a soucasné ho udrzet, tj. primérend rychlost i novotvorba kosti)
jsou ticastny i dalsi faktory, ke kterym mimo jiné patii i inhibi-
tory kalcifikaci. Intenzivné je studovdna i role vitaminu D, resp.
aktivace jeho receptoru (vlastni ui¢inek VDR aktivace na cévy je
pozitivni, je vSak tfeba zohlednit terapeutické okno jednotlivych
prepardtil, tj. vyvarovat se davek, u kterych prevdzi kalcemicky
a fosfatemicky ticinek).

Prdce znamend unikdtni prinos k dosavadnim poznatkiim, a to
vzhledem k charakteristice sledovaného souboru: jen 8 % pacien-
tii mélo hyperfosfatémii, vice nez 90 % mélo normdlni krevni tlak
bez pouZziti antihypertenziv a priimérnd délka jedné hemodialy-
zy byla 6 h a 45 min, tedy prakticky o tretinu az polovinu déle,
nez je (u nds) obvyklé. Lze tedy konstatovat, Ze i u pacientii,
kteti jsou adekvdtné dialyzovini, jsou kalcifikace casté (jen 13 %
pacientii mélo skére 0, tj. nebyly detekovdny kalcifikace cév).

I kdyz pouZzitd semikvantitativni stupnice je pivodni a nedo-
voluje porovndni s jinymi studiemi, presto je jisté, Ze kalcifikace
jsou casté nejen u dobre dialyzovanych pacintii, ale i u pacientii
s dobrou kompenzaci fosforu (ani pacienti s nejvyssim stupném
kalcifikaci neméli hyperfosfatémii). Autofi vak stanovili i FGF-23
a zjistili, Ze se s narustajicimi kalcifikacemi velmi vyznamné
zvysuje i koncentrace tohoto fosfatoninu v séru. Protoze FGF-23,
resp. jeho koncentrace v krvi, jsou prokazatelné spojeny s fosféto-
vou zdtézi organismu, je mozné, Ze koncentrace FGF-23 v séru
odrdzeji jinak nezachytitelnou (prechodnou?) pritomnost prebyt-
ku fosfatii v organismu, tj. Ze pacienti s vysokym FGF-23 méli
diwod, pro¢ se jim FGF-23 zvysil.

Autoti sledovali ty pacienty, ktefi jiz byli dialyzovdni (tj. niko-
li nové vstupujici do dialyzacniho programu). Proto nelze ve
vztahu ke kalcifikacim vyloucit ani vliv diivéjsi dialyzacni stra-
tegie (napf. koncentrace kalcia v dialyzacnim roztoku 1,75 mmol/l,
v soucasné dobé jiz nahrazena koncentraci 1,5 mmol/l). Vitamin
D (lécba nékterym z prepardtii a/nebo koncentrace kalcidiolu
v séru) neméla k cévnim ndleziim vztah (t7i podmiriujici faktory
kalcifikaci: vék, diabetes mellitus a sérové koncentrace FGF-23).
Kostni denzita v oblasti bederni pdtere jevila klesajici trend s na-
rustajicimi kalcifikacemi, v oblasti krcku i zdpésti se vSak vztah
nezjistil.

Je potteba zdiiraznit vztah mezi uZivinim warfarinu a pritom-
nosti a zdvaznosti kalcifikaci. Napadné vice pacientii s kalcifika-
cemi uzivalo warfarin - 4 % pacientii ve skupiné bez kalcifikact,
17 % pacientii se stupném 1, 23 % pacientii se stupném 2 a do-
konce 47 % pacientii se stupném 3, tj. s nejvétsi tizi a rozsahem
kalcifikaci. Vztah warfarin a kalcifikacni riziko je postupneé stdle
vice patrny (Holden, 2007).

Vice nez tfi ctvrtiny pacientii dialyzovanych méné neZ Sest
meésicit mélo ndlez cévnich zmén na rtg. To znamend, Ze kalcifi-
kacni proces zacind jiz hluboko v predialyzacnim obdobi. To
potvrzuje zdurazfiovany aspekt lécby pacientii s chronickymi
onemocnénimi ledvin: osud pacienta v dialyzacnim programu je
(z velké casti) dan kvalitou jeho predialyzacni péce a lécby.
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Mykofenolat mofetil je v indukéni

Ié€bé lupusové nefritidy srovnatelné
ucinny jako cyklofosfamid

Appel GB, Contreras G, Dooley MA, et al. Mycophenolate mofetil versus
cyclophosphamide for induction treatment of lupus nephritis. ] Am Soc Ne-
phrol 2009;20:1103-1112.

