to bylo v plnych 29 % (p < 0,0001) (Koening et al, 2007). Relaps

Vv

zdkladniho onemocnéni jako pricina selhdni funkce stépu byl ale n obou
skupin podobné casty (4,3 % n WG a 4,8 % u SLE).

Zdvérem Ize tedy konstatovat, Ze bychom se neméli bat indikovat
nase nemocné s ANCA asociovanon vaskulitidou k transplantaci
ledvin, jelikoZ data ukazuji, Ze jejich celkové preZivini i prezivdni
Stépa, je velmi dobreé, resp. srovnatelné s jinymi nefropatiemi.
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Zmeénila dlouho oéekavana lécba
eprodisatem sodnym prognézu

nemocnych se sekundarni
amyloidézou?

Dember LM, Hawkins PN, Hazenberg BPC, Gorevic PD, Merlini G, Butrimie-
ne I, Livneb A, Lesnyak O, Puechal X, Lachmann HJ, Obici L, Balshaw R, Garcean
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 ] Med
2007;356:2349-2360.

myloidéza je onemocnéni charakterizované depozici amyloi-

dovych hmot v extraceluldrnim prostoru poskozenych tkdni,
které mohou vést k selhdni funkce daného orginu. V piipadé AA
amyloiddzy (také nazyvané sekunddrni ¢i reaktivni) je prekursorem
pro tvorbu amyloidovych depozit SAA (sérovy amyloid A), coz je
reaktant akutni fize syntetizovany v jitrech. Ledvinné postizeni
byva jednim z nejlastéjsich pfi AA amyloidéze a projevuje se
nefrotickym syndromem a progredujici rendlni insuficienci.
Postizeni dalsich orgint (pfedev$im gastrointestindlniho traktu)
byva méné Casté.

Kauzdlni 1é¢ba AA amyloidézy dosud neexistovala, zdkladni
lé¢ebnou strategii bylo 1é¢it vyvoldvajici onemocnéni. AA amyloi-
déza se totiz vyskytuje jako komplikace chronickych zanétlivych
onemocnéni (nejcastéji revmatickych chorob, nespecifickych
sttevnich zanétd, chronickych infekef). Casto se ale touto lé¢bou
nedosahuje uspokojivého snizeni produkce SAA a amyloidéza
progreduje.

Komentovand price pfindsi vysledky multicentrické, randomi-
zované, dvojité slepé a placebem kontrolované studie, ve které byli
nemocni s predilekéné rendlnim postizenim v rdmci AA amyloi-
dézy 1éceni eprodisatem sodny. Eprodisat sodny (Kiacta, Neuro-
chem) patfi mezi glykosaminoglykan-mimetika. Tato ldtka brani
vazbé SAA na glykosaminoglykany (pfedevsim heparan-sulfit)
prostfednictvim blokddy jejich vazebnych mist, a tim znemoziiu-
je agregaci amyloidovych fibril. Z tohoto pohledu je mozné
eprodisat vnimat jako kauzdlni 1ék AA amyloidézy.

Do studie bylo zatazeno celkem 183 nemocnych z 27 center ve
13 stitech. Diagnéza AA amyloidézy musela byt potvrzena rendl-
ni biopsii a nemocni museli mit 24hodinovou proteinurii > 1 g &
snizenou glomeruldrn{ filtraci (GF) < 1 ml/s, oboje potvrzené opa-
kovanym mérenim. Vyfazujicim kritériem byla GF < 0,33 ml/s &

s-kreatinin > 265 pmol/l, diabetes mellitus a vice nez pétindsobné
zvyseni jaternich testi nad normu. Po randomizaci zohlednujici
velikost proteinurie byli nemocni [é¢eni bud placebem ¢i eprodi-
satem sodnym v ddvce zdvisejici na urovni rendlni funkce (nemoc-
ni s GF < 0,5 ml/s dostdvali 800 mg, pacienti s GF 0,5-1,3 ml/s
davku 1 600 mg a nemocni s GF > 1,33 ml/s 2 400 mg eprodisatu;
podéval se dvou dennich dévkich ve formé tablet). Imunosupre-
sivni a chorobu modifikujici 1é¢ba nesméla byt ménéna béhem
studie a tfi mésice pred jejim zahdjenim. Studie probihala dva roky.
Bezpecnostni kontroly byly provadény po ctyfech mésicich. Pii
vstupu a ve 12. a 24. tydnu studie byla provedena biopsie abdo-
minélniho tuku, kterd semikvantitativné vyhodnocovala mnozstvi
amyloidovych depozit.

Primarnim sledovanym parametrem studie byla progrese renél-
ni insuficience a imrti v souvislosti s amyloidézou. Ze 183 rando-
mizovanych nemocnych ukonéilo studii 124 pacient (63 ve
skupiné s eprodisatem, 61 v placebové), asi polovina zbylych
nemocnych bud progredovala do termindlniho selhdni ledvin,
nebo zemfela. Ve skupiné lé¢ené eprodisatem bylo vice nemoc-
nych s téz§imi formami vyvoldvajicich onemocnéni ¢i piidatnou
chronickou infekei. V této skupiné méli nemocni 1 niz$i sérové
koncentrace kreatininu (97 vs. 115 pmol/l; p = 0,05) a nizsi stred-
ni diastolicky TK (78 vs. 82 mm Hg; p = 0,01) v porovnani
s placebovou skupinou.

