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Uvedená studie sledovala účinek dietní substituce 25 g živočiš-
ného proteinu stejným množstvím sójového proteinu, a to při 
měření endoteliálně dependentní vazodilatace v brachiální arterii. 
Sledována byla skupina 20 nemocných po transplantaci ledviny 
se stabilní funkcí. Průměrný věk činil 55 ± 11 roků, 12 mužů, 8 žen 
(z toho 6 postmenopauzálních). Základní diagnózy byly chronic-
ká glomerulonefritida (7), hypertenzní nefropatie (4), polycystické 
ledviny (2), intersticiální nefritida (2) a pět nemocných nemělo 
základní diagnózu stanovenu. Vylučovací kritéria byla: kouření, 
obezita, diabetes mellitus, nefrotický syndrom, koncentrace krea-
tininu v séru ≥ 2 mg/dl a předchozí kardiovaskulární příhoda. 
Žádný z nemocných nedostával hypolipidemika. Imunosupresiv-
ní léčba sestávala z prednisonu, cyklosporinu A, mykofenolátu 
mofetilu či azathioprinu u 10 nemocných. Prednison s cyklospo-
rinem mělo pět nemocných a zbylých pět bylo na monoterapii 
cyklosporinem. Šestnáct nemocných bylo léčeno antihypertenzivy 
(v průměru dvěma preparáty), z toho 12 blokátory kalciových 
kanálů, 10 inhibitory ACE či sartany, dva beta-blokátory, jeden 
alfa-blokátory, šest sympatikolytiky a tři furosemidem. Tato léčba 
nebyla během dietní periody měněna.

Dietní sestava byla připravena stejnou dietní sestrou. Nutriční 
protokol vycházel z třídenního dotazníku s následným zhodnoce-
ním přesného složení diety. Poté následovala pětitýdenní dietní 
intervenční perioda, při které bylo v individuální dietě 25 g živo-
čišného proteinu nahrazeno 25 g sójového proteinu (komerčně 
uží vaný sójový protein). 

Endotelium-dependentní vazodilatace (fl ow mediated dilatation, 
FDM) byla měřena na brachiální arterii dominantní končetiny 
pomocí sonografi e. Vyšetřeny byly i parametry lipidového meta-
bolismu, oxidačního stresu, isofl avony, CRP, ADMA a L-arginin, 
a to před zahájením studie, za pět týdnů při podávání sójového 
proteinů a dále po dalších pěti týdnech při vynechání sójového 
proteinu.

Výsledkem studie bylo zjištění, že pětitýdenní podávání sójové-
ho proteinu v dietě vedlo k významnému zvýšení FMD (z hodnot 
3,2 ± 18 na 4,4 ± 2 %). Po vyřazení sójového proteinu byl násled-
ně zjištěn významný pokles hodnoty FMD, která se vrátila k hod-
notám před zahájením studie. Zvýšení FMD signifi kantně korelo-
valo k poměru L-arginin/ADMA, zatímco pokles FMD po vysa-
zení sójového proteinu byl spojen s negativní korelací k ADMA. 
Bylo zaznamenáno i snížení LDL cholesterolu a lipidových per-
oxidů, které přetrvávalo i při vyšetření za pět týdnů po vysazení 
sójového proteinu.
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Publikovaná studie demonstruje v prioritním nálezu, že substituce 
živočišného proteinu proteinem sójovým zlepšila parametry endoteliál-
ní dysfunkce měřené ultrazvukem na brachiální arterii. Vzhledem 
k tomu, že endoteliální dysfunkce je téměř pravidelným nálezem 
u nemocných po kadaverózní transplantaci ledviny, nabízí se možnost 
ovlivnění této poruchy úpravou diety sójovým proteinem, což by jinak 
řečeno, znamenalo, že sójový protein jako pravidelná součást diety 
nemocných po transplantaci povede ke snížení výskytu kardiovasku-
lárních komplikací. 

Vzhledem k multifaktoriální etiologii rozvoje aterosklerotických změn 
na cévách u nemocných v dialyzačně transplantačním programu je 
jistě celá problematika mnohem složitější.