Postiiem’ ledvin, které se béhem Zivota vyvine azZ u 60 % pa-
cientl se systémovym lupus erythematodes, vyznamnym
zptisobem zvys$uje morbiditu i mortalitu tohoto onemocnéni.
Prevalence lupusové nefritidy a jeji odpovéd na terapii zavisi na
véku, pohlavi a etniku. Cyklofosfamid je dnes v indukéni 1écbé
lupusové nefritidy na zdkladé studii amerického National Institu-
te of Health ze 70. a 80. let minulého stoleti (Austin et al., 1986)
poklddan za 1ék volby, a to pfes pomérné pomaly nastup ucinku
a zavazné nezadouci ucinky, ke kterym patfi zejména sterilita,
myelosuprese a (zejména pfi opakované 16cbé) riziko vyvoje sekun-
darnich malignit. Mykofenolat mofetil by mohl byt na zakladé
nedavno publikovanych vysledki studii z Hongkongu (Chan et al.,
2005) i USA (Ginzler et al., 2005) v indukéni 16¢bé lupusové nef-
ritidy minimalné stejné ucinny.

Cilem zatim nejvétsi klinické studie u pacientti s lupusovou
nefritidou ALMS (Aspreva Lupus Management Study) bylo zhod-
notit Gi¢innost a bezpe¢nost mykofenolétu v indukéni a udrzovaci
1é¢bé pacientt s lupusovou nefritidou. Komentovana prace uvadi
vysledky indukéni faze této studie. Na zdkladé predchozich studii
(Chan et al., 2005; Ginzler et al., 2005) zde bylo cilem ukazat, ze
mykofenolat navodi remisi u vét$iho poctu pacientt s lupusovou
nefritidou nez cyklofosfamid.

Do studie bylo nakonec zatazeno 370 (z pivodné 460 screeno-
vanych) pacientt s aktivni proliferativni (typ III a IV) a/nebo
membrandzni lupusovou nefritidou, ktefi byli randomizovani
(v kazdé skupiné 185 pacientt) k indukéni 1é¢bé mykofenolat
mofetilem nebo pulsnim cyklofosfamidem. Pacienti v obou vétvich
se vyznamné neli$ili v zddném z demografickych, klinickych, histo-
logickych, laboratornich ani imunologickych parametru. Ptiblizné
85 % pacientt byly zeny, asi 40 % pacientt bylo bélosského ptivo-
du, 33 % asijského, asi 35 % hispanského ptuvodu; 30 % pacienti
bylo z Asie, zhruba stejny pocet z Jizni Ameriky a cca po 20 %
z USA a ostatniho svéta. Histologicky byl nej¢astéjsi typ IV lupuso-
vé nefritidy (event. kombinovany s typem V - 68 %), nasledovany
typem III (rovnéz event. v kombinaci s typem V - 16 %) a Cistou
lupusovou membranézni nefropatii (typ V - 16 %). Primérny
vstupni sérovy kreatinin byl 100 pmol/l, jen 25 % pacientti mélo
kalkulovanou glomerularni filtraci niz$i nez 1 ml/s/1,73 m? a jen
9 % jich mélo kalkulovanou glomerularni filtraci nizsi nez
0,5 ml/s/1,73 m?, primérna vstupni proteinurie byla 4,1 g/24 h. Vice
nez 80 % pacient mélo pozitivni anti-ds-DNA protilatky, 75 % pa-
cienti mélo niz8i C3. Primérny vék zarazenych pacientti byl 32 let.

Po 24 tydnech (hodnoceni t¢inku indukéni 1écby) bylo ve studii
306 pacientt; pocet pacientd, ktefi ukon¢ili studii pred¢asné, byl
srovnatelny v obou vétvich, hlavnim divodem pred¢asného ukon-
ceni studie byly nezadouci ucinky lécby.

