samotnym i s kombinact inhibitoru RAS a SGLT2. Pokles al-
buminurie byl klinicky vyznamny. U 51 % pacientii lécenych
monoterapii BI 690517 a u 70 % pacientii [écenych kombinact
BI 690517 a empagliflozinu (v obou pripadech navic k blokddé
RAS) doslo k poklesu poméru albumin/kreatinin o alespon
30 %. Takto vyznamny pokles albuminurie by mél mit prizni-
vy vliv na dlouhodobou rychlost ztrdty glomeruldrni filtrace.

Inicidlni pokles eGFR po zahdjeni 1écby BI 690517 svédct
pro jeho hemodynamicky tcinek, v delSim casovém horizontu
pravdépodobné kombinovany s ti¢inkem protizdnétlivym a an-
tifibrotickym. Vzhledem ke srovnatelnému poklesu albuminurie
u pacienti lécenych BI 690517 uZivajicich i neuzivajicich em-
pagliflozin se zdd, e mechanismus ti¢inku obou lékii je alespoit
Cdstecné odlisny a aditivni.

Inhibitor aldosteronsyntdzy byl u testovanych pacientii
s CKD dobfe tolerovdn. U léCenych pacienti sice doslo k mir-
nému vzestupu kalemie, ale jen zcela vyjimecné (4 % pacientit)
musel byt inhibitor aldosteronsyntdzy pro hyperkalemii vysa-
zen. BI 690517 selektivné inhiboval aldosteronsyntdzu, viiv
na koncentraci kortizolu v séru byl minimdlni.

BI 690517 mél také v této studii u pacientii s CKD anti-
hypertenzni tic¢inek, vyraznéjsi u pacientii soucasné lécenych
empagliflozinem. Jiné inhibitory aldosteronsyntdzy jsou sil-
nymi antihypertenzivy pouZivanymi u pacientii s rezistentni
hypertenzi (baxdrostat)® nebo nekontrolovanou hypertenzi (lo-
rundrostat).” Dobrd kontrola krevniho tlaku pacientit s CKD

U casti pacientti 1é¢enych BI 690517 doslo na konci
1écby k poklesu eGFR o vice nez 30 % (3 % na placebu,
3 mga 10 mg BI 690517 a 6 % na 20 mg Bl 690517). U pa-
cientl, kde byl BI 690517 priddn k empaglifiozinu, byl
pokles eGFR 0 30 % pozorovan v jednotlivych skupindch
méné Casto (3 %, 10 %, 3 % a 4 %).

Kombinace BI 690517 s empagliflozinem vedla k vét-
$imu poklesu systolického a diastolického krevniho tlaku
ve srovnani s lécbou pouhym empaglifiozinem. Symptoma-
tickd hypotenze nebo ortostatickd hypotenze byly ale vzac-
né. Vpribéhu lécby zemieli ¢tyti pacienti, u Zddného z nich
nebyla predpokldddna souvislost s testovanou léc¢bou.

a Casto teZkou hypertenzi mitZe predstavovat dalsi pridanou
hodnotu 1é¢by inhibitorem aldosteronsyntdzy z hlediska pred-
poklddané kardioprotekce a nefroprotekce, na rozdil od spiro-
nolaktonu s mensim rizikem hyperkalemie.

Mirny vzestup hyperkalemie vyvolany BI 690517 je navic
zmiriiovdn v kombinaci s empagliflozinem. V rozsdhlé meta-
analyze bylo ukdzdno, Ze inhibitory SGLT2 nejen mirné sniguji
kalemii, ale zejména sniZuji priblitné o 20 % riziko hyperka-
lemie spojené s poddvdnim antagonistit mineralokortikoidni-
ho receptoru.® Empagliflozin sniil riziko hyperkalemie také
ve studii EMPEROR u pacientii s chronickym srdecnim selhd-
nim® a niZst riziko hyperkalemie méli také ve studii FIDELITY
pacienti léCent soucasné antagonistou mineralokortikoidniho
receptoru finerenonem a inhibitorem SGLT2."°

Diky vysoké selektivité BI 690517 nebyla v komentované studii
inhibice aldosteronsyntdzy provdzena inhibici syntézy kortizolu
a adrendlni insuficience byla jako komplikace velmi vzdcnd.

Hlavnim prinosem komentované studie je prvni prikaz
antiproteinurického nic¢inku inhibitoru aldosteronsyntdzy u pa-
cientii s CKD a jeho aditivniho ti¢inku ve vztahu jak k inhibici
RAS, tak k inhibici SGLT2.

Hlavni limitact je jen krdtkodobé sledovdni, které neumoz-
nilo posoudit efekt inhibice aldosteronsyntdzy na vyvoj glo-
meruldrni filtrace. Vyznamny pokles proteinurie by vsak mél
byt provdzen v delsim Casovém horizontu sniZenim vychlosti
2trdty glomeruldrni filtrace.

Recentni studie (FIDELIO a FIGARO) ukdzaly renopro-
tektivni a kardioprotektivni uicinek nesteroidniho selektivni-
ho antagonisty mineralokortikoidniho receptoru u pacientii
s diabetickym onemocnénim ledvin."* Podobnd data zatim pro
inhibitory aldosteronsyntdzy chybéji.

Slibné vysledky komentované studie fize 2 by mély byt potvrze-
ny v pripravované studii faze 3 EASi-KIDNEY, do které by mélo
byt zarazeno priblizné 11 ooo pacientii s CKD jak s diabetem, tak
bez diabetu. Cilem bude ukdzat, zda kombinace empagliflozinu
a BI 690517 pridand k inhibici RAS sniZi viziko progrese CKD,
hospitalizact pro srdecni selhdni a timrti z kardiovaskuldrnich

Vv

pricin. Vysledky této studie by mely byt k dispozici v roce 2028.
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Otevrenou otdzkou je srovndni efektu inhibice mineralokor-
tikoidniho receptoru a inhibice aldosteronsyntdzy (CYP11B2).
Klinicky vyuZitelny inhibitor aldosteronsyntdzy must byt vysoce
selektivni (aby nedochdzelo k souc¢asné inhibici syntézy korti-
zolu) s ndslednou adrendini insuficienci. Vyhodou inhibitoru
aldosteronsyntdzy ve srovadni s antagonistou mineralokor-
tikoidniho receptoru by mohlo byt nizst riziko hyperkalemie.
Inhibice aldosteronsyntdzy také neni ve srovndni s inhibici
mineralokortikoidniho receptoru spojena s reaktivnim vzestu-
pem koncentract angiotenzinu II.

Tam, kde jde primdrné o nadprodukci aldosteronu (napt.
u primdrntho aldosteronismu), je vhodnéjsi suprese tvorby

aldosteronu inhibici aldosteronsyntdzy. Tam, kde jde primdr-
né o aktivaci (nebo zvySenou expresi) mineralokortikoidnino
receptoru (napt. u chronického srdecniho selhdni), je prav-
dépodobné vhodnéjsi poddni antagonisty mineralokortikoid-
ntho receptoru. U stavii spojenych jak se zvySenou produkct
aldosteronu, tak se zvySenou aktivitou mineralokortikoidniho
receptoru (rezistentni hypertenze nebo chronické onemocnéni
ledvin) miiZe byt vhodné pouZiti obou pristupi.’>*

Inhibitor aldosteronsyntdzy by tak mohl byt lékem volby
u pacientii s perzistujict proteinurit, kter{ netoleruji inhibitor
SGLT2, nebo dalsim krokem v 1écbé u pacientii s perzistujict
proteinurii na kombinaci inhbitoru RAS a inhibitoru SGLT2.
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Lze u pacientu se systémovym lupus
erythematodes bezpecné vysadit
udrzovaci terapii mykofenolat-mofetilem?

Chakravarty EF, Utset T, Kamen DL, et al. Mycophenolate mofetil withdrawal in patients with systemic
lupus erythematosus: a multicentre, open-label, randomised controlled trial.

Lancet Rheumatol 2024, 6:e168-el/7.

KLICOVA SLOVA: aktivita onemocnéni - imunosuprese - lupusova nefritida - mykofenoldt-mofetil - systémovy lupus

erythematodes - udrzovaci terapie

Systémovy lupus erythematodes (SLE) je chronické auto-
imunitni onemocnéni, které pro trvalejsi zklidnéni ¢asto
vyzaduje dlouhodobé poddvanou imunosupresivni terapii.
Mykofenolat-mofetil (MMF) je jednou z bézné pouziva-
nych alternativ v 1é¢bé stfedné zdvazného az zdvazného
SLE, zejména u pacienttd s lupusovou nefritidou (LN),
nese vsak zvySené riziko vyskytu infekef ¢i malignit a je
teratogenni. Vysazeni MMF po letech podédvdni je tedy
zadouci, ale optimdlni délka terapie MMF a rizika jeho
vysazeni jsou méné zndmy. Cilem komentované studie
bylo zjistit vliv vysazeni terapie MMF na riziko klinicky
vyznamné reaktivace SLE.

Této multicentrické oteviené randomizované stu-
die se zucastnilo 19 center ve Spojenych stdtech ame-
rickych. Zarazovéni byli pacienti se SLE ve véku 18 az
70 let s klinickym indexem aktivity SLE (SLEDAT) niz$im
nez 4 (odpovidajicim definici klidné faze onemocnéni).
Davka MMF (1-3 g/den) musela byt stabilni nebo snizo-
vana po aspon dva roky u pacientii s postizenim ledvin
a aspon jeden rok, pokud byla indikace jind. VyZadovéna
byla stabilni ddvka hydroxychlorochinu, ddvka predniso-
nu musela byt < 10 mg/den, jind imunosupresivni terapie
nebyla povolena. Vylu¢ovacimi kritérii byly také pomér
protein/kreatinin v moci > 1 mg/mg a hodnota S-kreatini-
nu > 2 mg/dl (ptiblizné 177 pmol/l). Pacienti byli v poméru
1:1 randomizovani bud’ k vysazeni terapie MMF bé¢hem
12 tydnti, nebo k ponechdni terapie ve stejné davce po dal-
$ich 60 tydnt. Primdrnim cilovym parametrem byla prav-
dépodobnost klinicky vyznamné reaktivace do 60 tydnt
definované jako jakykoli typ aktivity hodnocené pomoci
indexu SELENA-SLEDAI a trvalé navyseni davky nebo
zahdjen{ nové imunosuprese.

Do studie bylo zarazeno 102 pacientt, z nichz 50 bylo
alokovano k ponechdni stejné davky MMF a 52 k vysaze-
ni. Hodnoceno bylo nakonec 100 pacientii (49 pacientt
v udrzovaci vétvi a 51 pacienti ve vysazovaci vétvi) s pru-
mérnym vékem 42 let a 84% zastoupenim zen. Primérnd
délka trvani onemocnéni byla 12,9 roku, prumérna délka
poddvani MMF 6,6 roku a vétsina (76 %) pacientti méla LN.

Do 60. tydne mélo klinicky vyznamnou reaktivaci devét
(18 %) z 51 pacientii po vysazeni MMF a pét (10 %) z 49
pacientti s ponechanym MMF. Odhadované riziko klinic-
ky vyznamné reaktivace do 60. tydne cinilo po vysazeni
MMF 18 % (95% interval spolehlivosti [CI] = 10-32 %)
a pti ponechani MMF 11 % (95% CI = 5-24 %), odhado-
vany vzestup rizika byl 7 % s horni hranici 15 % pfi 85%
CI. U pacientt s postizenim ledvin bylo riziko reaktivace
onemocnéni 23 % (95% CI = 12-40 %) pii vysazeni MMF
a 8 % (95% CI = 3-24 %) pii jeho ponechdni.

Hodnoceny byly také rtizné dalsi zptsoby vyjadieni aktivi-
ty onemocnéni pomoci jinych skérovacich systémii (BILAG)
¢i pouze zavazné formy reaktivace, a prestoze numericky
bylo vzdy vyssi riziko pti vysazeni MMF nez pti ponechdni
davky, intervaly spolehlivosti se prekryvaly a rozdily nebyly
statisticky vyznamné. Kumulativni dévka kortikosteroidii
v Case se mezi skupinami neliila. Vyskyt nezaddoucich tcinki
byl stejné casty v obou skupindch (9o % pti ponechdni déavky
MMEF vs. 88 % pti vysazeni), ale infekce byly pti ponechani
MMF castéjst (64 %) nez pri jeho vysazeni (46 %).

