Perspektivy: Souc¢asné terapeutické postupy u amyloidézy ledvin
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q myloid6za je oznadeni pro Sirokou skupinu onemoc-

éni proteinového metabolismu, kterd maji spole¢ného
jmenovatele ve zptisobu uklddin{ amyloidovych depozit
do cilového orgdnu a soucasné nékteré histopatologické rysy
(pozitivni reakce na barveni{ kongo ¢i saturnovou Cerven).
Kromé komponent spole¢nych pro véechny typy amyloidéz
(glykosaminoglykany, apolipoproteiny E a J, SAP - sérovy
amyloidovy protein, AEF — amyloid enhancing factor) jsou
depozita slozena z fibrildrnich proteinovych prekursort, jez
jsou pro jednotlivé typy amyloid6z specifické. Do soucas-
né doby jich bylo popsdno 21. Nase terapeutické zdsahy
mohou mit nékolik cild. Na prvaim misté jsou to fibrilarni
prekursory. Zde se mizeme pokusit ovlivnit nadmérnou
produkei normélné uspofddanych prekursort, a utlumit tak
jejich zvySené plazmatické koncentrace, ¢i zablokovat syn-
tézu patologicky uspotddanych fibril, jejichz produkce
z hlediska kvantitativniho je normalni. Z dal$ich opatfeni
lze na rizné drovni blokovat vazbu fibril na ostatni kom-
ponenty amyloidovych depozit. Vzhledem k tomu, Ze pro-
dukee fibril & jejich sloZeni mé u jednotlivych typt amy-
loidézy rozdilnou etiopatogenezi, je nutné kazdy typ
ovliviiovat jinym terapeutickym zdsahem (Kisilevsky et al.,
2001).

Medidn piezivani nelé¢enych nemocnych s primdrni
amyloid6zou je 8-13 mésic, jen 51 % pacientt pieziva
jeden rok, 16 % pak déle nez pét let (Kyle et al., 1995). To
je doba podstatné krat$i, nez dosahuje celd fada nddoro-
vych onemocnéni. U sekundirni amyloidézy jsou piesnd
¢isla hute dostupnd vzhledem k rozptylenosti nemocnych
mezi rizné klinické obory, nicméné dle Hazenberga pfeZi-
va ve skupiné nelécenych pacientt ¢tyfi roky kolem 50 %
nemocnych, 10 let pak jen 25 % pacientti (Hazenberg et
al., 1994; Bohle et al., 1993). Tato nepfili§ povzbudivé data
vedou fadu vyzkumnych tymi ke snaze vyvinout nové léky,
které by icinné potlacovaly zakladn{ vyvoldvajici onemoc-
néni, anebo branily vzniku a agregaci amyloidovych fibril.

Sekundarni amyloidéza
Sekundérni amyloid6za (AA) je nemocnéni, které vznikd
jako dusledek pfitomnosti dlouhodobého zdnétlivého pro-
cesu jakékoli etiologie v organismu. Fibrildrnim cirkuluji-
cim prekursorem je sérovy amyloid A (SAA), ktery je velmi
citlivym proteinem akutni fize se slozenim podobnym CRP.
Nase moznosti ovlivnit sekundirni amyloidézu jsou vel-
mi omezené, nicméné snahou je alespon potlacit zdkladni
proces snizenim aktivity zdnétu, a tim zmensit produkci
cytokintl vedoucich ke zvy$ené tvorbé SAA v jitrech. Zvy-
$end aktivita nékterych cytokint (interleukin 1P a interfe-
ron-y) uvnitf monocytu navic negativné ovliviiuje degrada-
c1 SAA témito burikami, coZz muze vést k tvorbé nida¢niho
jddra pro vznik amyloidové fibrily (Migata et al., 2001).
Lécebné pfistupy u AA se lisi podle vyvolévajici pfi¢iny.

Ur¢itou $anci na zlepSeni amyloidézy médme u zanétlivych
onemocnéni, kterd miizeme vyfesit definitivné chirurgic-
kou cestou (bronchiektazie, Crohnova choroba, osteomye-
litida).