Cilova dévka mykofenolatu v indukéni fazi byla 3 g/den (postup-
né navySovana z uvodniho 1 g denné dle tolerance). Stfedni davka
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mykofenolatu v indukéni fazi 1é¢by byla 2,6 g/den. Stfedni pocet
pulsti cyklofosfamidu byl $est, sttedni davka cyklofosfamidu vjed-
nom pulsu byla 0,75 g/m? Mezi obéma vétvemi nebyl rozdil ve
stfedni davce prednisonu (cca 26 mg/den) ani ve zptisobu snizo-
vani davky prednisonu. Pacienti se nelidili ani v typu a davkach
dalsich uzivanych léka.

Primarnim sledovanym parametrem byla odpovéd na terapii
hodnocend jako pokles poméru proteinurie/kreatinin (Pu/kreat)
pod 3 g/g kreatininu u pacientti se vstupni nefrotickou proteinurii
(pomér Pu/kreat > 3 g/g kreatininu), nebo pokles alespon o 50 %
u pacientti se vstupni proteinurif < 3 g/g kreatininu se souc¢asnou
stabilizaci (+ 25 %) nebo poklesem sérového kreatininu. Sekun-
darnimi sledovanymi parametry byly procento pacientt v kom-
pletni remisi (normalni sérovy kreatinin, proteinurie < 0,5 g/24 h,
inaktivni mocovy sediment) a aktivita SLE dle BILAG a SELENA/
SLEDAI Hodnocena byla také bezpecnost 1écby.

Primarni sledovany parametr byl dosazen u 56 % pacientti léce-
nych mykofenolatem a u 53 % pacientii lécenych pulsnim intra-
vendznim cyklofosfamidem. Rozdil mezi obéma skupinami nebyl
statisticky vyznamny, vyznamné ale byly rozdily v terapeutické
odpovédi mezi jednotlivymi etnickymi skupinami. Mykofenolat
byl uc¢innéjsi nez cyklofosfamid u ¢ernocht a miSencii (nepresné
definovana skupina oznacena v hodnoceni etnika jako ostatni),
v jinych rasovych a etnickych skupinach nebyly rozdily mezi my-
kofenolatem a cyklofosfamidem statisticky vyznamné, pouze na
zakladé post-hoc analyzy byl cyklofosfamid t¢innéjsi nez myko-
fenolat u Hispancti. Mezi pacienty lé¢enymi mykofenolatem
a cyklofosfamidem nebyly zji$tény vyznamné rozdily ani v zidném
ze sekundarnich sledovanych parametrii (napt. kompletni remisi
vyvinulo 23,8 % pacientt lé¢enych mykofenolatem a 27 % pacien-
ti 1é¢enych cyklofosfamidem a na konci 24. tydne 1é¢by mélo
kompletni remisi jen 8,6 % pacientti lé¢enych mykofenolatem
a 8,1 % pacientti léc¢enych cyklofosfamidem).

Celkem 96 % pacientii 1é¢enych mykofenolatem a 95 % pacien-
ta lé¢enych cyklofosfamidem vyvinulo néktery z nezadoucich
ucinkd, béhem 24 tydni ale bylo o 40,6 % vice nezadoucich ¢in-
ki1 u pacientt lé¢enych cyklofosfamidem nez u pacientt lé¢enych
mykofenolatem. Nejc¢astéj$imi nezadoucimi ucinky byly v obou
skupinach (bez vyznamnych rozdil mezi nimi) infekce (65 %
pacientt) a travici potize (rovnéz cca 65 % pacientt). Pacienti na
mykofenolatu méli Castéji prajem, pacienti na cyklofosfamidu méli
¢astéji nauseu a zvraceni. V mykofenolatové vétvi bylo devét umr-
ti (sedm na infekci, Zddnd na aktivitu onemocnéni), v cyklofosfa-
midové vétvi zemrelo pét pacientii (dva na infekci a dva na aktivi-
tu onemocnéni).

Mykofenolat tedy v této studii nebyl v indukéni fazi 1é¢by lupu-
sové nefritidy u¢innéjsi nez cyklofosfamid, oba lé¢ebné postupy
byly srovnatelné u¢inné a nelisily se vyznamné ani z hlediska cel-
kového vyskytu nezadoucich ucinki.

H KOMENTAR
Prof. MUDr. Vladimir Tesar, DrSc.