Zavérem autori shrnuji, Ze vysazeni mykofenoldt-mofe-
tilu u pacientt se stabilnim SLE neni vyznamné inferiorni
vici ponechdni udrzovaci terapie. Odhady rizika reaktiva-
ce a vzestupu rizika po vysazeni terapie mohou pomoci
k individudlnimu rozhodovani i diskusi s pacienty.
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prof. MUDr. Vladimir Tesar, DrSc., FASN, FERA

Terapie mykofenoldt-mofetilem je dnes Siroce doporucovdna
jak v indukcnd, tak v udrZovact fdzi 1écby lupusové nefritidy,
i kdyz rozhrani mezi témito fdzemi se dnes u LN spiSe stird.’
Vzhledem k chronickému charakteru SLE/LN, opakovanym
atakdm ,,vzplanuti a ,2klidnéni“ onemocnént a castému vy-
skytu extrarendlnich projevit aktivity byvd v klinické praxi
terapie SLE/LN bézné dlouhodobd a ani mnoho let poddvand
terapie MMF nen{ u SLE/LN Zddnou vyjimkou. I dle mezind-
rodnich doporuceni KDIGO (Kidney Disease: Improving Glo-
bal Outcomes) je doporucovand celkovd délka imunosupresivni
terapie u LN del${ neZ u jiného autoimunitniho onemocnént
postihujictho ledviny, ANCA asociované vaskulitidy (dle sou-
Casné verze KDIGO = 36 meésicii pro LN a = 21 mésicii pro
ANCA),” i kdyZ je zdirazinovdno, Ze je pii vysazovdni imu-
nosuprese nutné postupovat vidy individudiné. Dlouhodobd
terapie MMF se miie zddt bezpecnéjsi a svym zpiisobem po-
hodInéjsi, md vsak také své neZddouct icinky, zefména zvysené
riziko vyskytu infekct i malignit,? poddvat ji nelze u pacientek
pldnujicich graviditu apod.

Téma idedIniho nacasovdni a bezpecnosti vysazeni udr-
Zovact imunosupresivni terapie (v tomto pripadé mykofeno-
ldt-mofetilu u SLE) je tedy stdle velmi aktudini a relativné
mdlo prozkoumané. Problematice vysazovdni udrZovact imu-
nosuprese u LN se vénovala predchozi studie WIN-Lupus,?
kterd neprokdzala non-inferioritu vysazent udrZovact imuno-
supresivn{ terapie (azathioprinu nebo mykofenoldt-mofetilu),
naopak vysazent bylo spjato s vysSim rizikem rendinich velapsi
i vy$sim celkovym vyskytem zdvainych velapsii. V nyni ko-
mentované studii naproti tomu nebyly rozdily mezi vysazenim
a ponechdnim terapie statisticky vyznamné, i kdyz numericky
vy$$t riziko reaktivace bylo po vysazent také patrno, a to ze-
Jjména pravé u pacientii s postifenim ledvin. Jak ale autori
sami uvddéjt, je také moZné, Ze dlouhé trvdni predchozi terapie
(priimérné pres Sest let poddvdni MMF) pacienty na vysazent

lépe ,,pripravilo® neZ 2—3 roky poddvdni terapie, kterou meli
pacienti ve studii WIN-Lupus.

Na tomto misté Ize pripomenout studii REMAIN,S kterd se
vénovala problematice vysazeni udrZovact imunosupresivni
terapie u ANCA asociované vaskulitidy (AAV). Pacienti v remisi
AAV v ni byli randomizovdni k vysazent imunosuprese do 24 mé-
sictt nebo k jejimu pokracovdni do 48 mésicii. Skupina pacientii,
kde byla terapie vysazena drive, méla niZsi vyskyt neZddoucich
ucinkit, ale vyssivyskyt velapsi, a na konci sledovdni navic vyssi
vyskyt selhdni ledvin. Pravé dlouhodobéjsi sledovdni by i v ko-
mentované studii u SLE (kde trvalo jen 60 tydnit) mohlo vice
potvrdit ¢ naopak vyloucit 2jisténé zdvéry, napomoci by mohl
1 vys$si pocet zarazenych pacientii (nejen) s lupusovou nefritidou.

Jednim z hlavnich zdvéri studie je ale v kaZdém pripa-
dé potvrzeni zndmé nejistoty, kterou pi hodnocent aktivity
SLE/LN mdme, a nedostatek biomarkerii, které by ji spolehlivé
odrdzely,® navic, co plati pro skupinu obecné, nemust platit pro
Jednotlivce. V predchozi studii vénované problematice opako-
vanych biopsit u pacientit s LN bylo prokdzdno, Ze dosaZent
klinické odpovédi nemust byt spojeno s vymizenim aktivity
v biopsii, a naopak remise v biopsii miige byt doprovdzena
klinickymi zndmkami aktivity.” Autori ze stejného centra také
publikovali prdci, kde ukdzali na mozny vyznam opakované
biopsie pro rozhodnuti o vysazeni udrovaci terapie,® nevyho-
dou je vSak nutnost opakovaného invazivniho vykonu.

Obecné Ize shrnout, Ze mykofenoldt-mofetil je moiné v klid-
né fizi SLE/LN bezpetné vysadit, ale po vysazent dojde k mir-
nému zvysent rizika reaktivace choroby. Postup by tak mél byt
v2dy konzultovdn s pacientem a pri roxhodovdni zvdZen pomer
zvySent rizika dalsi veaktivace onemocnéni proti prinosu vysa-
zent terapie a poklesu rizika neZddoucich icinki. Biomarkery
umozitujict lepst posouzent (I mirné, doutnajict ¢i rezidudin?)
aktivity by ndm pak v budoucnu mohly napomoci pii nasem
klinickém rozhodovdnt u této velmi heterogennt choroby.
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Kombinace genotypu a délky polycystické
ledviny vztazené na vysku z ultrazvuku
predikuje rychlou progresi autozomalné
dominantni polycystické choroby ledvin

Chen EWC, Chong J, Valluru MK, et al. Combining genotype with height-adjusted kidney length predicts

rapid progression of ADPKD.
Nephrol Dial Transplant 2024,38:1-11.

KLICOVA SLOVA: genotyp - polycystdza - progrese - velikost ledviny

Autozomdlné dominantni polycystické onemocnéni ledvin
(ADPKD) je nejcastéj$im dédicnym onemocnénim ledvin,
s prevalenci v populaci 1: 1 0oo. Jednd se o ¢tvrtou nejcas-
tvori 8-10 % pacientti s chronickym rendlnim selhdnim.
Klinicky priibé¢h onemocnéni je charakterizovdn velkou
interfamilidrni, ale i intrafamiliarni variabilitou. Stanoveni
rizik progrese ADPKD je diilezité pro jednotlivého pacien-
ta. Déle je u pacientt s pfedpokladanou rychlou progresi
onemocnéni mozné zahdjeni 1é¢by ADPKD tolvaptanem.

Jednalo se o retrospektivni prufezovou studii u 618 pa-
cientli s ADPKD, ktefi byli v letech 20102021 sledovéni
v nemocnici v Sheffieldu. Primérné doba sledovédni ¢inila
11,11 roku a 123 pacientti (19,9 %) dospelo béhem sledovani
do selhédni ledvin. Muzi tvorili 50 %, zeny 50 %, pramér-
ny veék stanoveni diagnézy dosahoval 37,16 + 19,59 roku.
Pozitivni rodinnou anamnézu stran ADPKD m¢élo 73 %
pacienttl. Diagnéza ADPKD byla stanovena na podkladé
ultrazvukovych kritérii dle Peie a Ravina, v pfipad¢ nega-
tivni rodinné anamnézy bylo vyzadovdno minimalné deset
cyst na ultrazvuku ledvin. Déle byly analyzovdny vstup-
ni hodnoty kreatininu, kyseliny mocové, rendlni funkce
z rovnice CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemio-
logy Collaboration), hypertenze a komplikace onemoc-
néni jako hypertenze, makroskopickd hematurie, infek-
ce cyst, nefrolitidza. Odhadovanou glomeruldrni filtraci
(eGFR) > 60 ml/min/1,73 m*>m¢lo vstupné 61 % pacientt.

Mutac¢ni analyza gent PKD1 a PKD2z byla provedena
u 549 (89 %) pacienttl. U pacientil s negativnim vysledkem
bylo doplnéno celogenomové sekvenovani. Mutace byly
rozdéleny na trunkacni (T) mutace genu PKD1 (vedou-

ci ke krat$imu proteinu), na netrunka¢ni mutace genu
PKD1 (NT), mutace PKDz, varianty nejasného vyznamu
(VUS), nezjisténé mutace (NMD) a komplexni zmény
genti (CGI). Délka polycystickych ledvin zmétend ultra-
zvukem byla spoctena jako pramér délky pravé a levé led-
viny, ddle prevedena z vysky pacienta na jeden metr vysky.
Pokles eGFR dle CKD-EPI nizsi nez 2,5 ml/min/1,73 m*/rok
byl definovan jako pomald progrese ADPKD, vyssi nez
2,5 ml/min/1,73 m*/rok jako rychld progrese onemocnéni
a vy$$i nez 5 ml/min/1,73 m?/rok jako velmi rychld progrese
ADPKD.

Asymptomatickych bylo 37 % pacientd, u nichz byla
stanovena diagndza pri screeningu v rodiné s ADPKD, nej-
CastéjSimi symptomy byly bolest v lumbdlni oblasti nebo
brise (40 %). Hypertenze byla piitomna u 65 % pacientt,
u 21,3 % pacientd mladsich 20 let. U muzt se ADPKD pre-
zentovalo pozdéji nez u zen (47 let vs. 42 let), ale méli jiz
nizsi eGFR (63,9 ml/min/1,73 m?* vs. 83,7 ml/min/1,73 m?).
U muzi byla ¢astéjsi hypertenze a hyperurikemie. U Zen
byly castéjsi problémy s bolestmi a plnosti bricha jako
inicidlni manifestace, ddle u nich byly ¢astéj$i mocové
infekee.

Mutace PKD1 byla nalezena u 52 % pacientd (T varian-
ty - 59 %, NT varianty - 41 %), u 19 % pacientd byly zjisté-
ny mutace v genu PKDz2. VUS byly piitomny u 38 pacientd,
u 7 pacient byly nalezeny mozaiky nebo mutace ve vice
genech. Z4dné patogenni varianty nebyly zjistény u 17 %
pacienttl. Mutace PKD1 byly spojeny s ¢asnéj$im vékem
byla eGFR v paté dekadé u pacientti s genotypem PKD1-T
(40,94 ml/min/1,73 m*) ve srovndni s pacienty s genotypem
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PKD1-NT a PKDz (57,86 a 61,35 ml/min/1,73 m*). Pacien-
ti s genotypem PKDi-T méli nejrychlejsi pokles eGFR -
4,6 ml/min/1,73 m?/rok — ve srovnani s ostatnimi muta-
cemi. Pacienti s genotypem PKD1-NT a pacienti s PKD2
méli obdobny pokles eGFR - 2,2 a 2,1 ml/min/1,73 m?/rok.

Linedrni regresi byla zjisténa signifikantné pozitivni ko-
relace mezi délkou ledviny a vékem vzhledem k potvrzené
mutaci. Pacienti s genotypem PKD1-T, PKD1-NT, PKD2
meli vstupné vyznamné vétsi ledviny nez pacienti, u nichz
mutace nebyla zjisténa (8,9, 8,2 a 8,3 cm/m vs. 7 cm/m).
U pacientt s pomalou progresi ADPKD byla délka ledvin
v priméru 8,95 + 2,19 cm/m, u pacientii s rychlou progresi
9,85+ 1,77 cm/m a u pacientl s velmi rychlou progresi
10,68 =+ 2,4 cm/m. Kombinace mutace a délky ledviny vyka-

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

ADPKD je onemocneént s velkou variabilitou klinického pritbéhu
mezi rodinami, ale 1 v rdmci jedné rodiny. Stanovent prognos-
tickych faktori je velmi diileZité pro individudIniho pacienta.
Ddle u pacientii s predpoklddanou rychlou progresi ADPKD
vZdy zvaZujeme moZnost 1échy tolvaptanem.

