Monoterapie membranézni

glomerulonefritidy tacrolimem
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Membranézni glomerulonefritida (MGN) je ¢astou pfi¢inou
nefrotického syndromu (NS) u dospélych. V nékolika pro-
spektivnich studiich byla u nemocnych s MGN a NS (a normél-
nimi rendlnimi funkcemi) prokdzdna u¢innost imunosupresivni
1é¢by obsahujici kortikosteroidy v kombinaci s alkyla¢nimi latka-
mi (chlorambucilem & cyklofosfamidem) (Ponticelli, 1989, 1998).
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Nezéddouci dlinky této 1é¢by jsou vSak pomémé Casté. Navic je
nutno vzit v uvahu nékteré piiznivé rysy nemoci, jakymi jsou
spontdnni remise ¢i pomémé pozvolnd progrese do stadia chro-
nického selhdn{ ledvin (CHSL). Proto imunosupresivni 1é¢bé
dévali néktefi autofi prednost pouze v ptipadech zivazného NS
¢ rychlého poklesu rendlnich funkei (Du Buf-Vereijken, 2005) Jako
alternativni terapie byla pfed vice nez dvaceti lety navrzena lé¢ba
cyklosporinem. Cattran prokézal, Ze lé¢ba cyklosporinem vede ke
zlepseni prognézy u nemocnych s MGN a postupnému poklesu
rendlnich funkeci (Cattran, 1995). V rdmci rozsdhlé multicentrické
studie v Severni Americe byla recentné dokumentovéna uc¢innost
1é¢by MGN cyklosporinem u nemocnych se zachovanou funkei
ledvin (Cattran, 2001). U 75 % lé¢enych nemocnych bylo dosazeno
aste¢né & tplné remise (CR, resp. UR), aviak polet relapsit po
vysazeni cyklosporinu byl vysoky. Komentovan4 studie byla zamé-
fena na ovéfen{ uc¢innosti 1é¢by tacrolimem - litky ze skupiny
kalcineurinovych inhibitord - u nemocnych s idiopatickou
MGN.

Soubor a metody: Studie byla vedena v letech 2003-2006 ve 13
$panélskych centrech. Vstupni kritéria zahrnovala: biopticky pro-
kédzand diagnéza MGN, vék 18-70 let, nefrotickd (>3,5 g/24 h)
proteinurie s hypalbuminémii (<3 g/dl) trvajici nejméné devét
mésic pfed vstupnim screeningem, glomeruldrni filtrace (Coc-
kroft-Gaultova formule) > 50 ml/min/1,73 m?. Pacienti byli lé¢eni
nejméné dva mésice pred zafazenim maximalnimi ddvkami inhi-
bitort ACE ¢i sartanil. Vyfazeni byli nemocni se sekundarni MGN
a nemocni lé¢eni imunosupresivy v piedchozich Sesti mésicich.
Nemocni byli ndhodné randomizovéni do skupiny 1é¢ebné a kon-
trolni. VSem nemocnym byla ponechdna stivajici 1é¢ba inhibitory
ACE ¢i blokatory receptort AT, pro angiotensin II (sartany), ve
skupiné lé¢ené byla navic zahdjena lé¢ba tacrolimem v ddvce 0,05
mg/kg/den rozdélené do dvou dévek s 12hodinovym intervalem.
Dévkovani bylo nédsledné upraveno tak, aby byla dosazena kon-
centrace v krvi (trough) 3-5 ng/ml. Pokud nedoslo k remisi do
dvou mésicti, byla ddvka zvys$ena tak, aby se cilové rozmezi tacro-
limu v krvi pohybovalo mezi 5-8 ng/ml. Lé¢ba byla udrzovéna ve
steyné ddvce 12 mésic, ndsledné po dobu dal$ich Sesti mésica byly
dévky tacrolimu postupné snizoviny o 25 % (v mésicich 12, 14
a 16) a kone¢né po 18 mésicich byla 1é¢ba ukoncena. Primarnim
hodnoticim kritériem studie bylo zji$téni po¢tu nemocnych, kteff
dosahli UR & CR. Upln4 remise byla definovéna jako protein-
urie < 0,5 g/24 h plus stabilni GF (= 50 ml/min/1,73 m?) a ¢4ste¢-
nd remise jako proteinurie < 3,5 g/24 h a soucasné o 50 % nizsi
nez pfi vstupu do studie plus stabilni GF. Sekundérni sledovany
parametr tvofily rendlni pfeZiti a vyvoj proteinurie. Renalni prezi-
ti bylo hodnoceno na podkladé 50% vzestupu vstupnich sérovych
koncentraci kreatininu (Sc,).

