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aktor nekrotizujici tumory (TNF ) pravdépodobné

hraje dualezitou roli v patogenezi Wegenerovy granulo-
mat6zy. TNFol je produkovdn CD4-pozitivnimi lymfocyty
pacientll s Wegenerovou granulomatézou a v glomerulech
pacientt s ANCA-asociovanou rendlni vaskulitidou lze pro-
kdzat lokdlni tvorbu TNFo. Pacienti s aktivni ANCA-aso-
ciovanou rendln{ vaskulitidou maji zvysené sérové koncen-
trace TNFo,, sérové koncentrace TNFau koreluji s aktivitou
Wegenerovy granulomatdzy i jeho solubilnich receptorty;
u pacientil v remisi jsou koncentrace TNFa. i jeho solubil-
nich receptortl vyznamné nizsi, i kdyz casto ztstdvaji na vys-
${ trovni nez u zdravych osob (Tesaf et al., 1998).

Poddni protildtky proti TNFo (infliximabu) nebo solu-
bilnimu receptoru TNFa (etanerceptu) by tak teoreticky
mélo piiznivé ovlivnit prabéh Wegenerovy granulomatézy.
Neddvno publikované vysledky oteviené, multicentrické,
prospektivni studie [é¢by ANCA-asociované vaskulitidy
ukdzaly priznivy vliv 1écby protildtkou proti TNFa. (inflixi-
mabem) u pacientt s aktivnim nebo chronicky perzistujicim
onemocnénim (Booth et al., 2004). Tato price byla komen-
tovana v Postgradudlni nefrologie (ro¢nik 2, &islo 3).

V komentované randomizované, placebem kontrolované
multicentrické studii byl u 180 pacientt s Wegenerovou gra-
nulomatézou testovdn etanercept, solubilni inhibitor TNFa
sklddajici se ze dvou extraceluldrnich domén p75 receptoru
pro TNFa, vézanych k Fc fragmentu lidského IgG1 (Stone
etal., 2001). Do studie byli zafazeni pacienti s aktivni Wege-
nerovou granulomatézou (se skérem aktivicy BVAS/WG
> 3), a to jak s nové diagnostikovanym onemocnénim, tak
s relapsem jiz dfive diagnostikovaného onemocnéni. Pacienti
byli stratifikovdni do dvou skupin: ,,tézkd“ Wegenerova gra-
nulomatéza (s postizenim ledvin typu rychle progredujici
glomerulonefritidy, krvidcenim do plic, vaskulitidou posti-
hujici periferni nervy) a ,limitované“ onemocnéni (cca 30 %
pacientt — postizeni ORL oblasti, kize, kloubti nebo méné
zdvazné postizeni ledvin) a ddle randomizovdni k 1é¢bé pla-
cebem nebo etanerceptem. Etanercept (Enbrel, Amgen)
nebo placebo byly poddvany dvakrédt tydné subkutdnné, jed-
notlivd ddvka etanerceptu byla 25 mg.

Ve skupiné [é¢ené etanerceptem bylo statisticky vyznamné
méné pacientt s novym onemocnénim (34,8 % vs. 53,9 %,
p = 0,01) nez v kontrolni skupiné, mezi skupinou lé¢enou
placebem a etanerceptem ale nebyl vyznamny rozdil v pied-
chozi expozici cyklofosfamidu, methotrexatu ¢i azathiopri-
nu. Stfedni vék lé¢enych pacienttt byl 49,8 let, pfevlddali
muzi (60 %), vétsina lé¢enych byli bélosi (92,2 %). Postizent
ledvin mélo asi 54 % nemocnych, pramérnd vstupni sérovd
koncentrace kreatininu byla 149 pmol/l.

Vsichni pacienti byli kromé experimentdlni terapie léceni
také ,standardni® lécbou, kterd byla u pacienti s ,tézkou®