Velmi problematické je ale zabranit rozvoji amyloid6zy
u nemocnych s revmatickymi chorobami, pfedev$im u vys-
$ich stadif séropozitivni revmatoidni artritidy (RA), anky-
16zujici spondylartritidy (AS) a juvenilni chronické artriti-
dy (JCA). Zde se doporucuji riznd 1é¢ebnd schémata, kterd
obsahuji vétSinou malou d4vku kortikosteroida v kombinaci
s riznymi cytotoxickymi léky (chlorambucil, cyklofosfamid,
methotrexat, azathioprin). K novéj$im lékam patfi u AA
amyloidézy leflunomid (inhibitor syntézy pyrimidina
v lymfocytech T). SpiSe ojedinéle muzeme pouzit i cyklo-
sporin A (i vzhledem k jeho schopnosti sniZit proteinurii).
Mezi nespecifickou terapii rovnéz fadime kolchicin, ktery
muze az o 30 % redukovat proteinurii a soucasné tlumit
zanétlivé procesy (stabilizaci leukocytdrnich mikrotubult
a inhibici uvoltiovani protedz). Jako velmi slibnd 1é¢ebnd
skupina se jevi biologickd terapie, kterd se zamétuje ptede-
v§im na inhibici TNFa (chimerickd protildtka - infliximab,
plné huménni protildtka — adalimumab, solubilni receptor
— etanercept). Aplikace této terapie ma velmi pfisnd pravi-
dla (vysoka aktivita zdkladniho onemocnéni) a nemocni
museji byt pfed 1é¢bou dukladné vysetfeni k vyloudeni
moznosti reaktivace TBC procesu pfi 1é¢bé. Své misto mezi
béZné uzivanou medikaci zatim hledaji inhibitory interleu-
kinu-1 (rekombinantni huménn{ antagonista IL-1 recepto-
ru — anakinra). Zkousela se i terapie kombinac{ inhibitort
IL-1 a blokatort TNFa, kterd ale byla spojena s fadou komp-
likaci, pfedev$im tézkou leukopenii. Ve fézi II/1I1 klinického
zkousenf jsou Fibrilex a NC-503, ldtky s u¢inkem glykosa-
minoglykan-mimetika. Piisobf tak, Ze vytésiiuji heparan-sul-
fit z vazby na SAA, a tim inhibuji tvorbu fibrildrnich agregs-
ti. Zd4 se, Ze jejich aplikace vede u postizenych jedinct ke
stabilizaci rendln{ funkce a v ptipadé Fibrilexu i ke sniZeni
proteinurie (Hauck et al., 2005; Lachmann et al., 2006).

Zcela novym preparitem, ktery blokuje vazbu sérového
amyloidového proteinu (SAP) na amyloidové fibrily je
CPHPC (carboxy-pyrrolidinovy derivét), ktery po jedno-
rdzovém podani vyvize az 95 % cirkulujictho SAP. Sérovy
amyloidovy protein pusobi pfi formovani amyloidovych
depozit jako tmelici prvek, ktery je navic vybaven vyraznou
rezistenci viéi degradaci prostfednictvim proteolytickych
enzymu. SAP-knockoutové mysi amyloidézu nevyvinou (¢
v zanedbatelném rozsahu). Poddvéni této latky je nyni v 1/11
fazi klinického zkou$eni (Gillmore et al., 2006).

U tézsich piipadi onemocnéni lze uvazovat o autologni
transplantaci kostni dfené, kterd se nyni u nékterych ne-
hematologickych diagnéz provadi. V uvahu pfipadd zejmé-
na JCA, RA a systémovi sklerodermie. Problémem je ale
v fadé pfipadt netplna remise onemocnénf; rekurence one-
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mocnéni do 18 mésicu je pozorovdna u 75 % pacientt
(Wulffraat et al., 1999).

U refrakternich nemocnych s téZkym NS, kde jsme vy-
Cerpali 1é¢ebné moznosti, je nékdy nutné z diivodu zabri-
néni fatdlnim komplikacim provést nefrektomii. Tim snizi-
me ztraty bilkovin do mo¢i a vyvedeme nemocného z téz-
kého katabolismu. Lze uskute¢nit jednak ,,medikamantéz-
ni nefrektomii za pouziti latek snizujicich glomeruldrni
filtraci - nejcastéji nesteroidn{ antiflogistika (NSA), v posled-
ni dobé také vyssi dévky cyklosporinu A. Dal${ moznosti je
embolizace ledviny nebo piimo oteviend nefrektomie.
Transplantace ledviny je spojena s velkym rizikem rekurence
onemocnéni (30-50%).