O mortalitě a morbiditě kardiovaskulárních onemocnění nepochyb-
ně po transplantaci rozhoduje stav cévní stěny před transplantací. Je 
známo, že řada faktorů ovlivňuje cévní stěnu již v predialýze. Proto 
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považuji údaj o délce a taktice dialýzy za významný a ve studii ne-
uvedený. Dále chybí i délka intervalu po transplantaci ledviny, což 
představuje významný faktor z hlediska vlivu imunosupresivní léčby, 
především cyklosporinu A. Nicméně i tak jsou výsledky studie zajíma-
vé. Je známo, že příjem rostlinných proteinů ve stravě je spojen se 
snížením průtoku krve ledvinou, snížením glomerulární fi ltrace frakč-
ní exkrece albuminu. Sója má vysokou nutriční hodnotu a její protein 
patří mezi biologicky vysoce hodnotné. Sója obsahuje též mono- a poly-
nenasycené mastné kyseliny, vlákninu a fytoestrogeny (isofl avony). 
Autoři soudí, že především obsah isofl avonů pak svým antioxidačním 
účinkem ovlivňuje endoteliální funkci. Vliv může mít i omezení příjmu 
živočišných proteinů, o nichž je známo, že ovlivňují vazodilataci 
a mohou vést až k hyperfi ltraci. Sójová dieta ovlivnila také koncent-
race LDL a celkového cholesterolu, koncentrace HDL cholesterolu se 
nezměnila.

Z isoflavonů hraje největší roli zřejmě genistein ovlivňující 
NO-dependendní mikrocirkulaci lidské paže. Podání 54 mg genistei-
nu/den po dobu šesti měsíců či jednoho roku zlepšilo parametry FMD 
u zdravých postmenopauzálních žen. V komentované studii byla 
dávka genisteinu analogická. Po podání sójového proteinu nebyly 
zjištěny žádné změny v hodnotách CRP, což znamená, že zlepšení 
endoteliální funkce nebylo ovlivněno jeho protizánětlivým účinkem. 

Zlepšení FMD může ale být ovlivněno hladinou endogenního inhi-
bitoru endoteliální NO syntázy asymetrickým dimethylargininem 
(ADMA). Hodnota ADMA je u nemocných po transplantaci přes 
rozvoj funkce transplantované ledviny zvýšena. Změny v FMD neko-
relovaly přímo s ADMA, ale s hodnotou poměru L-arginin/ADMA. 
Tento účinek může být vztažen k příjmu sójového proteinu obsahující-
ho značné množství argininu (i když nebyl potvrzen ve studii zdravých 
postmenopauzálních žen).
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Pauciimunitní glomerulonefritidy představují nejčastější příčinu 
rychle progredujících glomerulonefritid a většina z nich je 

asociována s pozitivitou ANCA protilátek a přítomností nekróz 
a srpků v renální biopsii. Nejčastějšími reprezentanty ANCA 
 asociovaných vaskulitid (AAV) jsou Wegenerova granulomatóza 
(WG) a mikroskopická polyangiitida (MPA). Za standardní léčbu 
se v dnešní době stále považuje kombinace kortikosteroidů (KS) 
a cyklofosfamidu (CFA), která je schopna navodit remisi u více 
než 90 % nemocných. Tato léčba je ale doprovázena řadou 
nežádoucích účinků, které do značné míry závisí na senzitivitě 
daného jedince a na celkové kumulativní dávce podaného CFA. 
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I přes včasnou terapii může až 20 % AAV progredovat do termi-
nálního renálního selhání s nutností zahájit dialyzační léčbu. 
I této skupině nemocných můžeme při selhání ledvin nabídnout 
možnost transplantace ledviny (TxL) za předpokladu, že základní 
onemocnění je v remisi. Doposud se tradovalo, že riziko relapsu 
AAV po transplantaci ledviny je u této skupiny nemocných vyso-
ké (podle některých pozorování až u 50 % nemocných) a zřejmě 
závisí i na typu použité imunosupresivní léčby po TxL. 