Pacienti s ADPKD s mutacemsi v genu PKD1 dosahuji selhd-
ni ledvin v prioméru v §8 letech, pacienti s mutacemsi v genu
PKD2 v 79 letech. Ze studie GENKYST vyplynulo, Ze pacienty
s mutacemi PKD1 je nutno rozliSit na pacienty s mutacemi
vedoucimi ke kratSimu polycystinu (trunkacni mutace) se se-
Ihdmim ledvin v prioméru ve véku §5,6 roku a na pacienty s ne-
trunkacnimi mutacemsi (nejcastéji zdmeéna aminokyseliny) se
selhdnim ledvin v priméru ve véku 67,9 roku. Jedno 2 prognos-
tickych schémat — PROPKD (Predicting Renal Outcomes in
Polycystic Kidney Disease) — je zaloZeno na zhodnocent typu
mutace v genu PKD1 a zdkladnich klinickych informacich (po-
hlavi, vék diagndzy hypertenze, vék prvnich komplikact, jako
je makroskopickd hematurie, infekce cyst, bolest v bedrech).!

U pacientii s ADPKD narustd objem polycystickych led-
vin, zatimco eGFR byvd dlouho zachovdna nebo jen pomalu
klesd. Dochdzi ovSem k hyperfiltraci ve 2bylych glomerulech
a v urcity okamézik po vycerpdni kompenzacnich mechanismii
nastdvd relativné rychly pokles glomeruldrni filtrace. Con-
sortium for Radiologic Imaging Studies of Polycystic Kidney
Disease (CRISP) sledovalo 241 pacientii s ADPKD magnetickou
rezonanci (MR) ledvin vice neZ 13 let. Na podkladé velikosti
polycystickych ledvin dle MR v urcitém véku byl predikovin
ndriist objemu polycystickych ledvin v dalSich letech (Mayo kla-
sifikace). Jako pacienti s vychlejsim predpoklddanym poklesem
byli definovdni pacienti ve t7idé 1C (ndrist 3—-4,5 % objemu
ro¢né), D (ndriist 4,5-6 % objemu rocné), E (ndriist na 6 %
objemu rocné).> Objem polycystickych ledvin hodnoceny MR
(hodnoceny automaticky programem nebo vypoctem) se stal

zuje 88% pozitivni prediktivni hodnotu a 89% specificitu
pro rychly pokles eGFR, coz je vyznamné vyssi nez pri
hodnoceni jednotlivych parametr.

Zavérem této analyzy bylo zjisténi, Ze genotyp PKD1-T
mél nejsilnéjsi vliv na pravdépodobnost poklesu rendlni
funkce. Pii multivariantni regresni analyze byly jako neza-
vislé prediktory rychlé progrese ADPKD stanoveny geno-
typ PKD1-T a rozmér polycystickych ledvin dle ultrazvuku
nad 9,5 cm/m. Kombinace obou faktord zvySuje vyznamné
pozitivni prediktivni hodnotu rychlé progrese ADPKD
u pacientii starsich 4o let. Pozitivni prediktivni hodnota
dosazeni selhdni ledvin do 60 let byla 100 % a negativni
prediktivni hodnota 42 %. Pacienti bez detekované jedno-
zna¢né mutace m¢li pomalou progresi ADPKD.

prognostickym biomarkerem u ADPKD. Je pouZivdam v 7adé
klinickych studii, protoZe MR je schopna hodnotit zmény ob-
Jemu polycystickych ledvin jiZ po Sesti mésicich. Nevyhodou
v klinické praxi je nutnost hodnocent objemu polycystickych
ledvin MR zkuSenym radiologem zamérenym na danou pro-
blematiku, drahé hodnotici programy, ndrocnost vySetvent pro
pacienta. MoZnost pouZiti délky polycystickych ledvin hod-
nocené ultrazvukem jako prognostického faktoru progrese je
Jednodusst pro pacienta, dostupnéjst a levnéjsi.

Pivodné byly tyto tridy Mayo klasifikace polycystickych
ledvin dle MR vyuZiviny v doporucenich ke stanovent pro-
grese ADPKD pred zahdjenim 1écby tolvaptanem. MR a ze-
Jména jeji hodnoceni nent rutinnim vySetvenim u ADPKD,
proto v poslednich doporucenich z roku 2022 je jako hlavni
kritérium progrese hodnocen pokles eGFR dle CKD-EPI nad
3 ml/min/1,73 m? béhem poslednich ¢tyr let sledovdni3 U mla-
dych pacientit v CKD 2 (eventudIné 1) s obrovskymi polycys-
tickymi ledvinami (t7ida 1D, E dle Mayo klasifikace) je moiné
0 lé¢bu tolvaptanem zaddat i v pojisforné v Ceské republice.

Zdveérem tohoto sledovdni bylo, Ze kombinace genotypu
(mutact vedoucich ke kratSimu polycystinu) a velikosti polycy-
stickych ledvin zmérené na béiné dostupném ultrazvuku (nad
9,5 cm/m) zvySuje vyznamné pozitivni prediktivni hodnotu
rychlé progrese ADPKD u pacientii starsich 40 let. Pozitivn{
prediktivni hodnota dosaZent selhdni ledvin do 60 let ¢inila
dokonce 100 % a negativni prediktivni hodnota 42 %. Tyto
prediktivni hodnoty byly dokonce vyssi nez pi pouZiti MR
k méreni objemu polycystickych ledvin v rdmci Mayo klasifi-
kace. Primd mutacni analyza genit PKD1 a PKD2 za pouZiti
novych sekvenacnich technik je nyni pro pacienty s ADPKD
béEné dostupnd, vysledek je vétSinou k dispozici do Sesti mésicil.
Pacienti s mutacemi PKD1 vedoucimi ke kratSimu polycystinu
by méli vady byt zvaZovdni jako kandiddti 1éCby tolvaptanem.
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Vliv vysazeni inhibitoru angiotenzin
konvertujiciho enzymu v porovnani

s blokatorem angiotenzinovych
receptoru (studie STOP ACEi) u pacientu
s pokrocilgm a progresivnim chronickym

onemocnenim ledvin

Bhandari S, Mehta S, Khawaja A, et al. Evaluation of the stopping angiotensin converting enzyme inhibitor
compared to angiotensin receptor blocker (STOP ACEi trial) in advanced and progressive chronic kidney

disease.
Kidney Int 2024,105:200-208.

KLICOVA SLOVA: blokdtor angiotenzinovych receptort - chronické onemocnéni ledvin - inhibitor angiotenzin kon-
vertujictho enzymu - pokles odhadované glomeruldrni filtrace

Inhibitory renin-angiotenzinového systému (RAS) za-
hrnujici inhibitory angiotenzin konvertujictho enzymu
(ACEI) a blokatory angiotenzinovych receptort (ARB)
zpomaluji pokles rendlni funkce u pacientl s mirnym
az stfedné zdvaznym chronickym onemocnénim ledvin
(CKD). U pacientii s pokrocilym CKD jejich ponechdni
nebo vysazeni, na zdklad¢ vysledki multicentrické ran-
domizované kontrolované studie STOP ACEi, nema vliv
na rychlost poklesu rendlni funkce béhem tii let, na vyvoj
do terminalniho selhdni ledvin (ESRD) ani neovliviiuje ¢as
nutnosti zahajeni dialyza¢ni 1é¢by. Mechanismus tc¢inku
jednotlivych skupin 1€kt je odliSny. ACEI snizuji produk-
ci angiotenzinu II a zabranuji degradaci vazoaktivniho
bradykininu, ARB se vdZou na angiotenzinové recepto-
ry I. Vzhledem k rozdilnému biologickému ucinku je tedy
mozné, ze efekt na progresi rendlni dysfunkce se mezi
obéma skupinami lisi. Cilem komentované subanalyzy stu-
die STOP ACEi bylo posoudit efekt vysazeni ACEI a ARB
v kazdé skupiné zvl4se.

V multicentrické nezaslepené randomizované kon-
trolované studii STOP ACEi byli pacienti s pokrocilym
a progresivnim chronickym onemocnénim ledvin rando-
mizovani k vysazeni nebo pokracovani 1é¢by inhibitory
RAS. Primdrnim vyslednym ukazatelem byla odhadovand

glomeruldrni filtrace (eGFR) ve tfetim roce. Sekunddrnim
vyslednym ukazatelem byl vyvoj termindlniho selhdni led-
vin, pokles eGFR o 50 % nebo zahdjeni dialyzac¢ni 1é¢by,
hospitalizovanost, vyvoj krevniho tlaku, fyzickd vykonnost
a kvalita zivota. Do studie byli zahrnuti pacienti starsi
18 let s eGFR nizsi nez 0,5 ml/s/1,73 m?, s poklesem eGFR
0 = 0,03 ml/s/1,73 m?/rok v pfedchozich dvou letech a uzi-
vajici ACEI, ARB nebo ob¢ léciva déle nez Sest mésict.
Vylucovacimi kritérii byly nekontrolovand hypertenze,
anamnéza infarktu myokardu nebo mozkové ptihody
v predchozich Sesti mésicich, onemocnéni ledvin vyza-
dujici 1é¢bu imunosupresi nebo ndhradou funkce ledvin
vcetné dialyzy nebo transplantace. Pro potfeby komento-
vané subanalyzy byla alokacni kritéria celkové randomi-
zace ponechdna, ale jednotlivé skupiny pacientt uzivajici
terapii ACEI nebo ARB nemély randomizovand kontrolni
ramena, pouze v ramci celku. Primdrnim vyslednym uka-
zatelem post hoc analyzy byla hodnota eGFR ve tfetim
roce vypoctend pomoci rovnice MDRD (Modification
of Diet in Renal Disease). Sekunddrni vysledny ukazatel
predstavovaly doba vyvoje do ESRD a vysledny ukazatel
slozeny z poklesu eGFR > 50 %, rozvoje ESRD nebo zaha-
jeni ndhrady funkce ledvin (RRT), dale hospitalizovanost,
kardiovaskuldrni prihody a mortalita. Intention-to-treat
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analyza byla adjustovdna na parametry zdkladni studie
(ve€k, diabetes, stiedni arterialni tlak, proteinurie, eGFR).
Osm pacientd z piivodni studie bylo vyfazeno pro nedo-
statek dat nebo pro soubéznou lé¢bu ACEI a ARB.