a u pacientl s ,limitovanou® Wegenerovou granulomatézou
odli$nd. Pacient s ,tézkou” Wegenerovou granulomatézou
byli lé¢eni 3—6 mésicti (do dosazeni remise) perordlnim kon-
tinudlnim cyklofosfamidem (v ddvce 2mg/kg) a poté byli
12 mésict lé¢eni methotrexatem v ddvee 0,25 mg/kg/tyden
(maximdlni tydenni ddvka methotrexatu neptekrocila 25 mg),
poté byl methotrexat postupné snizovdn o 2,5 mg kazdy mé-
sic az do vysazeni. Pacient, keefi méli pti dosazeni remise sé-
rovou koncentraci kreatininu vys$i nez 176 pmol/l, byli mis-
to methotrexatem lééeni azathioprinem v ddvce 2 mg/kg/den
po dobu 12 mésict, poté byl azathioprin snizovdn o 25 mg
za mésic az do vysazeni. Pacienti s ,limitovanym® onemoc-
nénim byli od zaddtku [éceni methotrexatem. Paralelné byli
vsichni pacienti lé¢eni prednisonem v Gvodni ddvce 0,5 az
1 mg/den, kterd byla postupné dle protokolu snizovdna;
po pul roce mély byt kortikosteroidy dle protokolu tGplné
vysazeny. Velké relapsy byly 1é¢eny kortikosteroidy a cyklo-
fosfamidem, malé relapsy byly lé¢eny zvysenim ddvky korti-
kosteroidii, methotrexatu nebo obou. Vsichni pacienti byli
profylakticky lé¢eni proti infekci pneumocystou a osteopo-
réze.

Primdrnim sledovanym parametrem bylo udrzeni dlouho-
dobé remise onemocnéni (definované jako BVAS/WG = 0)
po dobu alespori Sesti mésicti. Sekunddrnimi sledovanymi
parametry byly pocet relapsti, pocet pacientii v remisi, pro-
cento pacienti s dlouhodobé nizkou aktivitou onemocnéni
(BVAS/WG < 2 alespoil 6 mésict), nezddouci alinky lécby
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Stedni doba sledovdni celé kohorty pacientt byla 27 mé-
sictl. Ze 174 hodnotitelnych pacienti dosdhlo dlouhodobé
(Sestimési¢ni) remise 126 (72,4 %) pacientt, ale pouze 86
(49,4 %) pacientti zustalo v remisi po celou dobu trvani stu-
die. Mezi skupinou pacienti lé¢enych etanerceptem a pla-
cebem nebyly vyznamné rozdily ani ve vyskytu dlouhodobé
remise (69,7 % vs. 75,3%, p = 0,39), ani ve vyskytu dlou-
hodobych obdobi nizké aktivity onemocnéni (86,5% vs.
90,6%, p = 0,32), ani v dobé do dosazeni remise (¢i nizké
aktivity onemocnéni). Vyznamné rozdily nebyly prokdziny
ani po rozdéleni pacienti na ,tézkou“ a ,lokalizovanou®
formu onemocnéni, ani po stratifikaci na pacienty s novym
nebo relabujicim onemocnénim. Relapsy byly bézné v obou
skupindch. U pacientt lé¢enych etanerceptem se vyskytlo
118 relapsii (23 velkych a 95 malych), u pacientt na place-
bu to bylo 134 relapst (25 velkych a 109 malych). Rozdil
v relativnim riziku vyskytu relapsti na 100 pacientskych let
nebyl statisticky vyznamny.

Zdvazné (az zivot ohrozujici) nezddouci tcinky a Gmrti se
vyskytly v priabéhu studie u 56,2 % pacienti lécenych eta-
nerceptem a u 57,1 % pacientt uzivajicich placebo. Mezi
obéma skupinami nebyl vyznamny rozdil ani v po¢tu 4mr-
ti (Ctyfi ve skupiné lé¢ené etanerceptem a dvé ve skupiné
placebové). Solidni nddory (dvakrdt kolorekedlni karcinom,
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jednou metastaticky cholangiokarcinom, karcinom ledviny,
karcinom prsu a liposarkom) se vyvinuly u Sesti pacientt
lé¢enych etanerceptem, ale ani u jednoho pacienta na place-
bu (p = 0,01). Kozni nddory (bazoceluldrni a spinoceluldrni
karcinom) se vyskytly u tfi pacientd lé¢enych etanerceptem
a u Ctyf pacientil uzivajicich placebo.

Dle autort této studie tedy lécba etanerceptem nesnizila
u pacientll s Wegenerovou granulomatézou riziko relapst
onemocnéni. Dlouhodobé remise byly dosazeny jen u men-
$iny pacienttl, vyskyt komplikaci souvisejicich s 1é¢bou byl
vysoky.

KOMENTAR
Prof. MUDr. Vladimir Tesar, DrSc.

