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Nékteré prdce z minulosti se zamérily predevsim na koincidenci
celiakie a IgA nefropatie (IgAN), jejiz vyskyt byl u tohoto strev-
niho onemocnéni deklarovdn jako nejoyssi ze skupiny CGN.
Collin a spol. (2002) dokonce ve své prdci nvddeji vyskyt celiakie
u 3-4 % nemocnych s biopticky ovérenon IgAN. Jini autori
ale takto vysoky vyskyt celiakie n [gAN nepotvrdili. Na drubon
stranu se také objevila hypotéza, Ze [gAN, kterd je mimo jiné
provdzena zvysenou tvorbou IgA protildtek proti fadeé potravi-
novych antigeni (véetné gliadinu), by mobla hrdt uréitou pato-
genetickon roli pri rozvoji celiakie. Soucasné bylo v experimentu
zjisténo, Ze gliadin mize indukovat depozici IgA do mesangia
ledvin. Jedna z vady praci sledovala vyskyt [gA antiendomysidl-
nich a antigliadinovych protildtek u nemocnych s prokdzanon
IgAN, celiakii a u kontrol a zjistila, Ze tento typ protildtek je
zvySen u pacienti s celiakii, ale ne i nemocnych s [gAN i kon-
trol. Zduvér studie vyznél tedy ve smysiu, Ze u nemocnych s [gAN
neni riziko vzniku latentni formy celiakie zvyseno (Sategna-
Guidetti et al., 1992). V otdzce viivu antigenémie na rozvoy
rendlnich onemocnéni u celiakie se zdd, Ze nebraje takovou roli,
Jakd sejiv minulosti prisuzovala. Celiakie je standardné asocio-
vdna s pritomnosti HLA antigenst DR3, DR4, DO2 a DOS.
Tato antigenni vybava je castéisi i u nemocnych s DM 1. typu,
ale rozhodné ne u nemocnych s IgA nefropatii.

Pokud jde o zvyseny vyskyt celiakie u nemocnych dialyzova-
nych & podstupujicich transplantaci ledviny, sami autori
Pripoustéii moznost urcité ,,dezinterpretace” vysledki. U fady
pacientii totiZ neslo revokovat otdzku presné diagndzy celiakie
(retrospektioni sledovini). Ta mobla byt stanovena jen na
zdkladé pozitivity prislusnych protildtek a klinickych symptomii
(popripade zlepseni po zavedeni bezlepkové diety), nikoli
histologicky pomoci enterobiopsie. Smedby (2005) ve své prdci
ukdzal, Ze pozitivita prislusnych protildtek se se specificitou 85 %
vyskytovala i w nemocnyjch s malignim lymfomem streva.

Jako mozZné priciny zvysené incidence rendlnich onemocnéni
u nemocnych s celiakii Ize vystopovat nékolik faktora. Jednak zde
zregmé hrage roli zvysend aktivita celiakie se zacdtkem onemocnéni
v casnéjsim véku, jednak fakt, Ze pokud je imunitni systém aktivo-
vdn a vznikne jedno imunopatologické onemocnéni (celiakie), je
zvysend pravdépodobnost vzniku i dalsiho (glomerulonefritida).
Leduviny nemocnych s celiakii jsou vystaveny ve vétsi mire vlvim
faktors s nefrotoxickym dicinkem, vcetné zvysenyjch hladin NO
a snizeni inhibitorsd eNOS. Soucasné je zde zvysend aktivace anto-
reaktionich perifernich ymfocyti (DiSabatino, 1998).
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Je intervenéni lécba ICHS
u hemodialyzovanych nemocnych

spojena s lepsi prognézou
nez medikament6zni?

Yasuda K, Kasuga H, Aoyama T, Takahashi H, Toriyama T, Kawade Y,
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ncidence ischemické choroby srde¢ni (ICHS) je u hemo-

dialyzovanych (HD) nemocnych az desetkrdt vys$si nez
v bézné populaci. Kromé béznych rizikovych faktort pro
ICHS se na ni podil{ i fada dalsich, jako jsou uremické
toxiny, porucha kalciofosfitového metabolismu a zvysené
hodnoty nékterych protrombotickych faktora. Celkova
kardiovaskuldrni mortalita u hemodialyzovanych pacientd
pak je oproti béZné populaci zvySend 20-35krit. Zde hraji
urcity vliv i faktory spojené s hemodialyza¢ni 1é¢bou, jako
pfitomnost arteriovendzni pistéle, vyznamné volumové
zmény béhem dialyzy ¢i nékteré imunopatologické stavy
odstartované béhem dialyzy pfi styku krve s bioinkompati-
biln{ membrinou.