Do studie STOP-ACEI bylo randomizovdno 411 pacien-
th, pro ucely post hoc analyzy byla vyuzita data 403 pacien-
tl: 99 pacientl uzivajicich ACEI a 104 pacientt 1écenych
ARB v rameni s vysazenim RAS; 123 pacientti na ACEI a 77
uzivajicich ARB v rameni s pokracovanim RAS. Vstupni
charakteristiky ve vSech ¢tyfech skupinach (1é¢ba ACEI,
ARB v obou ramenech [s RAS, bez RAS]) se nelisily. Medi-
an véku byl 61,4-64,1 roku, primérnd hodnota kreatininu
312-322 pmol/l, primérna eGFR 17,7-17,9 ml/min/1,73 m*
Odhadovand eGFR ve tfetim roce u 222 pacientt 1écCe-
nych pii randomizaci ACEI byla 10,4 + 1,1 ml/min/1,73 m?
ve skupiné s prerusenim 1é¢by a 12,0 + 0,8 ml/min/1,73 m*
u pacienttl pokracujicich v 1é¢bé. U 181 pacientt rando-
mizovanych do ramene ARB byla u eGFR po 36 mésicich
9,7 + 0,7 ml/min/1,73 m* ve skupiné s ukoncenou lécbou
a 10,2 + 1,0 ml/min/1,73 m* ve skupiné¢ pokracujici v 1é¢bé.
U pacientti po vysazeni inhibitorti RAS byl patrny pokles
eGFR 0 9,1 ml/min/1,73 m?% u téch, kde bylo v 1é¢bé po-
kracovano, byl pokles podobny - 7,6 ml/min/1,73 m2. Pra-
meérny rozdil mezi skupinou s vysazenou lé¢bou inhibitory
RAS ve srovndni s pokracujici 1é¢bou inhibitory RAS tak
¢inil 0,5 ml/min/1,73 m*/rok. V podanalyze skupin s ACEI
a ARB byl pokles podobny. Do ESRD nebo RRT dospélo

KOMENTAR
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Inhibitory renin-angiotenzinového systému patvi u pacientit
s chronickym onemocnénim ledvin a proteinurii mezi 2dkladni
kameny 1écby. Na zdkladé robustnich dat jsou inhibitory RAS
v doporucenich pro 1écbu arteridIni hypertenze u pacienti
s CKD a proteinurii (CKD G1-G4, A3) konzistentné uvddény
jako antihypertenziva prvni volby zpomalujict progresi chro-
nického onemocnéni ledvin. Ve studii RENAAL losartan u 1 §13
diabetikit 2. typu s CKD a albuminurii 2lepsil kompozitni vy-
sledny ukazatel zdvojndsobeni koncentrace kreatininu v séru,
ESRD nebo umrti 0 16 % proti placebu.' V Irbesartan Diabetic
Nephropathy Trial byla lécba irbesartanem u 1 715 diabetiki
2. typu s albuminurii a CKD spojena se zpomalenim progrese
CKD do ESRD oproti placebu nebo lécbé s amlodipinem.? Ra-
mipril ve studii AASK poddvany Afroamericantim s vaskuldrni
nefrosklerézou v porovndni s metoprololem nebo amlodipinem
vedl ke sniZent rizika vysledného ukazatele sloZeného z poklesu
eGFR > 50 %, ESRD nebo timrti o 22 9%, respektive 38 %.3
Protektivni viiv blokddy RAS na rendln{ funkci u nediabetiki
s CKD a mirnou albuminurii jig nent tak presvédcivy, proto je
preference 1é¢by ACEI nebo ARB jako prvni linie 1écby arteridlni
hypertenze u nediabetikii s CKD G1-G4, A2 pouze navrhovdna.*

O bezpecnosti a ucinnosti 1écby RAS u pacientii s pokroci-
lym CKD bylo dlouho polemizovdno. V malych observacnich

béhem sledovaného tiiletého obdobi 65 % pacientt, kte-
rym byl vysazen po randomizaci ACEIL v porovnani s 54 %
pacientti, kterym byl ACEI ponechan. Ve skupiné s ARB
dospélo do termindlniho selhdni ledvin nebo RRT 60 %
pacientli bez ohledu na to, zda byl ARB ponechdn, ¢i vy-
sazen. Kompozitniho vysledného ukazatele (vyvoj ESRD,
zahdjeni RRT nebo pokles eGFR > 50 %) doséhlo 71 %
pacientl ve skupiné s vysazenim ACEI po randomizaci,
59 % s pokracujici lé¢bou ACEIL, 65 % pacientt po vysazeni
ARB a 69 % podstupujicich 1é¢bu ARB. Vyskyt kardiovas-
kuldrnich pithod byl ve véech ¢tyfech skupindch podobny
vyjma hypertenze, kterd byla ¢ast¢jsi ve skupindch pacien-
tl s vysazenym ACEI nebo ARB. Hospitalizovanost byla
vy$si u pacientl randomizovanych do ramene ACEI a po-
kracujicich v terapii nez u pacientti s vysazenymi ACEL
V rameni s ARB byla naopak vys3si ¢etnost hospitalizaci
u pacientti, u nichz byly ARB vysazeny.

Zgvérem, v post hoc analyze studie STOP ACEi nebyl na-
lezen vliv ponechéni nebo vysazeni ACEI ani ARB na roz-
dil v poklesu eGFR b¢hem tiiletého sledovdni u pacientt
s pokrocilou rendlni dysfunkei. Rychlost poklesu eGFR
mezi pacienty s pokracujici nebo vysazenou 1é¢bou ACEI
i ARB se nelisila. Pacienti 1é¢eni ACEI po jejich vysazeni
dospéli do ESRD nebo k zahdjeni RRT c¢astéji nez pacienti,
u kterych byla tato lécba ponechdna. U pacientil lé¢enych
ARB nem¢élo vysazeni ¢i ponechdni téchto 1é¢iv vliv na vy-
voj rendlni dysfunkce.

studiich byl patrny vzestup glomeruldrni filtrace (GFR) po vy-
sazent inhibitorit RAS, coZ vedlo k hypotéze, Ze pokracujici
lécba inhibitory RAS miuiZe u pacientii s pokrocilou rvendini
dysfunkct vést k akceleraci vyvoje do ESRD. Tyto domnénky
byly podporovdny hemodynamickym efektem inhibitorii RAS
manifestujicim se pii zahdjent 1écby, kdy prechodné miiZe dojit
ke zméndm GFR. Jasné vysledky neptinesla ani velkd observac-
ni studie ze Svédského registru, ve které sice vysazeni inhibitorii
RAS vedlo ke zvySeni mortality v péti letech 0 13,6 % a zvysent
rizika vzniku vyznamnych kardiovaskuldrnich p¥thod o 11,9 %,
nicméné riziko nutnosti zahdjent ndhrady funkce ledvin kleslo
0 8,3 %.5 V klinické praxi je 1écba inhibitory RAS u pacientil
s pokrocilou dysfunkci ledvin stdle béiné ukonfovdna. Vy-
namnym meznikem v této otdzce byla studie STOP ACEi
publikovand v roce 2022.5 Jednd se o prvni randomizovanou
studii zahrnujict pacienty s pokrocilym onemocnénim ledvin
s odhadovanou glomeruldrni filtraci niZsi neZ 0,5 ml/s/1,73 m?,
kterd se zaméruje na vyvoj rendini funkce s ohledem na pone-
chdni nebo vysazeni inhibitortt RAS. Po vysazent inhibitori
RAS nedoslo u téchto pacientii ke klinicky vyznamnému 2vy-
Seni eGFR ani v rdmci celého souboru, ani v podskupindch
pacientii s ohledem na diabeticky status, proteinurii, krevni
tlak, vék nebo zdvaZnost vendinitho onemocnéni pii vstupu
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do studie. PoCet pacientii, kter{ dospéli béhem tviletého sledo-
vini do ESRD, se mezi obéma skupinami nelisil, stejné tak
frekvence kardiovaskuldrnich prihod nebo timrti.

V komentované post hoc analyze se autoii zaméruji na sku-
piny 1ékit ACEI a ARB jednotlivé. Mechanismus ti¢inku obou
skupin se lisi. Angiotenziny jsou peptidové hormony odvozené
od proteinového prekursoru angiotenzinogenu. Syntéza an-
giotenzinu probihd za pritomnosti angiotenzin konvertujiciho
enzymu (ACE). Hlavnim efektorem renin-angiotenzinové kas-
kddy je angiotenzin II, ktery miiZe byt syntetizovdn i bez ticasti
ACE. Angiotenzinogen je syntetizovdn v jdtrech a uvolitovdn
do krevniho systému, kde je pomoct reninu secernovaného jux-
taglomeruldrnimi buitkami ledvin rozstépen za vzniku an-
giotenzinu 1. Z angiotenzinu I v plicich reakci katalyzovanou
ACE vznikd angiotenzin II. ACE rozklddd i bradykinin. Dalsim
proteolytickym Stépenim vznikd angiotenzin III a IV. Angioten-
2inové receptory AT se nachdzejt zejména v mozku, srdci, na-
dledvindch, ledvindch, cévdch, ovariich a pravdépodobné v dal-
Sich tkdmich. V ledvindch angiotenzin II stimuluje tubuldrni
reabsorpci sodiku a vazokonstrikci eferentni arterioly. Zdrovei
inhibuje uvoliiovdni reninu ledvinami. Inhibitory angiotenzin
konvertujictho enzymu a blokdtory angiotenzinovych receptorii
Jsou skupiny lékit, které piisobi bud’ inhibict produkce angioten-
zinu II, nebo blokovdnim tcinku angiotenzinu II na receptor
AT,. Inhibitory RAS maji fadu priznivych ucinki na kardio-
vaskuldrni fyziologii véetné zlepSent endotelidini funkce, snizent
[fibrézy myokardu, regrese hypertrofie levé komory a zlepSent
systolické funkce levé komory. Ugivdni téchto tid lékii zlepsuje
funkci a prognézu u celé rady kardiovaskuldrnich onemocnéni
véetné srdecniho selhdni, hypertenze, cévni mozkové prihody
a ischemické choroby srdecni. ACEI inhibuji formaci angio-
tenzinu II a degradaci bradykininu, coZ zvySuje koncentraci
angiotenzinu I a vede ke zvySené aktivité bradykininu. ARB
selektivné brdni vazbé angiotenzinu II na receptory AT,, 2vysuji
expresi receptorii AT, a AT,. Obé [éCiva zabratiufi negativnimu
vlivu nadprodukce angiotenzinu II na kardiovaskuldrni systém.
Stimulace receptorii AT, pii 1écbé ARB miiZe zvySovat riziko
ruptury aterosklerotickych plaki zvySenim hodnoty metalopro-
teindzy 1 a mit proinflamatorni ui¢inky, aktivace receptorii AT,
muiZe prostrednictvim uvoliiovdni aktivdtoru plazminogenu
typu 1 akcentovat vyskyt akutniho korondrniho syndromu. Co
se tyce kardiovaskuldrni mortality a morbidity, je lécba ACEI
uprednostiiovdna. ARB redukuji proteinurii, indukujt dilataci
eferentni arterioly v glomerulu.” ProtoZe k dilataci prispivd

i zvysend koncentrace bradykininu zpisobend ACEI Ize hy-
potetizovat, Ze by ARB mohly mit menst viiv na glomeruldrni
hemodynamiku neZ ACEIL Tak by ARB mohly na jedné strané
méné negativné oviiviiovat glomeruldrni filtraci nez ACEI u pa-
cientii s rendlnim poskozenim, ale na strané druhé by mohly
byt méné efektivni ve zpomalent rendiniho poskozeni u pacienti
s diabetem. Pres tyto teoretické hypotézy rozdilny viiv ACEI
a ARB na redukci proteinurie a filtracni frakce nebyl potvrzen.

Metaanalyza 119 randomizovanych studii s témér 65 tisici
tcastniky s eGFR < 1 ml/s/1,73 m* porovndvajici ACEI a ARB
vzdjemné, s placebem a s aktivnimi kontrolami ukdzala sniZent
rizika selhdni ledvin a vzniku kardiovaskuldrnich prihod.
ACEI v porovndni s ARB vyznamnéji snizovaly viziko rendl-
ntho selhdni, mortality 2 kardiovaskuldrnich pricin a morta-
lity ze vSech pritin.® Dalsi metaanalyza 44 randomizovanych
kontrolovanych studii u nedialyzovanych pacientit s CKD
G3-G§5 léCenych inhibitory RAS publikovanych v siti MED-
LINE, EMBASE a Cochrane Library Database ukdzala, Ze
monoterapie ACEI sniZuje riziko rendinich prihod (definova-
nych jako kompozit ze: zdvojndsobeni koncentrace kreatininu
v séru, 50% pokles v GFR, vyvoj ESRD), kardiovaskuldrnich
pithod (kompozit z: fatdIni nebo nefatdini infarkt myokardu,
cévni mozkovd prihoda, srdecnt selhdni), umrti z kardiovas-
kuldrnich picin & mortality ze vSech pritin.° Problémem je,
2e studované populace pacientii vetsiny dostupnych studit
Jsou ve stadiu onemocnéni ledvin CKD G3-G§ bez specifikace
2dvagnosti onemocnéni. V komentované studii jsou ahrnuti
pacienti s pokrocilou rendlni dysfunkci, limitaci nicméné je,
2e byli zahrnuti pacienti, kter? pii vstupu do studie uZivali
inhibitory RAS, tudiZ je vzhledem ke vSeobecné praxi moZné,
2e rizikové[si pacienti s ohledem na progresi rendlniho one-
mocnént byli pro diivejst vysazent této medikace ze studie
vylouceni. V komentované studii bylo preruseni lécby ACEIL
p¥i porovndni s preruSenim 1écby ARB asociovdno s vyssi
incidenct progrese do ESRD nebo nutnosti RRT. Toto neby-
lo patrno pro ukonceni 1écby ARB, coZ mohlo byt ovlivnéno
malym pocCtem pacientil.