Vysledky: Studii absolvovalo celkem 48 nemocnych, 25 ve sku-
piné s tacrolimem a 23 ve skupiné kontrolni. Vstupni charakteris-
tika obou skupin se vyznamné nelisila: pramérny vék 50,1 + 12,2
vs. 43,7 £ 12,1 let, pohlavi (m/z) 20/3 vs. 20/5, doba od diagnézy
45 £ 66 vs. 58 = 100 mésice, S¢, 1,1 £ 0,3 vs. 0,98 + 0,2 mg/dl,
proteinurie 8,4 £ 5,4 vs. 7,2 + 3,3 g/24 h, pfedchozi 1é¢ba imu-
nosupresivy 9 vs. 10. Po celou dobu trvén{ studie bylo dosazeno
vyznamné vys$iho poctu remisi ve skupiné s tacrolimem ve srov-
néni s kontrolni skupinou - dle Kaplan-Meierovy metody byla
pravdépodobnost remise v Sestém mésici 58 % vs. 10 %, ve 12.
mésici 82 % vs. 24 % a v 18. mésici 94 % vs. 35 %. Nemocni,
kteti dosdhli remise (nezévisle na druhu 1é¢by), byli mladsi a jejich
vstupni hodnoty renédlnich funkci byly zachovalejsi. BEhem postup-
ného vysazeni tacrolimu nedoslo k Zidnému ptipadu relapsu NS,
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av8ak po vysazeni tacrolimu po 18. mésici doslo k relapsu NS
u 9/19 nemocnych sledovanych v dal$im 12mési¢nim obdobi.
U jednoho pacienta lé¢eného tacrolimem a u Sesti nemocnych
v kontrolni skupiné doslo k vyznamnému zhor$eni rendlnich
funkci. Proteinurie se vyznamné snizila v obou skupindch béhem
celé studie, pfi¢emz k vyraznéjsimu poklesu doslo ve skupiné
s tacrolimem. Nezddouci uc¢inky byly v obou skupindch vzicné,
pri¢emz ve skupiné s tacrolimem byla pozorovéna ¢astéji porucha
glycidového metabolismu (mirného stupné).

Diskuse: Jednd se o prvni prospektivni randomizovanou studii,
kterd prokézala, Ze tacrolimus v monoterapii méd schopnost navo-
dit remisi u vyznamného po¢tu nemocnych s idiopatickou MGN.
Pii této 1é¢bé bylo rovnéz dosazeno pfiznivého uéinku na rendlni
funkce ve srovnani s kontrolni skupinou. Nezddouci uéinky 1é¢by
tacrolimem byly vzicné a nezdvazné. Podobné jako pfi 1é¢bé
cyklosporinem doslo v pomérné zna¢ném procentu piipadu
k relapsu NS po vysazeni 1é¢by. Otdzkou do budoucna je, zda by
nebylo mozno dosihnout dlouhodobéjsi remise ponechinim
mensi ddvky tacrolimu.