Autofi této japonské price se zaméfili na srovnan{ inter-
venéniho fe$eni ICHS u hemodialyzovanych pacientu po-
moci perkutdnni koronédrni intervence (PCI) zahrnujici
angioplastiku i stenting s konzervativn{ - medikamentézni
1é¢bou. Duivodem provedeni studie byl fakt, Ze v literature
chybéla komparativni studie tohoto typu u HD pacientu.

Kohorta 893 nemocnych lé¢enych hemodialyzou
v daném zafizen{ byla vySetfena pomoci echokardiografie
a z4tézové ergometrie (bézici pds). Na zdkladé téchto testu
bylo u 259 nemocnych vysloveno naléhavé podezieni na
ICHS a ti poté byli zatazeni do studie. Nemocni, ktef jiz
v minulosti prodélali infarkt myokardu, srde¢ni selhdni ¢
PCI a bypass, byli ze studie vyfazeni. Pacienti byli sledovani
celkem po dobu péti let. V§em 259 nemocnym byla prove-
dena koronarografie a dle vysledku byli pacienti rozdéleni
do tfi skupin: 122 nemocnych bez signifikantni stendzy
v korondrnim fedisti, 88 pacientll s vyznamnou sten6zou
l1é¢enych PCI a 49 nemocnych s vyznamnou stenézou léce-
nych medikament6zné. Rozhodnuti o provedeni PCI ve
skupiné nemocnych se signifikantni stenézou bylo pone-
chdno na pacientovi. Primdrnimi sledovanymi ukazateli
studie byla kardiovaskuldrni a celkovd mortalita.

V pribéhu sledovini byli pacienti 1é¢eni standardni
hemodialyzou tfikrdt tydné. Jedenkrdt mési¢né byly prova-
dény kontroly EKG a rentgen srdce a plic. Echokardiografie
(ECHO) a z4téZovy test se provadély ve skupiné bez stenézy
jednou ro¢né, ve skupindch po PCI a medikament6zni kaz-
dych Sest mésicti. Koronarografie se u vSech nemocnych
délala nejméné jednou ro¢né, nebo za situace zhorSeni
klinickych obtiZ{ ¢i ndlezu pfi neinvazivnich vysetfenich.
Medidn sledovan{ byl v celé skupiné 39 mésica. Pramémy
vék nemocnych ve skupinich se pfili§ nelisil a byl kolem
62 let, stejné tak srovnatelné byly parametry tykajici se za-
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stoupeni obou pohlavi a celkové délky dialyza¢niho lé¢eni
(5,5-6,5 roku). Cim se ale skupiny lisily, byla incidence
diabetes mellitus, kdy ve skupiné bez stenézy bylo vyznam-
né méné diabetikl v porovnéni s ostatnimi dvéma (30 %
vs. 58 % v medikament6zni a 57 % v PCI; p < 0,01). Ve
skupiné PCI byl vyznamné vys$i vyskyt nestabilni anginy
pectoris v porovndni s ostatnimi skupinami (42 % vs. 13 %
ve skupiné bez sten6zy a 19 % v medikament6zni skupiné;
p <0,01), coz by mohl byt divod, pro¢ tito nemocni byli
ochotni podstoupit PCI. Z naseho pohledu jesté muze byt
zajimavy fakt, Ze primérmy BMI byl ve vSech skupindch
kolem 20 kg/m?.

V priubéhu sledovani 50/88 nemocnych v PCI skupiné
vyvinulo novou stenézu (u 28 v ptivodnim misté a u 22 de
n0vo), vsichni podstoupili dal$i PCI. De novo stenézu vyvi-
nulo 9/49 v medikamentdzni skupiné a 3/122 ve skupiné
bez stendzy, z nich po jednom v kazdé skupiné podstoupilo
PCI. Aortokorondrni bypass prodélalo béhem sledovan{
celkem po dvou nemocnych v PCI skupiné a skupiné bez
stendzy. Téchto Sest nemocnych bylo ze sledovani{ vyfazeno.