Autoři komentovaného článku se zaměřili na retrospektivní 
analýzu dat u nemocných s ANCA asociovanou vaskulitidou 
podstoupivších TxL v závislosti na použitém typu imunosuprese. 
Transplantaci ledviny podstoupilo celkem 35 nemocných 
(18 mužů) s AAV a terminálním selháním renální funkce. V 15 pří-
padech se jednalo o Wegenerovu granulomatózu, ve zbylých 20 
o mikroskopickou polyangiitidu. Průměrný věk v době transplan-
tace ledviny byl 44 ± 20 let a šest z nich mělo již jednu TxL 
v minulosti za sebou. Patnáct nemocných (43 %) mělo v době 
provádění TxL pozitivní protilátky ANCA. Zajímavý je jistě fakt, 
že v 88 % šlo o TxL od živých dárců a ve 37 % se TxL prováděla 
preemptivně (ještě před zahájením dialyzačního léčení). Poslední 
známky aktivity onemocnění byly v průměru detekovány šest 
měsíců (4–120) před transplantací. Imunosuprese podávaná bez-
prostředně před TxL zahrnovala ve 45 % monoterapii kortikoste-
roidy, ve 20 % kombinaci KS + mykofenolát mofetil, ve 3 % 
samotný mykofenolát či azathioprin a devět nemocných (26 %) 
nebylo léčeno vůbec.

Všichni nemocní dostali bezprostředně po transplantaci ledviny 
pulsy methylprednisolonu v sestupné dávce po dobu čtyř dnů a 28 
z nich kromě standardní potransplantační terapie ještě indukci 
některou z protilátek: 22 nemocných (63 %) antithymocytární 
globulin, pět nemocných (14 %) anti-CD25 protilátku (basiliximab) 
a jeden nemocný anti-CD-52 protilátku (alemtuzumab). Standard-
ní imunosupresivní léčba po TxL zahrnovala u všech nemocných 
prednison v dávce 60 mg/den s rychlou redukcí na 5–10 mg/den 
během tří měsíců. Kromě toho mělo 22 nemocných kombinaci 
tacrolimus + mykofenolát (63 %), sedm cyklosporin A + myko-
fenolát (20 %), po dvou nemocných (5 %) mělo kombinaci cyklo-
sporin A + sirolimus či sirolimus + mykofenolát a u jednoho 
nemocného (3 %) byla použita kombinace tacrolimus + sirolimus 
či tacrolimus + azathioprin. Průměrná doba sledování byla 4,4 roku 
a důvodem ukončení sledování byla smrt či selhání funkce štěpu 
s nutností návratu do dialyzačního léčení. BK (polyomavirová) 
infekce byla zaznamenána u tří nemocných (6 %). Průměrná hod-
nota glomerulární fi ltrace byla v prvním roce sledování 57 ml/min 
(0,95 ml/s) a rejekce byla zaznamenána u šesti nemocných 
(23 %) – u jednoho nemocného šlo o nedodržování léčebného 
režimu a v pěti případech šlo o chronickou transplantační nefro-
patii. Pětileté přežívání štěpů bylo 94 %. 

Pokud jde o výskyt klinického relapsu základního onemocnění, 
byl zaznamenán celkem u tří nemocných (8,6 %) – u dvou s WG 
a u jednoho s MPA. Dva z relabujících nemocných měli pozitivní 
ANCA protilátky v době provádění transplantace. Všechny relap-
sy byly nerenální a šlo především o postižení plic. Relapsy byly 
doprovázeny vzestupem titru ANCA protilátek. Pokud jde o léčbu 
u těchto tří nemocných, byli dva (celkem z devíti, tj. 22 %) léčeni 
režimem s CyA a jeden (celkem z 24, tj. 4 %) léčen režimem 
s tacrolimem. 

Během sledování zemřeli celkem čtyři nemocní mezi 2.–6. rokem 
sledování. Kromě ztráty štěpu z důvodu úmrtí došlo k selhání 
funkce štěpu ještě u dvou nemocných v 6. a 8. roce sledování. Jako 
příčina úmrtí byla ve dvou případech stanoveno nádorové one-

mocnění, u jednoho nemocného došlo k intrakraniálnímu krváce-
ní a u posledního nemocného šlo o náhlou smrt bez objasnění 
příčiny. 