Vv

Idiopatickd MGN je jednou z nejvyznamnéjsich pricin NS u dospébich
nemocnych. Neni proto jisté prekvapenim, Ze tématsim progndzy téch-
to nemocnyjch a navrhovanym lécebnym postupdim je vénovdna znac-
nd pozornost. V Postgradudlni nefrologii byla dosud analyzovdna
problematika prognizy a rizikovych faktord idiopatické MGN (PGN
3/2004), ddle problematika sicinnosti imunosupresioni léchy u idiopa-
tické MGN (PGN 5/2004) a recentné (PGN 5/2006) byly uvedeny
nejnovéisi poznatky o léché idiopatické MGN rituximabem. Progndzy
idiopatické MGN se dotykal clanek a komentdr zabyvayici se proble-
matikou vybranych genetickych polymorfismi (TINFa) vysetienych na
rozsdhlém souboru nemocnych s idiopatickou MGN (PGN 1/2007).
Co prindsi komentovand prdce nového a v cem jsou jeji slabiny?
Nesporné nejvétsim kladem studie je skutecnost, Ze se jednd o proni
prospektioni kontrolovanou studii zabyvayici se sicinnosti léchy tacro-
limem u idiopatické MGN. Predchozi publikovand sdéleni byla bud
kasuistické povahy, ¢i byla zamétena na efekt léchy tacrolimem u glo-
merulonefritid obecné (a nikoli specificky na MGN). Pozitivné lze
hodnotit tu cdst metodologického pristupu spoctvagici v dlouhodobém
(resp. trvalém) poddni inhibitorss ACE a sartandi po dobu studie, tak
aby bylo mozno ,,odfiltrovat” potencidini sicinek této vyznamné sku-
piny lékd. Vyhodou studie je také delsi doba jejiho trvdni (12 mésici
WP I6chy <, resp. 18 mésicit, bereme-li v divabu léchu s redukovanymi
ddvkami tacrolimu). Pozitivem je také pouZiti tacrolimu v imunosupre-
sioni monoterapii (a tim vyloucent vicinku kortikosteroids). Pri kritic-
kém pobledu Ize jisté vyjddrit pochybnost nad vhodnosti uspordddni
studie, v jejimZ rdmci se porovndvd imunosupresivni intervence s kon-
zervationim (ne-imunosupresivnim) pristupem. V tomto sméru by
Jisté bylo zajimavéjsi porovndni dvon imunosupresivnich ldtek mezi
sebou. Takévolba primdrniho hodnoticibo kritéria dispéSnosti léchy — 1.
remise (dplnd i cdstecnd) — miize byt vnimdna jako problematickd. Je
totiz dobre zndmo, Ze u této choroby dochdzi k relativné velkému poctu
spontdnnich remisi, a také to, Ze dosaZeni remise nevylucuje vznik
pozdéjsiho relapsu NS. Na drubou stranu je tfeba si wvédomit, Ze
dosazeni remise (byt jen cdstecné) priznive ovliviiuje dlouhodobou
progndzu nemoci (Troyanov, 2004).
Pokud bereme v sivabu tyto okolnosti, Ize se na podkladé vysledki
studie vyjddrit o prisobeni tacrolimu u idiopatické MGN ndsledovné:
V porovndnim s kontrolni skupinou (konzervationi léchou) bylo moz-
no docilit viznamné castéjstho poctu remisi, z nichz vétsi cdst méla
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povahu CR. Zdhy po tiplném vysazen (nikoli vsak pri cdstecné reduk-
ci léchy) doslo k pomérné znacnému poctu relapsi. Tento efekt je blizky
pozorovdni u nemocnych lécenych cyklosporinem, a je tedy méné priz-
nivy nez vysledky léchy alkylacnimi ldtkami (kde Ize dosdbnout trva-
lejsT a viplnéjst remise).

Nefrotoxicky ticinek nebyl jednoznacné dokumentovdn, ackoli u jed-

noho nemocného doslo k vyznamnému poklesu ledvinnych funkci
v probéhu studie.

Dalsi nezddouct icinky léchy tacrolimem nebyly ve vyznamném poctu
a vyraznéisi mite pozorovdny.

Tacrolimus, ldtka ze skupiny kalcineurinovych inbibitora, pribuznd
svym mechanismem prisobeni cyklosporinu, se tak jevijako alternativa
cyklosporinu pri léché idiopatické MGIN. Za soucasného stavu poznd-
ni Ize pri jeho pouziti ocekdvat velmi blizky (imunosupresivni) efekt

Jako pti léché cyklosporinem (bohuzZel vcetné cetnyjch relapsii po vysaze-
ni léchy) a jiné (patrné méné zavazné) spektrum neZddoucich sicinkii.
To by moblo predstavovat ldkavon alternativu, pri jinak obdobné cené
obou léciv.