Post hoc analyza studie STOP ACEi podporuje priznivy
vIiv ponechdni inhibitorit RAS v 1écbé pacientii s pokrocilym
nebo progresivnim chronickym onemocnénim ledvin, ktery byl
patrny ve vysledcich hlavni studie. PrestoZe rozdil mezi pacien-
ty lécenymi ACEI a ARB nebyl vyznamny, vysledky naznacugt,
2e benefit pokracujict 1écby ACEI i s ohledem na mortalitu
2 kardiovaskuldrnich pricin je pravdépodobné vyssi nef u ARB.
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Sevelamer v predialjze muze snizovat
mortalitu, avsak my tuto moznost nasim
pacientim neposkytujeme

Malina P, Molina MD, Carrero JJ, et al. Sevelamer Use and Mortality in People with Chronic Kidney Disease

Stages 4 and 5 not on Dialysis.
J Clin Med 2023,12:7631.

KLICOVA SLOVA: CKD 4-5 - fosfatemie - mortalita - predialyza - prognéza - sevelamer - vazace fosfatl v gastroin-

testindlnim traktu

Prospektivni{ studie (12 nefrologickych pracovist ve Spa-
nélsku, celkem 966 dosud nedialyzovanych pacientt
s funkénim stadiem CKD 4-5) porovnavé laboratorni, kli-
nicka a mortalitn{ data pfi uzivani dvou raznych vazact
fosfata v gastrointestindlnim traktu.

Po celou dobu sledovan{ (medidn 29 meésict) uzivali
pacienti stejny vaza¢ fosfatll. Skupinu lé¢enou vyhradné
sevelamer-karbondtem tvortilo 155 osob (primérny vek
68,3 roku); kalciové vazace (kalcium-karbonat ¢i kalcium-
-acetat) uzivalo celkem 811 osob (primérny vék 69,9 roku).

Pacienti léCeni sevelamerem méli vstupné nizsi odhad-
nutou vylucovaci funkei ledvin a vyssi zastoupeni CKD 5
(44 % oproti 23 %, p < 0,001). Koncentrace imunoreaktiv-
niho parathormonu (iPTH) byly priblizné na dvojndsob-
ku horni referen¢ni meze (tedy v non-toxickém pasmu)
a byly mirné, avsak statisticky vyznamné vyssi pii 1é¢bé
sevelamerem (164 pg/ml vs. 130 pg/ml). V této skupiné
byla mirné, ale opét statisticky vyznamné vyssi i fosfate-
mie (4,2 mg/dl vs. 4,0 mg/dl, ptevodni koeficient na mmol/1
je 0,3229; tj. vzdy normofosfatemie, hodnoty frakéni ex-
krece fosforu [FEx_P] vSak neuvedeny). Priblizn¢ 40 %
pacientli bylo lé¢eno latkami stimulujicimi erytropoezu
(ESA); inhibitory systému renin-angiotenzin-aldosteron
(RAAS) byly podévany piiblizné dvéma tretindm pacienti
(vice v non-sevelamerové skupiné). V obou skupindch
byla normdlni acidobazickd rovnovéha (standardni hyd-

rogenkarbondty 24 mmol/l). Zndmky zdnétu (hodnoty
C-reaktivniho proteinu [CRP]) byly nizké.

V pribéhu studie zemrelo 191 osob (=19 % vSech pa-
cientlt); mortalita z kardiovaskuldrnich pfi¢in predstavovala
53 % ze vsech umrti (95 osob). Relativni riziko celkové mor-
tality u pacientt 1écenych sevelamerem ¢inilo 0,44 ve srov-
nani s lé¢bou kalciovymi vazaci (95% interval spolehlivosti
[CI] 0,22-0,88); pro kardiovaskuldrni mortalitu bylo toto
riziko 0,37 (95% CI 0,18-0,75), oba tyto rozdily jsou statis-
ticky vyznamné. Vysledky byly zpracovany i se zohlednénim
dalsich proménnych, zejména téch, ve kterych se skupiny
vstupné lisily (véetné demografie, komorbidit, medikace
a laboratornich nélezt1), a nizsi riziko mortality pro sevela-
mer se jesté zdliraznilo (0,37 pro celkovou mortalitu a 0,28
pro mortalitu z kardiovaskularnich pficin, p < 0,005).

K interpretaci dat komentované studie je jeSté tfeba
doplnit, ze mortalita ve skupiné 1é¢ené sevelamerem byla
skupiny (vyssi fosfatemie, vy$si hodnota PTH, nizsi zby-
vajici funkce ledvin a niz$i sérovd koncentrace albuminu).

Limitac{ studie mlze byt pocdtecni vybér pacientl
k 1é¢be (bez randomizace, na uvazeni lékare), a protoze
studie nebyla randomizovana, nelze jeji vysledky povazo-
vat za prukaz, ale pouze za moznost. Autoii v zavéru kon-
statuji, ze v situaci nedostatku diikazu jsou data dulezita,
a navrhujf sevelamer jako terapii prvni volby v predialyze.
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Vybér komentovaného cldnku byl ovlivnén pragmaticky. Prd-
ce doklddd (s omezenim plynoucim z metodiky studie), Ze
uivant sevelameru je v predialyze prognosticky priznivéjsi
nez kalciové vazace fosfitu v gastrointestindlnim traktu.
Bohuzel nasi pacienti moZnost 1écby sevelamerem v predia-
lyze nemayi.

Zatimco pro hemodialyzované pacienty je priznivy efekt
sevelameru, resp. nekalciovych vazacii v porovndni s kalciovy-
mi dostatecné doloZen a v praxi ho hojné vyuZivame, podat
v predialyze nekalciové vazace v Ceské republice dle pravidel
nelze; viz jejich preskripcni omezent.

Omezent preskripce sevelameru v predialyze je pro nase pa-
cienty z klinického pohledu nepriznivé. Vime, Ze vzestup hod-
noty PTH nastdvd jiZ ve stadiu CKD 3a, a vzestup koncentract
fibroblastovéno riistového faktoru 23 (FGF-23) dokonce jesté
drive. Pro tiinnou prevenci pozdéji jiZ tésko tesitelnych diisledkit
poruchy minerdlové homeostdzy a kostniho metabolismu je tieba
2acit s vestrikei fosforu v dieté jig v Casnych stadiich chronického
onemocnéni ledvin (CKD). AvSak v predialyze samotné omezent
piimu fosforu nent dostatecné uicinné. Ndmitky, Ze aZ do po-
krocilého stadia CKD je sérovd koncentrace fosforu v norme,
neobstofi. Vime, Ze cenou za zvySenou mocovou frakcni exkreci
fosforu je hyperparatyredza, s postiZenim nejen kostni tkdng, ale
s kardiovaskuldrnim postizenim (viz kontext kostni a minerdlové
poruchy pri chronickych onemocnénich ledvin [CKD-MBD]).
Mimochodem jiZ pred tadou let byla navrZena zména piistupu,
jeg spoctvd v zavedent vazacii fosfidtii v gastrointestindInim traktu
relativné casné, a to bez ohledu na sérovou koncentraci fosforu.’

Metaanalyza studif srovndvagicich sevelamer s vazaci s ob-
sahem kalcia z roku 2016 shrnuje data u celkem 4 770 pacienti
(z nich jen 12 % je dosud nedialyzovanych) léenych vazaci
fosfatii a ukazuje, Ze velativni riziko (RR) celkové mortality pro
sevelamer je 0,54 (95% CI 0,32-0,93), zatimco kardiovasku-
ldrnt riziko je sniZeno statisticky nevyznamné (RR 0,33, 95%
CI 0,07-1,64), tj. kalcium-karbondt nent bez rizika.” Vyslovené
u pacientii v predialyze, sledovanych po dobu témér péti let
(879 osob lécenych kalciovymi vazaci oproti 3 126 pacientil,
kter? neuzivali kalciové vazace, resp. Zddné vazace), se sice
mortalita nelisila, ale uZivdni kalciovych pripravki bylo spo-
Jeno s padesdtiprocentnim ndriistem vizika kardiovaskuldrnich
komplikact (RR 1,583, 95% CI 1,393-1,799).3

Analyza 11 randomizovanych studii (4 622 pacientii s CKD
3-5D) ukdzala, Ze pacienti uZivajici nekalciové vazace fosfdtii
méli 0 22 % nigst celkovou mortalitu ve srovndni s témi, ktert
méli kalciové vazace (RR 0,78, 95% CI 0,61-0,98).

Dalst prdce, kterou je vhodné zminit, ukazuje, Ze kalciové
vazace fosfati v predialyze vedly nikoliv k vipravé fosfatemie,
ale ke zvySené zdteézi kalciem.s

Pro dplnost jeste uvedeme odkaz na tiplné piivodni prdci,
kterd ukdzala pomalejsi progresi korondrnich kalcifikact pri
lécbé sevelamerem, slo o pacienty hemodialyzované.®

Vysledky téchto i dalSich studii ukazuji, Ze kalciové vazace
v predialyze jsou dvojsecné. Mohou sice korigovat pripadny
deficit kalcia v organismu (kde z komplikovanych piicin klesd
hodnota kalcitriolu, a tim i vstrebdvdni vdapniku v gastroin-
testindinim traktu), ale jednak nikdy nevime, kolik kalcia se
vstrebd, a ddle nevime, kde se kalcium deponuge.

Sevelamer md kromé vazby fosfdti v zaZivacim ustroji
i dalst ucinky, zejména na lipidovy profil, prozdnétlivé markery
a uremické toxiny. Vdze Zlucové kyseliny a timto mechanismem
sniZuje koncentraci LDL cholesterolu (cholesterol v lipopro-
teinech o nizké hustoté). Systematické review a metaanaly-
za studii srovndvajicich sevelamer a jeho pleiotropni ucinky
s ostatnimi vazaci fosfdtii v gastrointestindinim traktu byly
nové publikovdny v roce 2022. Mimo jiné byl pii 1éCbé seve-
lamerem doloZen vyznamny pokles hodnoty glykosylovaného
hemoglobinu, sniZeni hodnot LDL a celkového cholesterolu,
a naopak vzestup hodnot HDL cholesterolu (cholesterolu v li-
poproteinech o vysoké hustote) (vse na hladiné vyznamnos-
ti < 0,001).

Pokud bychom zvazovali, Ze ditvodem limitace preskripce
sevelameru v predialyze jsou chybéjic data, byla by tato prdce
Moliny a spoluautorii pritkopnickd. BohuZel z hlediska Cisté ,,evi-
dence-based“ mediciny je jeji vypovéd’ limitovand. Presto vSak je
vhodné zminit, Ze sevelamer v predialyze md minimdiné u ¢dsti
pacientii své opodstatnént, resp. Ze kalciové vazace v predialyze
nepredstavuji vyhodu, ale naopak mohou znamenat nevyhodu.