KOMENTÁŘ
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ANCA asociované vaskulitidy (AAV) jsou relativně vzácná onemoc-
nění, ale 20–30 % těchto nemocných progreduje do terminálního selhá-
ní ledvin. V závislosti na věku, komorbiditách, ale především na 
aktivitě základního onemocnění je jistě na místě řešení terminálního 
selhání ledvin transplantací. Autoři komentovaného článku zjišťova-
li, jak často se AAV vyskytuje jako příčina selhání ledvin v jejich 
registru transplantovaných. Zjistili, že z celkového počtu 2 452 trans-
plantovaných (ve sledovaném období 10 let) byla AAV jako příčina 
selhání ledvin identifi kována v 35 případech (1,4 %).

Celkové přežívání nemocných s AAV se v posledních deseti letech 
výrazně prodloužilo, stejně tak i v případě transplantací ledvin. Allen 
a spol. u svého souboru 22 transplantovaných s diagnózou AAV 
zaznamenali celkové jednoleté a pětileté přežívání 100 %, resp. 85 %, 
přežívání štěpů ve stejném období bylo 86 %, resp. 69 % (Allen et al, 
1998). 

Překvapivým se v komentované práci jeví velmi malý výskyt relapsů 
(jen v 8,6 %) a všechny tři byly nerenální. Nachman a spol. ve své 
práci mapující výskyt relapsů AAV po TxL u skupiny 101 švédských 
nemocných a 26 nemocných z Kalifornie zaznamenali relaps u 22 pa-
cientů (17,3 %), přičemž renální relaps byl zaznamenán u 12 z nich 
(55 %) (Nachman et al, 1999). Čtyři z těchto 12 nemocných pak měli 
výrazně zhoršenou renální funkci či došlo k selhání funkce štěpu. Cyklo-
sporinem A bylo léčeno 17 (celkem z 85) nemocných s relapsem, tj. 
20 %. Vysvětlením pro malý počet relapsů v komentované práci by 
mohla být mnohem účinnější imunosupresivní terapie po TxL spolu 
s monoklonálními protilátkami v tomto souboru nemocných. Na 
druhou stranu podobné výsledky jako autoři komentované práce co do 
celkového přežívání i počtu relapsů zaznamenali i Schmitt a spol. 
(Schmitt et al, 2007).

V tomto centru bylo mezi lety 1985–2000 transplantováno celkem 
378 nemocných s diagnózou Wegenerova granulomatóza, ke zpraco-
vání ale byla kompletní data jen od 132 z nich. Desetileté přežívání 
nemocných bylo 80 % (což bylo lepší než např. ve skupině transplan-
tovaných s diagnózou polycystické choroby ledvin). Desetileté přežívá-
ní stěpu bylo ve skupině s WG 65,4 % (pro srovnání u nemocných 
s IgA nefropatií to bylo 63,3 % a u polycystózy 72,4 %). Relaps po 
TxL ledviny byl zaznamenán jen u 9,5 % nemocných (zatímco 33 % 
z nich mělo alespoň jeden relaps před TxL). Častěji než v komentované 
práci ale zaznamenali zhoršení funkce ledviny v době relapsu (u 40 % 
pacientů) a nemocní s renálním relapsem měli také horší přežívání 
štěpu. Vznik relapsu byl častěji zaznamenán u těch nemocných, kteří 
měli relaps již před TxL (p < 0,001), ale nebyl závislý na titru ANCA 
protilátek v době provádění transplantace. Nemocní, kteří byli po TxL 
ledviny léčeni mykofenolátem, měli větší pravděpodobnost relapsu než 
ti, kteří dostávali azathioprin (p < 0,05). Obecně lze mezi faktory, 
které predikují relaps, počítat vyšší věk, pozitivitu c-ANCA a granu-
lomatózní typ postižení (v porovnání s vaskulitickým). Naopak 
nemocní s těžší renální insufi ciencí v době stanovení diagnózy mají 
menší pravděpodobnost relapsu (Deseilligny et al, 2007). 