Ke zhor$eni rendlni funkce doslo u 27 % nemocnych ve skupi-
né lécené eprodisatem a u 40 % nemocnych v placebové skupiné
(p = 0,06). Lécba eprodisatem byla spojena se 42% redukei rizika
progrese rendlni insuficience ¢i dmrti na amyloidézu (RR 0,58;
IS 0,37-0,93, p = 0,02), pokud se piihlizelo k obéma slozkim
sledovaného parametru soucasné. Pokud se vyhodnocovaly sepa-
rované, pak snizeni rizika bylo zaznamendno predevsim u progre-
se rendlni insuficience, riziko dmrti bylo ve skupiné 1é¢ené epro-
disatem a ve skupiné placebové stejné. Z hlediska sekunddrnich
cila vedla lé¢ba eprodisatem ke zpomaleni poklesu GF v porovné-
ni s placebovou skupinou (-10,9 £ 5,1 vs. -15,6 £ 4,0 ml/s;
p=0,02). Léc¢ba bohuzel nevedla ke zlepseni dal$ich parametrt,
jako proteinurie ¢i frekvence priajmu. Stejné tak nedoslo k vyznam-
nému ustupu amyloidovych depozit z histologickych vzorka
abdominalniho tuku.

Lécba eprodisatem byla vcelku dobfe tolerovana a nebyl zazna-
mendn vys$si vyskyt nezddoucich u¢inka béhem 1é¢by v porovnani
s placebovou skupinou. Pét nemocnych v obou skupinich béhem
studie zemfelo, dtivody byly obdobné a v Zidném ptipadé nedoslo
k amrt{ v souvislosti s poddvanou terapii. Celkové byl ale vyskyt
nezéddoucich acinka velmi vysoky v obou skupinach (98 % v epro-
disatové a 93 % nemocnych v placebové skupiné mélo alespon
jednu hlasenou nezddouci ptithodu nezdvazného razu, téch zdvaz-
nych pak bylo 36 %, resp. 42 %). Mezi ty nejcastéjsi pattily symp-
tomy spojené s muskuloskeletdrnimi projevy, prajem, infekce
hornich cest dychacich, bolesti hlavy a nausea ¢i zvraceni.

Zavérem tedy lze konstatovat, Ze eprodisat zpomaloval progresi
rendlni insuficience, ale dal$i sledované parametry ovlivnil jen
nesignifikantné.

B KOMENTAR
Doc. MUDr. Romana Rysava, CSc.

Viisledky této studie byly lékarskou verepnosti zabyvayici se léchon
nemocnych se sekunddrni amyloidézon velmi netrpélivé ocekdvdny.
Amyloidoza, i kdyZ to na proni pobled nevypadd, je i v soucasné dobé
smrtelné onemocnéni s velmi nepriznivou prognézou. U AA amyloi-
dozy je navic nutné lécit predevsim zdkladni vyvoldvaici onemocnéni
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a ostatni lécebnd opatieni maji spise podpiirny charakter. Proto se do
léchy eprodisatem, kterd jako proni lék zasabuje pfimo do tvorby
amyloidovych depozit, vklddala velkd nadéje. A je treba priznat, Ze
vysledky komentované studie json do znacné miry zklamdnim. Celko-
vé se sice dosdhlo zpomaleni progrese rendlini insuficience u 42 %
nemocnych (v placebové skupiné klesala GF o 4,7 ml/min/rok rychleji
nez ve skupiné lécené), prezivdni ale v porovndni s placebovou skupinou
vyiznamné prodlouzeno nebylo. Jestli jsou tato data ovlivnéna krdtko-
dobosti studie &i tim, Ze lécha byla poddvdna jen tém pacientiim, u nichz
JiZ byla snizena GF, a tudiZ tito pacienti trpéli pokrocilejsimi stadii
onemocnént, nent jasné. Na drubou stranu nebylo v eprodisatové
skupiné zaznamendno zvyseni SAA, CRP ani sedimentace erytrocyts
v porovndni s kontrolami, coz by nasvédcovalo téZsim stadiim amyloi-
dozy v porovndni s placebovon skupinoun. Stejné tak minimdlni vicinek
mél eprodisat na sniZeni proteinurie. Tento fakt je jisté velmi dileZity,
JelikoZ wvelikost proteinurie mize zdsadnim zprsobem ovliviiovat
progresi rendlni insuficience. Tam, kde bylo dosazeno snizeni (¢i vymi-
zeni) proteinurie a poklesu hladin SAA (coz v komentované prdci
nebylo zaznamendno), byla popsdna i redukce amyloidovych depozit
a vymizeni nefrotického syndromu (Crowley et al, 1989; Verschueren
et al, 2003). Tim, Ze eprodisat nesnizuje syntézu SAA, nemiize také
redukovat formovdni SAA oligomerdi a protifilament. To, Ze se po
1éché eprodisatem nezménila i1 amyloidovd depozita v abdomindlnim
tuku, Ize pravdépodobné vysveétlit tim, Ze pripadnd resorpce depozit je
velmi dloubodoby proces, a navic je treba si nvédomit, Ze v pripadé
AA amyloidozy se prakticky nikdy nepodari zdkladni proces viplné
eliminovat, pouze ho cdstecné tiumime (a vzhledem k tomu, Ze nedoslo
ke snizeni hladin SAA ani CRP, byl v této studii titlum aktivity
zdkladniho onemocnéni zanedbatelny).

Urciton dalsi nevyhodou studie je fakt, Ze presto, Ze k léché eprodisa-
tem byli nemocni ¥ddné randomizovdni, lécha zdkladniho onemocnéni
nebyla nikterak standardizovand a nemocni byli léceni rizné agresiv-
ni léchon (i kdyZ ta se v pribéhu studie nesméla ménit).

Zdd se tedy vice nez jasné, Ze lécha eprodisatem bude vhodnd pro
kombinacni léchu, kterd bude muset soucasné obsahovat co nejagresiv-
néjst terapii vyvoldvajiciho onemocnéni (i za pouziti napr. biologické
léchy) s cilem snizit nejen FW a CRP, ale predevsim potlacit produkci
SAA.
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