
POSTGRADUÁLNÍ NEFROLOGIE 59

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?
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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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a ostatní léčebná opatření mají spíše podpůrný charakter. Proto se do 
léčby eprodisatem, která jako první lék zasahuje přímo do tvorby 
amyloidových depozit, vkládala velká naděje. A je třeba přiznat, že 
výsledky komentované studie jsou do značné míry zklamáním. Celko-
vě se sice dosáhlo zpomalení progrese renální insufi cience u 42 % 
nemocných (v placebové skupině klesala GF o 4,7 ml/min/rok rychleji 
než ve skupině léčené), přežívání ale v porovnání s placebovou skupinou 
významně prodlouženo nebylo. Jestli jsou tato data ovlivněna krátko-
dobostí studie či tím, že léčba byla podávána jen těm pacientům, u nichž 
již byla snížena GF, a tudíž tito pacienti trpěli pokročilejšími stadii 
onemocnění, není jasné. Na druhou stranu nebylo v eprodisatové 
skupině zaznamenáno zvýšení SAA, CRP ani sedimentace erytrocytů 
v porovnání s kontrolami, což by nasvědčovalo těžším stadiím amyloi-
dózy v porovnání s placebovou skupinou. Stejně tak minimální účinek 
měl eprodisat na snížení proteinurie. Tento fakt je jistě velmi důležitý, 
jelikož velikost proteinurie může zásadním způsobem ovlivňovat 
progresi renální insufi cience. Tam, kde bylo dosaženo snížení (či vymi-
zení) proteinurie a poklesu hladin SAA (což v komentované práci 
nebylo zaznamenáno), byla popsána i redukce amyloidových depozit 
a vymizení nefrotického syndromu (Crowley et al, 1989; Verschueren 
et al, 2003). Tím, že eprodisat nesnižuje syntézu SAA, nemůže také 
redukovat formování SAA oligomerů a protifi lament. To, že se po 
léčbě eprodisatem nezměnila i amyloidová depozita v abdominálním 
tuku, lze pravděpodobně vysvětlit tím, že případná resorpce depozit je 
velmi dlouhodobý proces, a navíc je třeba si uvědomit, že v případě 
AA amyloidózy se prakticky nikdy nepodaří základní proces úplně 
eliminovat, pouze ho částečně tlumíme (a vzhledem k tomu, že nedošlo 
ke snížení hladin SAA ani CRP, byl v této studii útlum aktivity 
základního onemocnění zanedbatelný).

Určitou další nevýhodou studie je fakt, že přesto, že k léčbě eprodisa-
tem byli nemocní řádně randomizováni, léčba základního onemocnění 
nebyla nikterak standardizovaná a nemocní byli léčeni různě agresiv-
ní léčbou (i když ta se v průběhu studie nesměla měnit). 

Zdá se tedy více než jasné, že léčba eprodisatem bude vhodná pro 
kombinační léčbu, která bude muset současně obsahovat co nejagresiv-
nější terapii vyvolávajícího onemocnění (i za použití např. biologické 
léčby) s cílem snížit nejen FW a CRP, ale především potlačit produkci 
SAA. 
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Heparinem indukovaná 
trombocytopenie 
u hemodialyzovaných
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V současné době se ve většině hemodialyzačních středisek 
(HDS) užívá nefrakciovaný či nízkomolekulární heparin 

s cílem zabránit srážení v mimotělním oběhu. Heparinem indu-
kovaná trombocytopenie (HIT) je relativně běžný nežádoucí 
účinek heparinové léčby, který může být v některých případech 
spojen s trombotickými příhodami s možným fatálním průběhem. 
Lze rozlišit dva typy HIT: HIT typu I je farmakologicky a klinicky 

neškodný jev, který se vyznačuje poklesem destiček v prvních 24 či 
48 hodinách po zahájení léčby heparinem. Léčbu heparinem není 
třeba ukončovat. HIT typu II je nejzávažnější a častá forma trom-
bocytopenie navozená podáním léku. Její vznik způsobuje komplex 
heparino-destičkového faktoru 4 (PF4) (Aster, 2005). Samotná 
trombocytopenie paradoxně málokdy působí klinické obtíže, avšak 
klinicky závažně se mohou uplatnit různé přidružené stavy. Venóz-
ní tromboembolické příhody provázejí HIT II. typu zhruba v 50 %; 
další specifi ckou komplikací je kožní reakce v okolí místa aplikace 
heparinu, diseminovaná intravaskulární koagulace, trombotické 
mozkové příhody, infarkt myokardu a ischémie končetin. Diagnó-
za HIT II. typu je založena na vyloučení jiných klinických stavů 
spojených s trombocytopenií a na průkazu protilátek indukovaných 
heparinem (HIA) v plazmě. 