Na konci sledovaného obdobi zemfelo celkem 31/119
(26,0 %) nemocnych ve skupiné bez stendzy, 33/86 (38,3 %)
nemocnych s PCI a 29/48 (60,4 %) nemocnych na medika-
mentbzni 1é¢bé, coz je viznamné méné v porovndni s pred-
chozimi dvéma skupinami (p < 0,001). Umrti z kardidlni
pficiny bylo diagnostikovdno u 14/119 (11,7 %) nemoc-
nych bez stendzy, 14/86 (16,2 %) nemocnych v PCI skupiné
au 19/48 (39,5 %) nemocnych na medikamentézni 1é¢bé,
coz je opét podstatné méné v porovndni s pfedchozimi sku-
pinami (p < 0,001). Nejvétsi podil na kardidlnim dmrti
v medikament6zné 1é¢ené skupiné mélo chronické srdeéni
selhdni (22,9 % z celkovych 39,5 %).

Jako nezavislé prediktivni faktory kardidlniho a celkového
umrti byly podle Coxovy mnohorozmérové regresni analyzy
identifikoviny provedeni (resp. neprovedeni) PCI, vy$si vék
a niz${ sérové koncentrace albuminu. Pokud se posuzovala
hypotéza, Ze ,single-vessel disease” nemd u nemocnych pod-
stupyjicich PCI vyhodu v porovnédni s medikamentézni 1é¢-
bou, byla potvrzena jen pro celkové preziti. Pétileté kardidln{
preziti bylo u téch nemocnych, ktefi podstoupili PCI pro
Ssingle-vessel disease” 89,4 %, zatimco u nemocnych l1éce-
nych konzervativné jen 51,3 % (p = 0,043).

Zéavérem tedy autofi konstatuji, Ze provedeni PCI u ne-
mocnych podstupujicich hemodialyzaéni 1é¢bu je spojeno
s vyrazné lep§im dlouhodobym pfeZivinim jak kardidlnim,
tak celkovym v porovnéni se skupinou nemocnych lé¢enych
jen medikament6zné. Plati to i za pfedpokladu, Ze jde o izo-
lované postiZeni jen jedné hlavni véncité tepny.
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Zduvéry této studie se do urcité miry daly predvidat, ale jedno-
znacné doklady pro tento predpoklad zatim v literature chybély.
Neékteré prdce u nedialyzovanych nemocnych srovndvajicich
PCI s medikamentozni léchou deklarovaly, Ze PCI nemd u ne-

mocnyjch s postizenim jedné korondrni tepny lepsi vysledky nez
konzervativni postup a Ze z PCI profitovali jen pacienti se dvéma
a vice stendzovanymi tepnami (Parisi et al., 1992; RITA-2,
1997). Komentovand prdce japonskych autors tyto zdvéry
u dialyzovanych nemocnych nepotvrdila, a naopak prokdzala,
Ze i u pacientd se ,,single-vessel disease” je PCI z hlediska kar-
didniho preZiti pfinosem. Stejné skepticky vyznéla nékterd pozo-
rovdni, kierd poukazovala na vysokou incidenci restendz po pro-
vedenych PCI u hemodialyzovanych nemocnych (DeLemos et
al., 1996). Pricina je zrejmé ve vétsim sklonu ke kalcifikacim
a v pritomnosti difuznich korondrnich lézi. I v komentované
prdci byl pocet restendz relationé vysoky (57 %), presto opakova-
ny intervencni vikon vyznamné zlepsil prezivdni nemocnych.
V komentovaném clanku se ukazuje intervenini lécha pro
nemocné s ICHS pfinosnéjsim resenim v porovndni s léchon
medikamentozni. Do této analyzy ale nebyli zahrnuti nemocni,
kter? by podstoupili aortokorondrni bypass (CABG). Tuto pro-
blematiku fesila prdce americkych autori, kieti vyhodnocovali
celkové a kardidini prezivdni/dmrti u nemocnych v dialyzacnim
léceni podstupujicim PCI prostou, s aplikaci stentu a CABG.
V této analyze bylo ve skupiné CAB G vétsi procento dimrti bez-
prostredné po vykonu (8,6 %) v porovndni se skupinou PCI
bez stentu (6,4 %) a se stentem (4,1 %). Na drubou stranu ale
dvouleté preZivdni nemocnych po CABG bylo 56,4 %, u PCI
bez stentu 48,2 % a se stentem 48,4 % (vyznamné nizsiv porov-
ndnis CABG, p<0,001) (Herzoget al., 2002). Pokud bychom
srovndvali jen PCI, pak v komentované studii je dvouleté prezi-
vdni vyrazné lepsi neZ v prdci Herzoga (74,2 % wvs. 48,2 %).
Jaké by moblo byt vysvétlenis Jednak je mozné, Ze do urcité
miry zde hraji viiv podminky socio-ekonomické, rasové a vyzi-
vové (Japonci méli podstatné nizsi BMI v porovndni s americkon
populaci, obé rasy se také lisily pramérnym doZitym vékem). Dal-
Sim vysvétlenim muize byt fakt, Ze nemocni v japonské studii byli
opakovanévysetrovani na EKG a echokardiograficky, bez obledn
na pritomnost ¢i nepritomnost symptomi. Lze tedy predpokld-
dat, Ze véisina lézi se odhalila ditve, nez se mobla uplatnit kli-
nicky a vydstit v srdecni selhdni & akutni infarkt myokardu.