Vyisledky této studie json v souladu s takovym wvazovanym lécebnym
algoritmem u idiopatické MGN, kdy zdkladnim krokem je stratifika-
ce nemocnych dle rizikovych faktori. V pripadé zarazeni nemocného
do rizikové skupiny (negativni rizikové faktory: vyse NS, pokles rendl-
nich_funkci, muzské pohlavi, vyssi vék) by pak méla byt volena imu-
nosupresioni lécha (v proni linii alkylacni ldtky/kortikosteroidy,
v drubé linii (i alternationé cyklosporin (a dalsi ldtky vcetné tacrolimu)
(Lai, 2007).
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e se upfednostni rychlost ultrafiltrace (UFR) v prvni fdzi HD. Tim
je snizen negativni dusledek dany odstranénim tekutin a ptisobeni
na kardio-cirkula¢ni adapta¢ni mechanismy v pozdni fizi HD.
Neékteré z uvedenych systému pracuji s ménlivou koncentraci
sodiku v dialyzitu, jiné s modulaci teploty dialyzatu (Oliver, 2001;
Rosales, 2000). Urcitym paradoxem zUstiva, Ze az dosud nemohl
krevni tlak (TK), ktery se jevi klicovou veli¢inou jakékoli formy
kontroly, vstupovat do systému jako vloZeny parametr. Pokud by
tomu tak bylo, mohla by hodnota TK zpétnovazebné slouzit
k apravé UFR. Zafizeni bioLogic RR, které bylo implementovéno
do systému Dialog Advanced dialysis machine (B Braun), je schop-
no za pouziti TK jako vloZeného parametru a nédsledné vpravy
UFR, doséhnout retroaktivni kontroly a stabilizace TK béhem HD
(tzv. automatic blood pressure stabilization system, ABPS). Stra-
tegie UFR je zaméfena na optimalizaci cévniho plnéni a zachovi-
ni minimélnich variaci TK v kone¢né fézi HD. Systém zpétnova-
zebné kontroly TK je zaloZen na principech FL, podlozené
znalostmi o chovéni TK v pribéhu HD (Nordio, 1995). Cilem
studie bylo ovéfit funkénost uvedeného systému na pokles DH na
reprezentativnim souboru nemocnych.

Uspotdddni studie: multicentrickd (15 italskych HD center) pro-
spektivni studie. V dvodni fézi byla stanovena suchd hmotnost
pacienta. Béhem studie bylo u kazdého pacienta provedeno 30
HD sezeni, kdy se v alternaci stfidaly HD s ABPS systémem (tj.
ménlivou UFR) - typ 1é¢by A, a konvenéni HD (s konstantni UFR)
- typ lé¢by B.

Pacienti a metody: Zatazeni byli pacienti: na HD 1é¢bé del$i nez
rok, bikarbondtovd HD trvajici > 3 h, stabilni klinickd situace,
mezidialyza¢ni ptirastky < 5 % télesné hmotnosti a pfitomnost
epizod DH u nejméné 30 % HD sezeni v poslednich dvou mési-
cich. Akutni DH byla definovdna: pokud byl pre-dialyzaéni systo-
licky TK (sTK) = 100 mm Hg: jakykoli pokles sTK (i bez pfiznaki)
na < 90 mm Hg; pokud byl pre-dialyzaéni systolicky TK (sTK)
< 100 mm Hg: jakykoli pokles sTK nejméné o 10 %, spojeny
spiiznaky; jakykoli pokles sTK > 25 % z pre-dialyza¢nich hodnot
spojeny se specifickymi pfiznaky. System BioLogic RR pracuje
s algoritmem: vstupni hodnota TK — vystupni UFR. V systému
musi byt specifikoviny dvé veli¢iny: 1) UFR,

s - maximdlni UFR
pro konkrétniho pacienta vyjidiend v % hodnoty UFR uzité pii
konvenéni HD; 2) kritickd hodnota TK, tj. TK, pfi némZ se
u pacienta obvykle objevuji pfiznaky. TK je méfen v pétiminuto-

vych intervalech. Na zac¢dtku HD sezeni je zvolena UFR ., kterd
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