Do současné doby byl popsán výskyt HIT II. typu obvykle 
pouze na úrovni jednotlivých pracovišt a rozsáhlejší přehled chy-
běl. Cílem této práce bylo podat přehled o výskytu, demografi ckých 
okolnostech a léčebných postupech užívaných v HDS ve Velké 
Británii. 

Na všechna HDS ve Velké Británii byl zaslán dotazník, který 
zahrnoval dotazy týkající se demografi ckých údajů o pacientech 
s HIT II. typu a údajů o taktice řešení HIT II. typu a dále žádost 
o poskytnutí klinických údajů o konkrétních pacientech s touto 
komplikací.

Výsledky: Z 81 HDS ve Velké Británii bylo získáno 50 odpovědí 
(61,7 %). Bylo analyzováno 13 682 pacientů, z toho 10 564 (77 %) 
léčených hemodialyzační léčbou a 3 118 (23 %) léčených peri to-
neální dialýzou. Počet pacientů z daného souboru s výskytem 
HIT II. typu byl 28, což představovalo prevalenci 0,26 na 
100 hemodialyzovaných pacientů. Bylo zjištěno 17 nových pa-
cientů s HIT II. typu – tedy incidence 0,32 na 100 hemodialyzo-
vaných pacientů. Z 50 HDS byl zjištěn výskyt HIT II. typu pouze 
u 14 z nich. Mezi pacienty léčenými peritoneální dialýzou ne byla 
HIT II. typu pozorována. 

V případě vzniku HIT II. typu byla předpokládána taktika 
náhradní antikoagulace danaparoidem, nízkomolekulárním hepa-
rinem, prostacyklinem a warfarinem, lepirudinem či hirudinem. 
Žádnou taktiku řešení této komplikace nemělo připravenou 34 % 
HDS. U 26 % HDS bylo zvažováno převedení pacienta s HIT II. 
typu z hemodialyzační léčby na peritoneální. Průměrný věk nemoc-
ných s HIT II. typu byl 62,4 (22–86) let. Ve 48 % šlo o muže, 
v 52 % o ženy. Ve všech případech předpokládaného výskytu HIT 
byly vyšetřeny HIA. Průměrná doba od zahájení hemodialyzační 
léčby do vzniku HIT II. typu byla 61 (5–390) dní. Pouze u 5 (20 %) 
nemocných byla HIT II. typu diagnostikována mezi 5. až 10. dnem 
od zahájení hemodialýzy. U 83 % pacientů nebyl průběh HIT 
provázen klinickými komplikacemi a u 17 % pacientů vznikla 
některá z následujících komplikací: petechie, plicní embolie, 
retroperitoneální hematom a hluboká žilní trombóza (u 8 %). 
U pacientů, kteří prodělali HIT II. typu, byla volena některá 
z následujících antikoagulačních látek: danaparoid u 36 % (9), 
warfarin u 12 % (3), hirudin u 12 % (3), lepirudin u 8 % (2), lepi-
rudin a argatroban u 8 % (2), tinzaparin u 4 % (1) a pouze propla-
chy fyziologickým roztokem u 12 % (3). 

Diskuse: Výskyt HIT II. typu u hemodialyzované populace 
zjištěný v této studii se zdá být poměrně nízký. Mírně převyšuje 
výskyt této komplikace u pacientek na porodnických odděleních 
(0,08 %), avšak řadí se pod průměrný výskyt u nemocných na nechi-
rurgických odděleních (0,7 %) a je zřetelně nižší než u nemocných 
na chirurgických odděleních (5 %) (Keeling, 2006). Na relativně 
nízkém výskytu se může uplatňovat poměrně malé množství 