Primarni amyloidéza

Cilem terapie primdrn{ amyloid6zy (AL) je potlaceni klonu
plazmatickych bunék, které jsou zodpovédné za syntézu
paraproteinu. Pod pojmem paraprotein chdpeme patolo-
gicky formovany protein monoklondlni povahy, ktery muze
obsahovat celé imunoglobuliny (nejc¢astéji IgG a IgA) &
jejich fetézce (nejcastéji lehké fetézce A, méné K; vyjimecné
pak tézké fetézce).

Mezi nejuzivanéj$i kombinace i nadéle patfi melfalan
s prednisonem (dfive oznadovany jako ,zlaty standard®
v terapii AL) ¢i dexamethasonem. Ten se v soucasné dobé
podévé vétsinou v rezimu vysokoddvkovaného dexametha-
sonu (3x 4 dny v mésici 40 mg/den). Téz${ formy onemoc-
néni bez postiZeni srdce ¢ nemocni v pfipravé pfed trans-
plantaci dostdvaji kombinaci VAD (vincristin, doxorubi-
cin, dexamethason). Dal$i tvorbé amyloidovych depozit
zamezuje [-DOX (4-iodo-4-deoxydoxorubicin), antracykli-
novy derivét, ktery se vdZe na jiz hotové fibrily. M4 vyrazné
lepsi efekt na mékké tkané (jazyk, ddsné, kaze, genitilie)
nez na viscerdlni orgdny (Gianni et al., 1995). V posledni
dobé zaznamenal renesanci v pouzivan{ thalidomid, hlavné
u nemocnych s mnohocetnym myelomem (pfedpoklddany
efekt pfes blokidu TNFo, VEGF a NF-xB). U primérn{
amyloid6zy se pouzivd v dédvce 100 (200) mg/den, délka
podévéni z4visi na toleranci léku nemocnym a na terapeu-
tické odpovédi (Dispenzieri et al., 2003).

Jiz po nékolik let je zdkladnim terapeutickym postupem
u primarni amyloidézy vysokoddvkovand chemoterapie
(vétSinou s pouzitim melfalanu) spojend s autologni trans-
plantaci perifernich kmenovych bunék (HDM/ASCT: high
dose melphalan - autologous stem cell transplantation).
Z dtivodu sniZen{ vysoké peritransplantaén{ mortality (mor-
talita do 100 dni po transplantaci; u neselektované popu-
lace dosahovala kolem 35-40 %) jsou v soucasné dobé
k terapii indikovdni nemocni mladsi nez 65 let s postizenim
méné nez tif orgdnu a soucasné bez manifestniho postizeni
srdce. Pro posouzeni rozsahu onemocnéni je proto nutné
nemocné pred indikaci k tomuto zdkroku peclivé vysetfit
(rendln{ funkce a mocové nélezy, jaterni testy, echokardio-
grafie, rektdlni biopsie, neurologické vysetfeni, IEFLO). Pti
dodrzovéni striktnich vybérovych kritérif klesla peritrans-

planta¢ni mortalita (ve vét$iné center pod 10 %) a median
prezivani se prodlouzil na 60 mésict (Gertz et al., 2000).

Vzhledem k produkei paraproteinu plazmatickymi bun-
kami se i u AL zkousela biologicka terapie, a sice podévéni
rituximabu (monoklonéln{ protilitka anti-CD20 - ovliv-
fiuje pfedev$im mnozstvd CD19 a CD20 pozitivnich bunék
- plazmocyth), ale vysledky nejsou zatim pfili§ uspokojivé.
Budouci perspektivy pak zahrnuji jak aktivni, tak pasivni
imunizaci rizikovych nemocnych. Na zvifecich modelech
bylo prokizéno, Ze intraperitonedln{ aplikace upravenych
amyloidovych fibril vede ke zvySené tvorbé polyklondlnich
protildtek proti témto fibrildm a takto aktivné imunizované
my$i nasledné vyvinou amyloidézu v podstatné mens$im
rozsahu neZ my$i neimunizované. Pasivni imunizace spo-
¢ivé v intravendzni aplikaci monoklonalnich protildtek proti
lehkym fetézcum, které maji schopnost zamezit rozvoji
amyloidovych depozit (Hrncic et al., 2000).