Cenovou nevyhodu sevelameru oproti ,,levnému* kalcium-
-karbondtu zpochybnila zajimavd studie, kdy pomérné sofis-
tikovanou metodou byl pomér cena versus zisk vyjddren jako
roky pridaného Zivota (,life-years®, resp. QALY): 5,27 QALY
pro sevelamer versus pouze 3,54 QALY pro kalcium karbondt.
Je tedy diileZité srovndvat cenu nejen ve smyslu financt, ale
i ve smyslu pridané hodnoty, tedy ve smyslu mediciny. Limitem
aplikovatelnosti dat pro nds je, Ze studie vznikla v Malajsii.
AvSak opacnd data, Ze by kalcium bylo prognosticky & cenové
vyhodnéjst, literatura neuvddi.®

Jak uvedeno, vybér komentovaného cldnku byl pragmatic-
ky, s cilem poukdzat na neutéSenou praxi v predialyze a ddt
vlastné i podnét k jejimu prehodnocen.
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Plicni embolie jako prvni priznak
nefrotického syndromu - kazuistika

MUDr. Mariana Psenickova
Nefrologicka klinika LF UK a FN Hradec Kralove

KLICOVA SLOVA: membrandzni glomerulonefritida - nefroticky syndrom - plicni embolie - trombofiln{ stav

Osmatficetilety muz, svatecni kurdk bez predchdzejicich
komorbidit, zazivd béhem léta 2021 opakované stavy
yoteklych tézkych nohou*, kterym vsak neptiklddd vyraz-
né&jsi vyznam. Zacdtkem zaif 2021 vSak pro ostrou bodavou
bolest levého podzebii s propagaci do podbtisku a pro
subjektivné pojatou suspekei na ,,bolest ledviny* vyhledd
péci urologa. Po vylouceni urologické pri¢iny obtizi je
ndsledné odeslan na spadovou internu k dovySetfeni.

Zde je vstupni fyzikdlni vySetfeni v normé, véetné satu-
race kysliku pfi bézné oxygenometrii, pozdéji vsak se roz-
viji respiracni insuficience L. typu. Laboratorné je zjiSténa
elevace C-reaktivniho proteinu (CRP, 86 mg/l) a zvySené
hodnoty D-dimert (2,287 mg/l). Rychle dopInénd plicni CT
angiografie ukazuje plicni embolii stfedniho rozsahu (neob-
tékajici embolus obturujici segmentdlni vétve plicni tepny
pro prevaznou ¢ast dolntho laloku vlevo a difuzni nehomo-
genni alveoldrni opacity). Soubézné detekovand proteinu-
rie +++ a mikroskopickd hematurie, spolu s hypoproteinemif
(38,6 g/1) a hypalbuminemii (20,3 g/), svéd¢i pro nefroticky
syndrom. Byla zahdjena antikoagulace nizkomolekuldrnim
heparinem (LMWH) v terapeutické davce a postupné dopl-
néna dalsi vysetfent: ultrazvuk (UZ) hlubokych zil byl bez
patologie, UZ bticha bez suspekce na novotvar, transezofa-
gedlni echokardiografie (TEE) bez zndmek cor pulmonale.
Béhem hospitalizace jednordzové nastala epizoda akcento-
vané dusnosti, pro kterou byl poddn bolus kortikosteroidii
(uzavieno jako exacerbace asthma bronchiale).

Pro nefroticky syndrom s metabolickymi komplikacemi
(hypogamaglobulinemie, nizké hodnoty tyreotropniho
hormonu [TSH], deficit vitaminu D) byl pacient po do-
mluvé prelozen na Nefrologickou kliniku FN Hradec Kré-
lové. Pri prijeti byly naméreny tyto laboratorni hodnoty:
S-kreatinin 75 pmol/l, S-urea 4,1 pmol a hodnoty glome-
ruldrni filtrace vypoc¢tené na zdkladé rovnice Chronic
Kidney Disease — Epidemiology Collaboration (CKD-EPI)
1,836 ml/s/1,73 m? celkova bilkovina 49,4 g/, S-albumin

24,2 g/l a CRP 43 g/l. Ztraty bilkoviny do moci byly 2,52 g/l
(U-prot/U-krea 271 g/mol).

Druhy den po prijeti byla provedena biopsie nativni ledvi-
ny, kterd prokdzala primdrni membrandzni glomerulonefri-
tidu s velmi diskrétni segmentdlni glomerulosklerézou. Test
na pritomnost autoprotilatek anti-PLA2r byl pozitivni (titr
320), antifosfolipidové protilatky byly negativni. Indukéni
imunosupresivni 1é¢ba byla zahdjena parentdlnimi pulsy
kortikosteroidt (methylprednisolon kumulativné 2 625 mg),
ke kortikosteroidtim byl pfidan cyklosporin A. Po dvou ty-
dnech pacienta propoustime domt s normalni funkef led-
vin, s poklesem proteinurie (zlistava 1,02 g/l, U-pro/U-krea
122,9 g/l) a bez zndmek zdnétu (CRP 0,4 mg/l), se zavedenou
imunosupresi, s antikoagula¢ni 1é¢bou (Eliquis 2x 5 mg, do-
porucend doba podévani minimdlné 3-6 mésicit), s nizkou
déavkou blokdtoru systému renin-angiotenzin-aldosteron
(RAAS), suplementaci vitaminu D (vstupné deficit) a suple-
mentaci aminokyselin (Ketosteril).

Pfi ¢asné ambulantni kontrole v nefrologické ambulanci
pacient potvrzuje dalsi subjektivni zlepSeni. Funkce ledvin
zUstdvd v normé¢, proteinurie déle klesd (U-pro/U-krea
nyni 52 g/mol) a sérova koncentrace albuminu se prak-
ticky normalizovala (38,4 g/1). V dal$im obdobi postupné
deeskalujeme ddvky kortikosteroidii a pacient se vraci
do zaméstnani v plném tvazku. Hematologické vySetfeni
vyloucilo trombofilni stav a Eliquis byl vysazen angio-
logem po Sesti mésicich 1é¢by. V dal$im, témét dvoule-
tém nefrologickém sledovéni je pacient asymptomaticky,
naddle v dobrém stavu, bez komplikaci, pouze pro ve-
rifikovanou senzitivni polyneuropatii dolnich i hornich
koncetin byl cyklosporin A nahrazen takrolimem. Mocovy
ndlez byl klidny, bez proteinurie, pouze intermitentné
byla zaznamendna mirnd mikroskopickd hematurie, test
na pfitomnost anti-PLA2r je negativni.

Po dvou letech od vstupni hospitalizace u nds ptichazi
pacient nahle, akutné, pro vyraznou dusnost, kterd trva
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priblizné mésic, postupné progreduje a je jiz i klidova.
Soucasné udava intermitentni palpitace a bolesti v pre-
kordiu s propagaci pod levou lopatku. Klinicky neni hy-
perhydratovan a otoky dolnich koncetin jsou mirné. Jsou
odebrdny laboratorni vzorky, které svéd¢i pro relaps one-
mocnéni (proteinurie 5,52 g/l, U-pro/U-krea 222,6 g/mol,
anti-PLA2r v titru 640, celkovy imunoglobulin G [IgG]
2,49 g/l, celkova bilkovina 52,9 g/l, S-kreatinin nadéle
vsak prakticky v normé, 8o pmol/l). Koncentrace imuno-
supresiva (takrolimus) je 3,7 ug/l (dolnf hranice normy).
Hodnota D-dimert 3,03 mg/l spolu s klinickou naléhavou
symptomatologif ukazuje na moznost opétné plicni embo-
lie a pacient je z tohoto dtivodu ihned odeslan na kliniku
urgentn{ mediciny. Plicn{ scintigrafie prokazuje dvojici
Kklinovitych defektti (opét) vlevo, tedy recidivu plicni em-
bolie, dle vySetteni FOCUS vSak bez zndmek dysfunkce
pravé srdecni komory ¢i plicni hypertenze.

KOMENTAR
MUDr. Mirko Kadlec
Nefrologicka klinika LF UK a FN Hradec Kralové

Cilem kazuistiky bylo uvést nejen celkem dobre zndmou skutec-
nost, Ze nefroticky syndrom je casto komplikovdn tromboem-
bolickymi komplikacemi, vietné plicni embolie, ale Ze pacienta
s nefrotickym syndromem mohou k lékari vstupné privést pri-
znaky prdvé té tromboembolické komplikace.

Nasim pacientem je mlady muZ, sportovec, pracovné velmsi
vytideny a své priznaky nemoci ziejmé bagatelizujict. V obou
pripadech se totiZ k [ékari dostavil a2 s velkymi problémy,
kde dominovala bolest na hrudi a dusnost, a to ag klidovd.
Z rizikovych zndmych faktorit pro plicni embolii (resp. trom-
boembolické riziko) lze uvést koureni. Vrozeny trombofilni stav
byl pozdéjsim vysetrenim vyloucen. Paradoxné ani v jednom
pripadé nebyly pritomny charakteristické vyrazné téstovité
otoky. Mocovy ndlez byl vsak jednoznacny.

Primdrni manifestace plicni embolie s aZ navazujici dia-
gnoézou nefrotického syndromu je prekvapivé v literature po-
pisovdna jen kazuisticky. V roce 2018 byla popsdna chronickd
tromboembolickd plicni hypertenze jako prvni manifestace
nefrotického syndromu u pacienta ve veku 12 let. Nefroticky
syndrom byl rozpozndn a2 pri cileném pdtrdni po trombofilni
dispozici, a aZ toto pdtrdni zahrnulo vySetteni moci s ndlezem
velké proteinurie a hypoproteinemie. Ndsledné bioptické vy-
Settent prokdzalo membrandzni glomerulonefritidu. Po adek-
vdtni imunosupresivni 16cbé odeznél nefroticky syndrom i plicni
hypertenze." Jinym pribéhem je primomanifestace centrdlni
trombozy a plicni embolie pri jinak asymptomatickém nefro-
tickém syndromu, opét u ditéte, se vstupni diagndézou pneumo-
nie, revidované az na podkladé ndlezu nefrotické proteinurie.?
Soucasné je vhodné zminit, Ze plicni embolie se pr'i nefrotickém
syndromu vyskytuje podstatné méné casto nez u dospélych.

Kazuistické sdélent popisuje piibéh pacienta, u kterého byla
primomanifestaci nefrotického syndromu ischemickd cévni

Po inicidlni hospitalizaci na I. interni kardiologické
klinice, kde byla zahdjena antikoagulac¢ni terapie LMWH
s pozdéjsim prevedenim na Eliquis, pacienta prebirdame
k péci na lzko nefrologické kliniky, kde poddvame opét-
nou indukéni 1é¢bu vysokoddvkovanou parenterdlni kor-
tikoterapii a zahajujeme pulsni 1é¢bu cyklofosfamidem.
Pii zavedené 1é¢bé se upravily priznaky plicni embolie
i nefrotického syndromu a pacient byl dimitovan. Pokra-
covala 1é¢ba kortikosteroidy per os a pulsni 1é¢ba cyklofo-
stamidem (kumulativné podédno 6 ooo mg).

Pri psani tohoto textu je pacient v péci nefrologické
kliniky necelé tfi roky. I kdyZ trvd normdlni vylucovaci
funkce ledvin (S-kreatinin 73 pmol/l), plné remise dosa-
zeno nebylo (proteinurie intermitentné s maximem 1 g/l
s perzistujici nepatrnou mikroskopickou hematurif), nyni
dokonce s elevaci hodnot anti-PLA2r. Postup 1é¢by je nyni
pfedmétem nové rozvahy.

mozkovd prihoda. Laboratorni ndlezy ukdzaly proteinurii
dokonce vice neZ 20 gramii/den, funkce ledvin byly v normé.
Podrobné hematologické vysetreni ukdzalo vysoké koncentra-
ce fibrinogenu a sniZené hodnoty proteinu S a antitrombi-
nu IIT (oba posledni uvedené proteiny mohou mit, vesp. maji
i nefrotickém syndromu snizené hodnoty, nebot prechdzeji
do moci). I u tohoto pacienta byla pricinou nefrotického syn-
dromu membrandézni glomerulonefritida.*

Incidence tromboembolickych komplikaci pri nefrotickém
syndromu se pohybuje mezi 2-37 9%.5

Patogeneze trombotickych komplikact pii nefrotickém syn-
dromu je komplexni a Ize ji shrnout pod termin nerovnovdha
mezi prokoagulacnimi a antikoagulacénimi déji. Zjednodusené:
k antikoagulacnim faktorim patii antitrombin III (ktery se
vSak ztrdci do moci), aktivni formy proteinit C a S a dalsi,
k prirozené se vyskytujicim prokoagulacnim faktoriim se radi
fibrinogen, faktor V, faktor III, desticky a von Willebrandiiv
faktor a dalst). P nefrotickém syndromu jsou aktivovdny
i desticky. Ztvdta albuminu vede k akceleraci syntézy albumi-
nu v jdtrech, kde se soutasné zvySuje i syntéza prokoagulac-
nich faktori a lipidi. Vysokd koncentrace LDL cholesterolu,
ale 1 dalsi soucdsti lipidového spektra jsou rovnéZ soucdsti
patogenetickych procesii ve smyslu interakce desticek s cévni
sténou.