Velkd mnohorozmeérnd studie ALMS provedend u etnicky neho-
mogenni populace pacientii s lupusovou nefritidou typu III-V tedy
nepotvrdila vysledky predchozich studii a jejich metaanalyz (Walsh
et al., 2007), které ukazovaly na vyssi ticinnost mykofenoldtu ve
srovndni s cyklofosfamidem u pacientii s lupusovou nefritidou.
Podrobnéjsi analyza ukdzala velké rozdily v terapeutické od-
povédi na oba typy lécby v riiznych etnickych skupindch. Myko-
fenoldt byl ticinnéjsi nez cyklofosfamid u previzné cernosskych
pacientii s lupusovou nefritidou, kte¥i maji vyssi riziko neptizni-

vého priibéhu onemocnéni (Contreras et al., 2006). Studie ALMS
ale také prokdzala srovnatelnou uicinnost mykofenoldtu a cyklo-
fosfamidu v ostatnich populacich véetné nasi, tedy bélosské.
Vzhledem k tomu, Ze vétSina pacientii byla do studie zatazena
do jednoho roku od diagndzy systémového lupus erythematodes,
nebyl pravdépodobné vliv predchozi 1écby na odpovéd pacientii
na studijni medikaci vyznamny. Pomérné prekvapivé nizké pro-
cento kompletnich remisi (niZsi nez v predchozich studiich — napt.
Ginzler et al., 2005) ukazuje mj. na pomalou odpovéd na terapii
a na dlouhodobé pretrvdavini rezidudlIni proteinurie i u pacienti,
kteti odpovédi na Iécbu. Je treba si uvédomit, Ze komentovand
publikace hodnoti pouze indukcni fazi studie ALMS; pacienti,
kteti odpovédéli na lécbu, byli ddle randomizovdni do udrzovaci
fdze k 1écbé mykofenoldtem nebo azathioprinem. Tato fize studie
dosud probihd a teprve jeji ndlezy umozni hodnoceni dlouho-
dobého ucinku indukcni terapie.

I kdyz ve studii nebyl rozdil v procentu odpovédi u pacientii
s proliferativni lupusovou nefritidou a lupusovou membranézni
nefropatii (u obou typii cca 50-55 % odpovédi), nepokliddim
zatazeni pacientii s membrandzni nefropatii do studie za opti-
madlni. Tito pacienti maji lepsi prognézu a stejnd proteinurie
(a tedy ani stejnd antiproteinurickd odpovéd) u nich nemd stejny
prognosticky vyznam.

Pacienti v obou vétvich se nelisili ve vyskytu neZadoucich 1icin-
kit (infekce, gastrointestindlni ptiznaky), ackoli ve vyskytu speci-
fickych nezddoucich vi¢inkii (nausea, zvraceni, alopecie, priijem)
byly mezi obéma vétvemi ocekdvané rozdily. Krdtkd doba sledo-
vdni také neumoznila hodnotit mozné dlouhodobé nezdidouci
ucinky terapie cyklofosfamidem, napt. gonadotoxicitu a vyvoj
sekunddrnich malignit. Umrti (s vyznamnym podilem infekci
u asijské populace) se vyskytla zejména u pacientii s vyznamné
snizenou rendlni funkci a ukazuji na nutnost redukce ddvek
imunosupresivni écby u této skupiny pacientii.

Jaké zdvéry vyplyvaji z uvedené studie pro klinickou praxi?
Mpykofenoldt mofetil je v 1é¢bé lupusové nefritidy srovnatelné
ucinny jako cyklofosfamid. Mél by tedy byt pro tyto pacienty
dostupny (a pojistovnami hrazeny) minimdlné jako alternativni
lécba u pacientil, kteti cyklofosfamid netoleruji (myelotoxicita,
byli léceni cyklofosfamidem opakované (kumulativni ddvka
> 15 g). Mykofenoldt by také mél byt preferovin vzhledem ke
gonadotoxicité cyklofosfamidu u mladych Zen a u muzii, kteri by
v budoucnosti chtéli mit déti.

Velmi dulezitd budou data z udrZovaci fdaze studie ALMS
a také dlouhodobé sledovini pacientii do studie ALMS zataze-
nych, které by mélo jednak umoznit srovnat dlouhodobou toxi-
citu lécby (pravdépodobné vyssi riziko gonadotoxicity, myelo-
dysplazie a sekunddrnich malignit u pacientii lécenych cyklo-
fosfamidem) a také dlouhodoby viiv indukéni 1é¢by mykofeno-
latem, resp. cyklofosfamidem na riziko vyvoje termindlniho
selhani ledvin.
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