Mezi symptomatické postupy patii provadéni ortotopické
srdeéni transplantace u nemocnych s manifestnim srde¢nim
postiZzenim, kterd by méla byt ndsledovdna kauzélni [é¢bou
AL amyloidézy prostfednictvim HDM/ASCT. V ptipadé
dominantniho postizen{ ledvin (i za situace RRT) je nutné
nejprve vytesit zdkladni onemocnéni prostfednictvim
HDM/ASCT a transplantace ledviny by méla nésledovat
az v druhé dobé, jelikoz rekurence onemocnéni v transplan-
tované ledviné u nemocnych nepodstupujicich HDM/
ASCT se vyskytuje s ¢etnosti 30-50 %.

Familiarni formy amyloid6z

Kauziln{ 1é¢bou u amyloidbzy spojené s mutacemi v genech
pro o fetézec fibrinogenu A, apolipoprotein Al a transthyre-
tin (FAP - familidrni amyloidova polyneuropatie) je trans-
plantace jater, jelikoZ syntéza patologickych forem proteintt
probih4 predeviim zde. Casto musi byt tento postup dopro-
vézen je$té podplurnymi opatfenimi, jako je napf. transplan-
tace ledviny u nemocnych s rendlnim selhdnim (Gillmore
etal., 2000). Tento postup muze vést k vyraznému zlepSeni
kvality Zivota nemocnych spojenému s podstatnym pro-
dlouzenim jejich pfezivani, nelze ho v$ak uplatnit u amyloi-
dézy spojené s mutaci v genu pro lysosym, jelikoZ ten je
syntetizovén na fadé mist v organismu.
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Domaci hemodialyza
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rvni hemodialyzu (HD) u pacienta v domécim prostfe-

di patrné poprvé provedl Nosé v Japonsku v roce 1961
(Nosé, 2000). Programy doméci HD byly zac¢dtkem 60. let
20. stoleti rozvinuty v Bostonu (Merrill), v Seattlu (Scribner)
av Londyné (Shaldon). V dalsim obdobi se podafilo proks-
zat, Ze 1é¢ba domdci HD je levnéjsi nez nemocni¢ni nebo
sttediskovd HD (Mowatt, 2003), Ze pfezivini u nemocnych
s doméci HD je delsi nez u nemocnych s chronickym selhdnim
ledvin (CHSL) lé¢enych peritonealni dialyzou (PD) ¢ nemoc-
ni¢ni{ HD (Saner, 2005), a rovnéz Ze se dat{ dosdhnout tiplnéjsi
rehabilitace nemocnych. Pfes tyto nesporné vyhody lze v po-
slednich letech pozorovat itlum doméci HD. Mezi mozny-
mi pfi¢inami poklesu domdci HD se uvddély zvysujici se vék
a komorbidity dialyzovanych nemocnych, rostouci poc¢et HD
sttedisek, rozvoj peritonedlni dialyzy ¢ nérist poctu transplan-
taci (TPL). Novy néhled na problematiku doméci HD pfinesly
pusobivé vysledky praci zabyvajicich se frekventnimi HD (4.
HD providénymi > 5% tydné). Pfi provddéni kazdodennich
HD se podatilo docilit prakticky normalizace krevniho tlaku
a upravy hypertrofie levé komory, a doflo rovnéz k dpravé
anémie a kalciofosfaitového metabolismu (Williams, 2004). Ob-
dobné vysledky bylo moZno pozorovat pfi no¢nich HD. Né-
které recentni préce naznacuji, Ze ¢astéjsi HD jsou spojeny i se
zlep$enym prezivinim nemocnych (Kjellstrand, 2005). Zatim-
co dosud byly kritké denni HD provédény v dialyza¢nich stte-
diskich, z divodu transportniho jsou vyhodnéjsi HD v do-
mdcim prostfedi. Bude-li snaha poskytnout vyhody plynouci
z frekventnich HD vét§imu pocétu nemocnych s chronickym
selhdnim ledvin, bude nutné vice vyuzit domdci HD.