Mezi pét hlavnich rizikovych faktorii patii zvysend syntéza
protrombotickych faktorii, zhorSend fibvinolyza, hypoalbumi-
nemie, xtrdty antitrombotickych faktorii do moci a zvysend
adhezivita a angregabilita desticek.s

Laboratorni ndlezy je treba interpretovat v kontextu. Na-
priklad protein S je kofaktorem aktivity proteinu C. Proto pri
2trdtdch proteinu S do moci miiZe, s urcitym zjednodusenim,
vzniknout tromboza i pri normdini koncentraci proteinu C.
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Podstatnou roli hraje i trvdni metabolickych abnormalit.
Nefroticky syndrom se obvykle vyviji toti€ postupné aZ v prii-
béhu zdkladniho onemocnéni. Prispivajicimi faktory jsou intra-
vaskuldrni objemovd deplece (pozor na intenzivni diuvetickou
1écbu). Trombotické komplikace u nefrotického syndromu jsou
Castéjsi u obéznich pacientil, u pacientii s anamnézou trombdz,
imobilizace, diuretické 1écby, srdecniho selhdni, hypalbumine-
mie a vliv majt jisté i heveditdrni faktory.

Pritinu nefrotického syndromu, tedy viastni onemocnéni
ledvin, stanovime vétsinou na podkladé bioptického vysetrent.
Membrandzni nefropatie, kterd zde byla vstupné jednoznacné
diagnostikovdna, je s trombotickymi komplikacemi spojovina
nejcastéji.® Dokonce se ukazuje, Ze samotnd pozitivita a hod-
nota anti-PLA2y jsou rizikovym faktorem trombozy (v prdci
2 roku 2022 je uvddéno relativni riziko 1,3).” P7i srovndni
podskupin pacientii s anti-PLA2r pozitivitou a negativitou (obé
skupiny s biopticky verifikovanou membrandzni nefropatit)
se ukdzalo, Ze nizkd hodnota albuminu je nezdvislym rizikem
pouze v druhé podskupiné, v té prvni byla hypalbuminemie
zastinéna pritomnosti anti-PLA2r. I kdyZ iistdvd mnoho ne-
zndmého, je dileZité cilit na dosaZeni i imunologické remise
onemocnént.

Kromé Zilnich tromboz se u nefrotického syndromu mohou
vyskytnout i trombdzy tepenné, zefjména pii prokoagulacni
predispozici. Zcela neddvno byla publikovdna zkusenost do-
konce s deviti pacienty s trombdzou arterie s postiZenim dol-
nich koncetin u pacientii s nefrotickym syndromem (8 muzii,

1 Zena, vekovy medidn 43 let), u sedmi z nich se trombdza
manifestovala diive neZ nefroticky syndrom a onemocnéni
ledvin. Pro kritickou akutni koncetinovou ischemii byla u ctyr
pacientit nutnd amputace postiZené koncetiny, pritom nikdo
2 nich nemél soubé&nou ischemickou chorobu dolnich koncetin.®

P7i detailni anamnéze se u naseho pacienta ukdzalo, Ze
nebyl tiplné bez priznakit moZného nefrotického syndromu
(myj. napriklad predchdzely ,,teZké nohy ).

Vlastn{ aktivni onemocnént ledvin 1 jeho relaps jisté jiz néjakou
dobu trvaly, vzhledem ke svému Zivotnimu stylu s velkym pracov-
nim { mimopracovnim vytiZenim si vSak pacient tyto problémy
nepripoustel. Prodleva mezi rozvojem onemocnént a vyhleddnim
lékare mohla piispét ke vzniku embolie. Dominujici symptomy
(zdvaznd dusnost a silnd bolest na hrudi spolu se zvysenou
hodnotou CRP) vedly zprvu k pracovni diagndze pneumonte,
a dokonce k astmatické dusnosti s poddnim kortikosteroidii, a a
vySettent moci vedlo sprdvnym smérem. Je tedy patrné, Ze nefro-
ticky syndrom je opravdu rizikovou situact z hlediska zdvainé
trombdzy a Ze naopak - sice vzdcné, ale jednoznacné - je treba
myslet na nefroticky syndrom viastné pri kazdé plicni embolii.

Opét zdiiraznujeme hlavni myslenku, Ze vysetreni moci
v mediciné zistdvd zdsadni soucdsti vSech vysetrovacich sché-
mat. Na uvedené kazuistice Ize také demonstrovat, Ze v riziku
trombdzy a embolie se nachdzeji pravé pacienti s nejtésimi
formami nefrotickéno syndromu, Ze relaps onemocnént zna-
mend ndvrat rizika a Ze diagnéza primdrni membranozni
nefropatie je v takovém pripadé typickd.
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Zkracena informace o l1é¢ivém pfipravku Jinarc® (tolvaptan)

Tento I€Civy pfipravek podléha dalSimu sledovani. To umozni rychlé

ziskani novych informaci o bezpecnosti. Z&dédme zdravotnické

pracovniky, aby hlasili jakakoli podezreni na nezadouci Ucinky.
Pfed pfedepsanim pfipravku se seznamte s tiplnym Souhrnem tidajti o pfipravku.
Nazev ptipravku: Jinarc 15 mg tablety, Jinarc 30 mg tablety, Jinarc 45 mg tab-
lety, Jinarc 60 mg tablety, Jinarc 90 mg tablety. Kvantitativni a kvalitativni
sloZeni: Jinarc 15 mg tablety. Jedna tableta obsahuje tolvaptanum 15 mg. Po-
mocné latky se zndmym ucinkem: Jedna tableta 15 mg obsahuje pfiblizné
35 mg laktdzy (jako monohydrat). Jinarc 30 mg tablety. Jedna tableta obsahuje
tolvaptanum 30 mg. Pomocné latky se znamym ucinkem: Jedna tableta 30 mg
obsahuje priblizné 70 mg laktézy (jako monohydrat). Jinarc 45 mg tablety. Jed-
na tableta obsahuje tolvaptanum 45 mg. Pomocné ldtky se znamym ucinkem:
Jedna tableta 45 mg obsahuje pfiblizné 12 mg laktézy (jako monohydrat).
Jinarc 60 mg tablety. Jedna tableta obsahuje tolvaptanum 60 mg. Pomocné
latky se znamym ucinkem: Jedna tableta 60 mg obsahuje priblizné 16 mg lak-
tézy (jako monohydrat). Jinarc 90 mg tablety. Jedna tableta obsahuje tolvapta-
num 90 mg. Pomocné latky se znamym ucinkem: Jedna tableta 90 mg obsahu-
je priblizné 24 mg laktdzy (jako monohydrat). Terapeutické indikace: Pripravek
Jinarc je indikovan ke zpomaleni progrese vzniku cyst a renalni insuficience pfi
polycystické chorobé ledvin autozomalné dominantniho typu (PCHLAD)
u dospélych pacient(i s chronickym onemocnénim ledvin (Chronic Kidney Dis-
ease - CKD) 1. aZ 4. stadia pfi zahéajeni 1éCby, kdy je prokézéana rychla progrese
onemocnéni. Davkovani a zplsob podani: Lécbu tolvaptanem musi zahajit
a jeji pribéh dozorovat lékari se zkusenostmi s Ié¢bou PCHLAD, ktefi plné
chépou rizika IéCby tolvaptanem véetné jaterni toxicity a pozadavki na sle-
dovani. Tablety se musi polykat bez Zvykanf a se sklenici vody. P¥ipravek Jinarc
podavejte dvakrat denné v rezimech rozdéleného davkovéani 45 mg + 15 mg,
60 mg + 30 mg nebo 90 mg + 30 mg (celkova denni ddvka 60 mg, 90 mg, resp.
120 mg). Pacienti musi byt pouceni, aby pili dostate¢né mnozstvi vody nebo
jinych vodnych tekutin (vizSmPC). Lé¢ba se musi prerusit, pokud bude omeze-
na schopnost pit nebo pfistup k vodé. Ranni davka: uzit po probuzeni a ne-
jméné 30 minut pfed snidani. Druhd ddvka: po 8 hodindch od ranni davky,
muZe se uzit s jidlem nebo bez jidla. Jinarc se nesmi uzivat s grapefruitovou
Stavou. Titrace davky: Vychozi davka je 60 mg tolvaptanu za den (rozdélena
dévka 45 mg + 15 mg). Vychozi davku titrujte opatrné smérem nahoru do
90 mg tolvaptanu (rozdélena davka 60 mg + 30 mg) denné a pak do cilové
davky 120 mg tolvaptanu (rozdélena davka 90 mg + 30 mg) denné, pokud
bude snasena, nejméné s tydennimi intervaly mezi titracemi. Davka muZe byt
titrovdna smérem dold na zékladé snasenlivosti. Pacienti se musf udrzovat na
nejvyssi snesitelné déavce tolvaptanu. Monitoring: Méreni osmolality moci se
doporucuje pro sledovani adekvatnosti inhibice vazopresinu. Periodické sle-
dovani osmolality plazmy nebo sérového sodiku (pro vypocet osmolality plaz-
my) a/nebo télesné hmotnosti je nutné vzit v dvahu pro sledovani rizika dehy-
dratace po akvaretickych uc¢incich tolvaptanu v pfipadé nedostate¢ného
prijmu vody pacientem. Starsi pacienti: \'y$si vék nema zadny ucinek na kon-
centrace tolvaptanu v plazmé. K dispozici jsou omezené udaje o bezpecnosti
a ucinnosti tolvaptanu u pacientd s PCHLAD starSich 55 let. Porucha funkce
ledvin: Ptipravek je kontraindikovan u anurickych pacientl. Uprava déavky se
nevyzaduje. U subjektl s ukazateli glomerularni filtrace < 10 ml/min nebo
u pacientt podstupujicich dialyzu nebyla provadéna zadna klinickd hodno-
ceni. Riziko poskozenf jater u pacientll se zavazné snizenou funkci ledvin (tj.
odhadovanou mirou glomerularni filtrace (eGFR) < 20 ml/min/1,73 m2) m(ize
byt zvy$ené, proto je nutné tyto pacienty peclivé sledovat z hlediska jaterni
toxicity. Jsou k dispozici omezené ldaje o pacientech s CKD pozdniho stadia 4
(eGFR < 25 ml/min/1,73 m2). Nejsou k dispozici Z4dné udaje o pacientech
s CKD stadia 5. Jinarc je tfeba vysadit, pokud rendlni nedostate¢nost progre-
duje do stadia 5. Porucha funkce jater: U pacient( s lehkou Ci stfedné téZkou
poruchou funkce jater (Child-Pugh tfidy A a B) nenf dpravy déavky zapotrebi.
U pacientll s tézkou poruchou funkce jater se musi peclivé zvazit prinosy
arizika lécby pripravkem Jinarc. Pacienty je nutno peclivé IéCit a pravidelné se
musf sledovat hladiny jaternich enzymda. Ptipravek Jinarc je kontraindikovan
u pacientd se zvySenymi hodnotami jaternich enzym( a/nebo zndmkami ¢i
pfiznaky poruchy jater pfed zahdjenim IéCby, ktefi splfiuji pozadavky na trvalé
vysazeni tolvaptanu (viz SmPC). Pediatricka populace: Jinarc se v pediatrické
vékové skupiné nedoporuCuje. Interakce s jinymi Ié€ivymi ptipravky a jiné
formy interakce: Soubézné pouzivani IéCivych pripravkd, které jsou silnymi
nebo stfedné silnymi inhibitory CYP3A, zvySuje expozici Uc¢inkdim pfipravku
Jinarc, proto je nutné davku pfipravku Jinarc snizit (viz SmPC). Soubézné
pouzivanilécivych piipravki, které jsou silnymiinduktory CYP3A, snizi expozi-
ci uc¢inkim pfripravku Jinarc a jeho Ucinnost, proto je tfeba se soubé&znému
podavani vyhnout. Pacienti uzZivajici digoxin nebo jiné substraty P-gp s Uzkou
terapeutickou Siti (napf. dabigatran) musi byt Ié¢eni s opatrnosti a vySetfeni
ohledné nadmérnych UGcinkl. Sou¢asné podavani pripravku Jinarc s lé¢ivymi
ptipravky, které zvysuji sérovou hladinu sodiku mdze vést k vy$simu riziku roz-
voje hypernatrémie a nedoporucuje se. U PCHLAD v kombinaci s diuretiky ne-
byl pfipravek Jinarc rozsahle studovan. Pokud je zjiSténa dehydratace nebo
rendlni dysfunkce, je tfeba snizit nebo prerusit podavani pfipravku Jinarc
a/nebo diuretik a zvysit pfijem tekutin. UCinek analog(i vasopresinu (napf. des-
mopressinu) pfi prevenci nebo kontrole krvaceni mize byt pfi sou¢asném
podavani s pfipravkem Jinarc oslaben. Podavéani pfipravku Jinarc s analogy
vazopresinu se proto nedoporucuje. Kontraindikace: Hypersenzitivita na
lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku nebo benzazepin, pfipadné
derivaty benzazepinu, zvy$ené hodnoty jaternich enzymu a/nebo znamky ¢&i
pfiznaky poruchy jater pfed zahajenim |éCby, které spliuji poZzadavky na trvalé
vysazen( pfipravku Jinarc (viz SmPC), anurie, hypovolémie, Hypernatrémie,
pacienti, ktefi nedokazivnimat ¢i reagovat na Zizen, téhotenstvi, kojeni. Zvlast-
ni_upozornéni a opatfeni pro pouziti: Podrobna upozornéni jsou uvedena
v SmPC. Jaterni toxicita: Pripravek Jinarc byl spojovén s idiosynkratickymi
zvy$enimi alaninaminotransferdzy a aspartadtaminotransferdzy (ALT a AST)
v krvis mélo ¢astymi pfipady soubézného zvyseni celkového bilirubinu (BT). Po
uvedeni pripravku Jinarc na trh bylo pfi Ié¢bé PCHLAD hlaseno akutnf jaterni
selhanivyzadujici transplantaci jater. Pfedepisujici Iékafi musi plné dodrZovat
dale vyZadovana bezpecnostni opatreni (viz SmPC). V zajmu zmirnéni rizika