Relativné vysoky pocet nemocnyjch, kteri méli pozitioni ndlez
na echokardiografii a zdtéZovy test a neméli signifikantni ste-
nozu v korondrnim reisti, lze nejspise objasnit tim, Ze pro
Asiaty (a_Japonce obzvldsté) je typickd pritomnost vazospas-
tické (Printzmetalovy) formy ICHS, kde duleZitéjsi léchou nez
PCl je terapie blokdtory kalciovych kandln. To je také drvod,
proc relationé maly pocet pacients ve studii byl lécen beta-blo-
kdtory (jen 4,5—10 %), a naopak vétsina méla léchu blokdtory
kalciovych kandli.

Jednim z hlavnich nedostatkdi komentované studie je fakt, Ze
rozdéleni nemocnych do skupin nebylo provedeno na zdkladé
randomizace, ale podle volby nemocnych a jejich ochoty pod-
stoupit intervencni vykon. Nemocni v PCI skupiné méli signi-

fikantné Castéji anginu pectoris a tudiz symprtomy, které je nutily

k intervencnimu reseni. Tim se diive oSetrily postizené tepny
a mohlo se prodlouzit jejich prezivdini. Naopak nemocni v medi-
kamentozni skupiné nebyli osetveni i pres mozZnou pritomnost
zdvazného ndlezu (némd ischémie) a tento fakt mobl prispét ke
zvySeni jak kardidini, tak celkové mortality.
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Ktefi pacienti s idiopatickou
membranézni nefropatii mohou

byt uspésné léceni rituximabem?

Ruggenenti P, Chiurchin C, Abbate M, et al. Rituximab for idiopathic membranous
nephropathy: who can benefit? Clin ] Am Soc Nephrol 2006;1:738-748.

%

téj8i pricinou nefrotického syndromu u osob ve véku
nad 40 let, nestoji soucasnd doporuceni 1é¢by tohoto one-
mocnéni na dostate¢né pevnych zdkladech. Nenfi jasné, jak
spolehlivé definovat pacienty s progresivaim priibéhem one-
mocnéni, ktef{ mohou profitovat z 1é¢by, aniz bychom zby-
te¢né 1é¢ili pacienty s tendenci k vyvoji spontdnni remise,
neexistuji studie dostate¢ného rozsahu srovndvajici d¢innost
1é¢by cytostatiky a cyklosporinem, vSechny publikované
studie jsou malého rozsahu a sleduji (az na vyjimky) jen
vliv 1é¢by na dosazeni remise nefrotického syndromu, nikoli
na riziko vyvoje chronické rendlni insuficience. Je tedy zfej-
mé, Ze jsou potfeba dal$i informace o patogenezi onemocné-
ni, laboratornich markerech aktivity a rizikovych faktorech
progrese. Lé¢ebné postupy by mély byt dostate¢né netoxické
a mély by mit pokud moZno dlouhodoby (nejlépe trvaly)
efekt.

Rituximab je chimerickd monoklonaln{ protiltka zamé-
fend proti antigenu CD20 exprimovanému lymfocyty B.
Podéni této protilitky vede k dlouhotrvajici (mésice) depleci
lymfocytt B. Malé nekontrolované studie ukdzaly, Ze rituxi-
mabem Ize navodit remisi u pacientti s ANCA-asociovanou
rendlni vaskulitidou, systémovym lupus erythematodes
a lupusovou nefritidou, kryoglobulinémii a také u nékterych
pacientd s idiopatickou membranézni nefropatii (Remuzzi
et al., 2002).

V komentované studii analyzovali autofi retrospektivné
klinické, laboratorni a histologické parametry, které mély
vztah k odpovédi pacientd s idiopatickou membrandzni
nefropatii na 1é¢bu rituximabem. Nalezené prediktory byly
pouzity a priori u pacientl s idiopatickou membran6zn{
nefropatif, ktefi byli indikovani k 1é¢bé rituximabem. Vyvoj
onemocnéni u téchto vybranych pacientt byl sledovan pro-
spektivné.