Ačkoli se dlouhodobě tradovalo, že jedno z nejlepších přežívání štěpů 
po transplantaci ledvin mají nemocní s lupusovou nefritidou, ukazuje 
se, že i nemocní s Wegenerovou granulomatózou jsou na tom velmi 
dobře, ne-li lépe. Koening a spol. ve svém přehledu ukazují, že v jejich 
souboru sledovaném v průběhu deseti let došlo k selhání funkce štěpu 
ve skupině s WG jen u 15 % nemocných, zatímco ve skupině se SLE 
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to bylo v plných 29 % (p < 0,0001) (Koening et al, 2007). Relaps 
základního onemocnění jako příčina selhání funkce štěpu byl ale u obou 
skupin podobně častý (4,3 % u WG a 4,8 % u SLE). 

Závěrem lze tedy konstatovat, že bychom se neměli bát indikovat 
naše nemocné s ANCA asociovanou vaskulitidou k transplantaci 
ledvin, jelikož data ukazují, že jejich celkové přežívání i přežívání 
štěpů, je velmi dobré, resp. srovnatelné s jinými nefropatiemi. 
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Změnila dlouho očekávaná léčba 
eprodisatem sodným prognózu 
nemocných se sekundární 
amyloidózou?

Dember LM, Hawkins PN, Hazenberg BPC, Gorevic PD, Merlini G, Butrimie-
ne I, Livneh A, Lesnyak O, Puechal X, Lachmann HJ, Obici L, Balshaw R, Garceau 
D, Hauck W, Skinner M for the Eprodisate for AA Amyloidosis Trial Group. 
Eprodisate for the treatment of renal disease in AA amyloidosis. N Engl J Med 
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Amyloidóza je onemocnění charakterizované depozicí amyloi-
dových hmot v extracelulárním prostoru poškozených tkání, 

které mohou vést k selhání funkce daného orgánu. V případě AA 
amyloidózy (také nazývané sekundární či reaktivní) je prekursorem 
pro tvorbu amyloidových depozit SAA (sérový amyloid A), což je 
reaktant akutní fáze syntetizovaný v játrech. Ledvinné postižení 
bývá jedním z nejčastějších při AA amyloidóze a projevuje se 
nefrotickým syndromem a progredující renální insuficiencí. 
Postižení dalších orgánů (především gastrointestinálního traktu) 
bývá méně časté. 

Kauzální léčba AA amyloidózy dosud neexistovala, základní 
léčebnou strategií bylo léčit vyvolávající onemocnění. AA amyloi-
dóza se totiž vyskytuje jako komplikace chronických zánětlivých 
onemocnění (nejčastěji revmatických chorob, nespecifi ckých 
střevních zánětů, chronických infekcí). Často se ale touto léčbou 
nedosahuje uspokojivého snížení produkce SAA a amyloidóza 
progreduje. 

Komentovaná práce přináší výsledky multicentrické, randomi-
zované, dvojitě slepé a placebem kontrolované studie, ve které byli 
nemocní s predilekčně renálním postižením v rámci AA amyloi-
dózy léčeni eprodisatem sodný. Eprodisat sodný (Kiacta, Neuro-
chem) patří mezi glykosaminoglykan-mimetika. Tato látka brání 
vazbě SAA na glykosaminoglykany (především heparan-sulfát) 
prostřednictvím blokády jejich vazebných míst, a tím znemožňu-
je agregaci amyloidových fi bril. Z tohoto pohledu je možné 
eprodisat vnímat jako kauzální lék AA amyloidózy. 

Do studie bylo zařazeno celkem 183 nemocných z 27 center ve 
13 státech. Diagnóza AA amyloidózy musela být potvrzena renál-
ní biopsií a nemocní museli mít 24hodinovou proteinurii > 1 g či 
sníženou glomerulární fi ltraci (GF) < 1 ml/s, oboje potvrzené opa-
kovaným měřením. Vyřazujícím kritériem byla GF < 0,33 ml/s či 