vyznamného a/nebo nezvratného poskozent jater se vyZaduje pred zahéjenim
podavani pfipravku Jinarc provedeni krevnich testd jaternich transaminaz
a bilirubinu, které se pribézné provadi mési¢né po 18 mésicll a poté v pravi-
delnych 3mési¢nich intervalech. Doporucuje se soub&zné sledovani kvdli
ptiznakdm, které mohou indikovat poruchu funkce jater. Pokud pacient vyka-
zuje abnormaini hladiny ALT, AST nebo BT pred zahajenim IéCby, které spliiuji
kritéria pro permanentni vysazenf (viz nize), podavani ptipravku Jinarc je kon-
traindikovéno. Béhem prvnich 18 mésict |éCby Ize piipravek Jinarc poskyt-
nout pouze pacientiim, jejichz Iékatr stanovil, Ze funkce jater podporuje
pokracujici 1é¢bu. PFi nastupu ptiznakd nebo znamek odpovidajicich poruse
funkce jater nebo pfi detekci abnormaélniho a klinicky vyznamného zvyseni ALT
nebo AST béhem Ié¢by se musi podavani pfipravku Jinarc neprodlené prerusit
a musi se zopakovat stanoveni ALT, AST, BT a alkalické fosfatazy (AP), béhem
48 hodin az 72 hodin. Testovani musi pokracovat se zvySenou frekvenci, dokud
se priznaky/znamky/laboratorni abnormality nestabilizuji nebo nevyfesi; pak
Ilze podavani pfipravku Jinarc znovu zahdjit. Po potvrzeni setrvalé nebo
nar(stajici hladiny transaminaz se ma terapie pfipravkem Jinarc prerusit a tr-
vale vysadit, pokud pretrvavaji vyznamné narlsty a/nebo klinické ptiznaky
poruchy jater. Trvale ukoncete IéEbu pfipravkem Jinarc pokud: 1) ALT nebo
AST > 8x ULN, 2) ALT nebo AST > 5x ULN po dobu déle nez 2 tydny, 3) ALT
nebo AST > 3x ULN a (BT > 2x ULN nebo mezindrodni normalizovany pomeér
[INR]>1,5), nebo4) ALT nebo AST > 3x ULN s pfetrvavajicimi pfiznaky poruchy
jater. Pokud hladiny ALT a AST zlstanou pod 3ndsobkem ULN, Ize Ié¢bu
pfipravkem Jinarc opatrné znovu zahdjit za ¢astého sledovani pfi stejnych
nebo niz&ich davkach, protoZze u nékterych pacientd se hladiny transaminaz
bé&hem pokracujici terapie stabilizuji. Dal$i upozornéni: Jinarc miize zpusobit
nezadouci U¢inky souvisejici se ztratou vody. Proto musi mit pacienti pfistup
kvodé (nebo jinym vodnym tekutinam) a mit moznost vypit dostate¢nd mnozst-
vi téchto tekutin (viz SmPC). Objemovy stav se musi u pacientl uzivajicich
ptipravek Jinarc sledovat, protoZe 1é¢ba muZe vést k zavazné dehydrataci.
Pokud bude dehydratace patrna, miize byt nezbytné preruseni nebo snizenf
davky pripravku Jinarc a zvySen( pfijmu tekutin. Zvlastni pozornost je nutné
vénovat pacientim s onemocnénimi, kterd zhorSuji vhodny pfijem tekutin
nebo ktefijsou ve zvysené mite ohrozeniztratou vody. Pfi dlouhodobé Ié¢bé se
musi u véech pacientd nejméné jednou za 3 mésice sledovat stav tekutin a el-
ektrolytd. Pripravek Jinarc mze zplsobit dehydrataci a zvy3uje sérovy obsah
sodiku, proto kontraindikovén u pacientl s hypernatrémii. Pfed zahajenim
|é¢by ptipravek Jinarc se musi korigovat jiz dfive existujici sodikové abnormali-
ty (hyponatrémie nebo hypernatrémie). Odtok moci musi byt zajistén. Pacienti
s ¢asteckou obstrukci v odtoku mogi, maji zvySené riziko vzniku akutni retence.
Po uvedeni pfipravku na trh byla po prvnim podani p¥ipravku Jinarc velmivzac-
né hlasena anafylaxe. Pokud se vyskytne anafylakticka reakce nebo jiné
zavazné alergické reakce, podavani ptipravku Jinarc se musi okamZité zastavit
a musi se zahdjit pfislusna terapie. Lécba pfipravkem Jinarc se po anafylak-
tické reakci nebo jinych zévaznych alergickych reakcich nesmi nikdy znovu
zahdjit. Pacienti s diabetes mellitus se zvySenou koncentraci gluk6zy mohou
trpét i pseudohyponatrémii. Tento stav se musfi vyloucit pfed [é¢bou a béhem
|éCby pripravkem Jinarc. Jinarc mlze zplsobit hyperglykémii, proto se musi
diabeticilé¢it opatrné. Pripravek Jinarc obsahuje laktdzu jako pomocnou latku.
Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktézy, dplnym ne-
dostatkem laktdzy nebo malabsorpci glukdzy a galaktézy nemaji tento
pfipravek uzivat. Znamym ucinkem pfipravku Jinarc je sniZzena clearance
kyseliny mocové. Pred zahajenim IéCby a béhem |éCby pfipravkem Jinarc je
nutné vyhodnotit koncentrace kyseliny mocové na zékladé symptomd. V klin-
ickych studiich PCHLAD byla pozorovéana reverzibilni redukce GFR pti zahéajeni
|éCby tolvaptanem. P¥i fizeni nebo pouZivani stroju je nutné vzit v Gvahu, Ze se
mohou pfileZitostné vyskytnout zavraté, astenie nebo Unava. Pfedavkovani:
Specifické antidotum intoxikace tolvaptanem neni znamo. Lze ocCekéavat
zvySeni sérové koncentrace sodiku, polyurii, Zizet a dehydrataci/hypovolémii.
Doporucuje se vy$etieni vitalnich funkci, koncentraci elektrolytd, EKG a stavu
tekutin. Vhodné néhrada vody a/nebo elektrolytd musi pokrac¢ovat, dokud
akvaréza neodezni. Dialyza mozna nebude pfi odstranovani tolvaptanu efek-
tivni. Téhotenstvi a kojeni: Pfipravek Jinarc je kontraindikovan v téhotenstvi
a pfi kojeni. Nezadouci u€inky: Velmi Casté (= 1/10): polydipsia, bolest hlavy,
zavrat, prijem, sucho v Ustech, nykturie, polakisurie, polyurie, Unava, Zizen.
Casté (= 1/100 aZ < 1/10): dehydratace, hypernatrémie, snizena chut k jidlu,
hyperurikémie, hyperglykémie, dna, insomnie, dysgeuzie, synkopa, palpitace,
dyspnoe, bolest bricha, brisni distenze, zacpa, dyspepsie, refluxni choroba jic-
nu, abnormalni jaterni funkce, suchéa kdze, vyrazka, pruritus, kopfivka, artral-
gie, svalové spasmy, myalgie, astenie, zvySena hladina ALT, zvySenéa hladina
AST, snizend télesnd hmotnost, zvySend télesna hmotnost. Méné casté
(= 1/1000 aZ < 1/100): zvySena hladina bilirubinu. Neni zndmo: anafylakticky
Sok, generalizovana vyrézka, akutni selhani jater. DalSi informace
0 nezadoucich ucincich jsou uvedeny v SmPC. Zvlastni poZadavky na pod-
minky uchovavani: Uchovévejte v plivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén
pred svétlem a vihkosti. DrZitel rozhodnuti o registraci: Otsuka Pharmaceuti-
cal Netherlands B.V., Herikerbergweg 292, 1101 CT, Amsterdam, Nizozemsko.
Registracni ¢isla: tablety 15 mg (EU/1/15/1000/001-002 blistr); tablety 30 mg
(EU/1/15/1000/003—004 blistr); tablety 15 mg + 45 mg (EU/1/15/1000/005—
007 blistr) (EU/1/15/1000/014—-016 blistr v pouzdre); tablety 30 mg + 60 mg
(EU/1/15/1000/008—-010 blistr), (EU/1/15/1000/017—-019 blistr v pouzdre);
tablety 30 mg + 90 mg (EU/1/15/1000/011-013 blistr), (EU/1/15/1000/020—
022 blistr v pouzdre). Datum revize: z&fi 2022.
URCENO PRO ODBORNOU VEREJNOST.
Vydejlécivého pripravku je vdzan na Iékafsky predpis s omezenim. Ptipravek je
hrazen z prostfedk( vefejného zdravotniho pojisténi. Aktudini vysi a podminky
Uhrady naleznete na www.sukl.cz. Uplnou informaci o pfipravku obdrzite
na adrese: Swixx Biopharma s.r.o., Hybernska 1034/5, 110 00 Praha 1, tel.:
+420 242 434 222. Podrobné informace o tomto pfipravku jsou uverejnény
na webovych strankach Evropské Iékové agentury (EMA) http: //www.ema.eu-
ropa.eu/. Nezadouciucinky musi byt hldseny Statnimu dstavu pro kontrolu 1é¢iv
http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek nebo firmé Swixx Biopharma
s.r.0. prostfednictvim e-mailu: medinfo.czech@swixxbiopharma.com
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