Do retrospektivni analyzy bylo zafazeno 14 pacientt
s idiopatickou membrandzni nefropatif, ktefi byli 1é¢eni
rituximabem mezi dubnem 2001 a lednem 2003 (Rugge-

Pfestoie je idiopatickd membranézni nefropatie nejéas-

nenti et al., 2003). K 1é¢bé rituximabem byli indikovani pa-
cienti s biopticky prokdzanou idiopatickou membranézni
nefropatii s clearance kreatininu > 20 ml/min/1,73 m?
a perzistujici proteinurii > 3,5 g/24 hodin pfes alespori pul-
ro¢ni 1é¢bu 5 mg ramiprilu, kteti neodpovédéli na ptedchozi
1é¢bu kortikosteroidy nebo jinymi imunosupresivy poddva-
nou v poslednim roce pfed zahdjenim 1é¢by rituximabem.
U 1é¢enych pacientt byla v mési¢nich intervalech sledovana
proteinurie, hlavnim sledovanym parametrem byla protein-
urie na konci tfettho mésice 1é¢by, resp. jeji srovnini se
vstupni proteinurii. Prediktory proteinurie na konci tfetiho
meésice byly pak pouzity k identifikaci pacientt, ktefi by
meéli profitovat z 1é¢by rituximabem. Takto vybrani pacienti
lé¢eni rituximabem pak byli opét sledovini v mési¢nich
intervalech a pokles proteinurie na konci tfettho mésice
1é¢by byl opét hlavnim sledovanym parametrem odpovédi
na lé¢bu. Za piiznivou odpovéd na 1é¢bu byl povazovin
pokles proteinurie alespoii o 40 %.

Pacientim byla doporudena dieta s nizkym obsahem soli
(2-3 g/den) a mirné sniZeny ptijem bilkovin (0,8 g/kg/den).
Vsichni dostdvali dle tolerance a krevniho tlaku 5-10 mg
ramiprilu, ke kterému byla event. pfiddvdna za Udelem
kontroly krevniho tlaku a edému klickovd diuretika, dile
beta-blokétory, antagonisté kalcia non-dihydropyridinového
typu a v pfipadé hypercholesterolémie i statiny. Navic do-
stali v8ichni pacienti ¢tyfi intravendzni infuze rituximabu
(v ddvce 375 mg/m?) v tydennich intervalech. Po skonéeni
ttettho mésice od poddni prvni ddvky rituximabu byla u pa-
cientl s proteinurii véts$i nez 1 g/24 hodin maximalizovdna
davka inhibitoru ACE a antagonisty angiotensinu. Pacien-
tam, u nichz se vyvinul relaps nefrotického syndromu para-
lelné se vzestupem CD20 pozitivnich lymfocytd B, byla
navrzena renélni biopsie. Pokud rendln{ histologie svédéila
(na zdkladé retrospektivnich dat) pro mozny efekt rituxi-
mabu, byla lé¢ba rituximabem opakovéna.

Histologicky byly semikvantitativné hodnoceny glome-
ruly (sklerotizace, mesangidlni proliferace), tubulointersti-
cium (tubuldrni atrofie, intersticidlni fibréza, intersticidln{
zanétlivé zmény) i cévy (ztlusténi cévni stény).

V retrospektivni ¢4sti bylo hodnoceno 14 pacientt, ktefi
byli 1éCeni rituximabem v pruméru déle nez 30 mésict po
histologickém stanoveni diagndzy (bez rozdilu mezi pacien-
ty s pfiznivou a nedostate¢nou odpovédi na 1écbu). V celé
sledované skupiné klesla proteinurie z 9,2 £ 3,9 g/24 h pted
zahéjenim 1é¢by na 6,0 = 3,7 g/24 h na konci tfettho mésice
1é¢by (pokles 0 36 £ 31 %, p<0,01). Jako prediktory poklesu
proteinurie po tfech mésicich 1é¢by byly zvazovany vstupni
proteinurie, glomeruldrni zmény, intersticidlni fibréza
a tubuldrni atrofie. K odpovédi na lé¢bu rituximabem mély
vztah pouze tubuldrni atrofie a intersticidlni fibréza (tubu-
lointersticidlni skére vypocétené na zdkladé semikvanti-
tavniho hodnoceni bioptickych nélezi. Podle tubulointer-
sticidlnfho skére bylo mozno pacienty a posteriori rozdélit
do dvou skupin. Redukce proteinurie o 40 % nebylo dosa-
zeno u zadného z pacientl s tubulointersticidlnim skdre
vy$$im nez 1,7. Mezi témito pacienty byli ve srovndn{
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