s-kreatinin > 265 μmol/l, diabetes mellitus a více než pětinásobné 
zvýšení jaterních testů nad normu. Po randomizaci zohledňující 
velikost proteinurie byli nemocní léčeni buď placebem či eprodi-
satem sodným v dávce závisející na úrovni renální funkce (nemoc-
ní s GF < 0,5 ml/s dostávali 800 mg, pacienti s GF 0,5–1,3 ml/s 
dávku 1 600 mg a nemocní s GF > 1,33 ml/s 2 400 mg eprodisatu; 
podával se dvou denních dávkách ve formě tablet). Imunosupre-
sivní a chorobu modifi kující léčba nesměla být měněna během 
studie a tři měsíce před jejím zahájením. Studie probíhala dva roky. 
Bezpečnostní kontroly byly prováděny po čtyřech měsících. Při 
vstupu a ve 12. a 24. týdnu studie byla provedena biopsie abdo-
minálního tuku, která semikvantitativně vyhodnocovala množství 
amyloidových depozit. 

Primárním sledovaným parametrem studie byla progrese renál-
ní insufi cience a úmrtí v souvislosti s amyloidózou. Ze 183 rando-
mizovaných nemocných ukončilo studii 124 pacientů (63 ve 
skupině s eprodisatem, 61 v placebové), asi polovina zbylých 
nemocných buď progredovala do terminálního selhání ledvin, 
nebo zemřela. Ve skupině léčené eprodisatem bylo více nemoc-
ných s těžšími formami vyvolávajících onemocnění či přídatnou 
chronickou infekcí. V této skupině měli nemocní i nižší sérové 
koncentrace kreatininu (97 vs. 115 μmol/l; p = 0,05) a nižší střed-
ní diastolický TK (78 vs. 82 mm Hg; p = 0,01) v porovnání 
s placebovou skupinou.

Ke zhoršení renální funkce došlo u 27 % nemocných ve skupi-
ně léčené eprodisatem a u 40 % nemocných v placebové skupině 
(p = 0,06). Léčba eprodisatem byla spojena se 42% redukcí rizika 
progrese renální insufi cience či úmrtí na amyloidózu (RR 0,58; 
IS 0,37–0,93, p = 0,02), pokud se přihlíželo k oběma složkám 
sledovaného parametru současně. Pokud se vyhodnocovaly sepa-
rovaně, pak snížení rizika bylo zaznamenáno především u progre-
se renální insufi cience, riziko úmrtí bylo ve skupině léčené epro-
disatem a ve skupině placebové stejné. Z hlediska sekundárních 
cílů vedla léčba eprodisatem ke zpomalení poklesu GF v porovná-
ní s placebovou skupinou (-10,9 ± 5,1 vs. -15,6 ± 4,0 ml/s; 
p = 0,02). Léčba bohužel nevedla ke zlepšení dalších parametrů, 
jako proteinurie či frekvence průjmů. Stejně tak nedošlo k význam-
nému ústupu amyloidových depozit z histologických vzorků 
abdominálního tuku. 

Léčba eprodisatem byla vcelku dobře tolerována a nebyl zazna-
menán vyšší výskyt nežádoucích účinků během léčby v porovnání 
s placebovou skupinou. Pět nemocných v obou skupinách během 
studie zemřelo, důvody byly obdobné a v žádném případě nedošlo 
k úmrtí v souvislosti s podávanou terapií. Celkově byl ale výskyt 
nežádoucích účinků velmi vysoký v obou skupinách (98 % v epro-
disatové a 93 % nemocných v placebové skupině mělo alespoň 
jednu hlášenou nežádoucí příhodu nezávažného rázu, těch závaž-
ných pak bylo 36 %, resp. 42 %). Mezi ty nejčastější patřily symp-
tomy spojené s muskuloskeletárními projevy, průjem, infekce 
horních cest dýchacích, bolesti hlavy a nausea či zvracení. 

Závěrem tedy lze konstatovat, že eprodisat zpomaloval progresi 
renální insufi cience, ale další sledované parametry ovlivnil jen 
nesignifi kantně. 
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Výsledky této studie byly lékařskou veřejností zabývající se léčbou 
nemocných se sekundární amyloidózou velmi netrpělivě očekávány. 
Amyloidóza, i když to na první pohled nevypadá, je i v současné době 
smrtelné onemocnění s velmi nepříznivou prognózou. U AA amyloi-
dózy je navíc nutné léčit především základní vyvolávající onemocnění 
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