Cile: S ohledem na vyrazné rozdily ve vyskytu doméci
HD v jednotlivych stitech bylo cilem price analyzovat tyto
trendy a faktory, které je mohou podmitiovat.

Metody: Byly vyhodnoceny rtizné nérodni a mezindrod-
nf registry ndhrady funkce ledvin (RRT). Ekonomickd sila
jednotlivych stitt byla hodnocena dle hrubého doméciho
produktu (HDP) a v pfepoltu na jednoho obyvatele/rok
byly stity rozdéleny na skupinu stitd s vysokym (> 10 066
USD) a stfednim (3256-10 066 USD) HDP. HDP a vydaje
na zdravotnictvi byly vztazeny k roku 2003.
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Vysledky: V porovnani s dal$imi metodami RRT se pre-
valence doméci HD v jednotlivych stitech lisila az o nékolik
tada. Vyskyt doméci HD (na 1 milion obyvatel — pmp) se
pohyboval od 0 (Portugalsko, Island) az k 58,4 (Novy
Zéland). Rozdily byly i mezi velmi blizkymi stéty (Svédsko
8,0 pmp vs. Norsko 0,4 pmp) a uvnitf stita (napt. vyskyt
mezi jednotlivymi regiony Francie 0 az 40,5 pmp). Mezi
zdravotnimi vydaji na jednoho obyvatele a prevalenci RRT
existovala vyznamn4 korelace (Spearmanuv korela¢ni koefi-
cient r = 0,633; p < 0,001). Ve skupiné stredné bohatych
zemf{ se domdci HD prakticky nevyskytovala. Nebyl proka-
zén vztah mezi prevalenci domdci HD a hustotou obyva-
telstva, resp. podilem obyvatelstva Zijictho v méstskych &
pfiméstskych oblastech. Nebyla prokdzdna korelace mezi
doméci HD a celkovou prevalenci RRT, byla naopak shle-
déna pozitivni korelace mezi prevalenci domaci HD a pre-
valenci PD (r = 0,531; p = 0,013), a nebyl prokdzin vztah
mezi prevalenci domaci HD a prevalenci transplantace led-
vin. Déle byla prokdzéna silnd negativni korelace (r=-0,608;
p = 0,007) mezi medidnem véku a podilem nemocnych
z RRT v domici HD. Podobnou, avsak slabsi (negativni)
zévislost bylo mozZno prokdzat mezi medidnem véku a abso-
lutn{ prevalenci nemocnych v domaci HD. Vyskyt diabe-
tické nefropatie nemél vztah k prevalenci domaci HD. Tren-
dy v prevalenci domaci HD v lase se v jednotlivych stitech
velmi liSily. V nékterych zemich (Skotsko) doslo v posled-
nich letech k postupnému poklesu z uréitého zenitu dosaze-
ného pred vice nez 20 lety, v jinych (Australie) se doméci
HD rozviji nadéle, piestoze jiz samotnd vychozi prevalence
byla pomérné vysokd, v dalsich (Svédsko) doslo k znatel-
nému vzestupu teprve v poslednich letech a kone¢né v jinych
(Norsko, Rakousko) lze pozorovat stagnaci.

Diskuse: 7 dosazenych tdaju je pozoruhodné, ze preva-
lence domaci HD nekoreluje s fadou parametru, které by ji
zd4nlivé mohly ovliviiovat. Neni zcela zfejmé, které jsou
divody absence domaci HD v zemich se stfednimi ptijmy,
kde by se naopak tato relativné levnéjsi metoda méla vice
uplatnit. Podobné lze spekulovat o tom, jak se na pomérné
vysoké prevalenci domaci HD v Australii ¢i Novém Zélandu
uplatiiuje charakter osidleni. V minulosti se pfedpoklédalo,
ze PD by mohla pfedstavovat konkurenci doméci HD -
z vysledka komentované analyzy se vSak naopak zd4, Ze
v zemich, které podporuji metody vyuzivajici sobéstaénost
pacienta, se obé metody rozvijeji paralelné. Nepfili§ prekva-
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