Soucasnd indukéni léchba Wegenerovy granulomatdzy kortikoste-
roidy a cyklofosfamidem je sice z hlediska navozeni remise velmi
tcinnd, je vSak spojena s nemalou akutni (infekce) i chronickou
(tlum kostni diené, osteopordza, gonadotoxicita, sekunddrni
malignity) toxicitou a stdle i s pomérné vysokou mortalitou.
Soucasnd udrzovaci léba Wegenerovy granulomatézy (korti-
kosteroidy, azathioprin, methotrexat) nemd dobre definovou ani
délku ani intenzitu, je rovnéz provdzena zdvaznymi nezddou-
cimi ticinky a navic je spojena se stdle vysokym rizikem relapsi
vyzadujicim dalsi lécbu cyklofosfamidem. Hleddni alternativ-
ni, alespori srovnatelné viinné, ale méné toxické lécby je tedy
zeela na misté. Do lécby interferujici s piisobenim TINFO. jsou
tedy i u Wegenerovy granulomatdzy vkldddny nemalé nadéje,
podporené pozitivnim vysledkem studie ACTIVE s protildtkon
proti TNFa infliximabem (Booth et al., 2004).

Pacientis Wegenerovou granulomatdzou zaiazeni do komento-
vané studie WGET predstavovali nehomogenni skupinu pacien-
1 s ,limitovanym*® a ,tézkym* onemocnénim. Pokud bychom
pouZili klasifikace Evropské skupiny pro studium vaskulitidy
(EUVAS), $lo by o pacienty s lokalizovanou, asnou systémovou
i generalizovanou formou vaskulitidy. Z price nelze posoudit,
Jakd Cdst pacientii méla 162ké postizent ledvin (sérovy kreatinin
> 500 pmolll) nebo krvdceni do plic, nizkd mortalita zazna-
menand v celé skupiné (6/180, 4. asi 3,3 % béhem 27 mésicii)
ale ukazuje, Ze tito pacienti byli zrejmé v této studii vyjimkou.
Roéni mortalita pacientii s generalizovanou vaskulitidon ve stu-
dii CYCAZAREM (Jayne et al, 2003) byla 6 % a tFimésiini
mortalita pacientii s tégkou rendini vaskulitidou (sérovy kreati
nin > 500 pmol/l) ve studii MEPEX byla dokonce 16 %.

Na druhé strané bylo ve studii WGET ve srovndni se studii
CYCAZAREM zaznamendno velmi vysoké procento relapsii.
U pacientii ve studii CYCAZAREM se relapsy vyskytly jen
u 15 % nemocnych (u 7 % lo o velké relapsy), zatimco ve stu-
dii WGET relabovalo 57 % pacientii (u 22 % $lo o velké re-
lapsy). Ve studii CYCAZAREM byli sice na rozdil od studie
WGET zastoupeni i pacienti s mikroskopickou polyangiitidou,
kteti méli vyrazné nizsi vyskyt relapsii (8 % u pacientii s mik-
roskopickou polyangiitidou vs. 19 % u pacientii s Wegenerovou
granulomatézou), a doba sledovini byla ve studii WGET delsi
nez ve studii CYCAZAREM (27 mésicii vs. 18 mésicii), roz-
dil ve vyjskytu relapsii je ale pravdépodobné zpiisoben predevsim
podstatné prisnéjsi definici relapsii ve studii CYCAZAREM.
Ve studii WGET byl jako relaps hodnocen kaZdy vzestup ak-
tivity dle BVAS/WG o jeden bod. Nedomnivim se, Ze ve stu-

dii CYCAZAREM byly relapsy podhodnoceny (jak soudi au-
tori studie WGET), spise se domnivam, Ze (pomérné milhavd)
definice relapsii ve studii WGET vedla k mylnému hodnoceni
mirné perzistujici (a Casto fluktuujici) aktivity (tzv. ,grumb-
ling disease”) jako relapsit. Dalsim vjznamnym faktorem, ktery
mohl zpiisobit rozdily ve vyskytu ,relapsii byly rozdily v udr-
Zovaci 16cbé. Na rozdil od studie CYCAZAREM, kde byli pa-
cienti trvale lééeni alespori 7,5mg prednisolonu, byl ve studii
WGET dle protokolu prednison po Sesti mésicich zcela vysazen.
Ve studii CYCAZAREM byl jako udrZovaci terapie poddvin
azathioprin, zatimeo ve studii WGET byli pacienti (s vyjim-
kou nemocnych s pokrolilejsi rendini insuficienci — sérovym
kreatininem > 176 umolll) léceni methotrexatem. V ne zcela
optimdiné usporidané a dosud nepublikované evropské studii
NORAM se u pacientii s AN CA-asociovanou, casné systémovou
vaskulitidou, kteri byli léceni methotrexatem, vyskytly do konce
18 mésicii sledovdni relapsy u 69 % pacientii lécenych jeden rok
methotrexatem, ale jen u 42 % pacientiy lécenych vstupné cyk-
lofosfamidem. Privé studie NORAM wukdzala velmi presvédci-
vé, Ze prediasné ukoniend udrzovaci lé¢ba je spojena s vysokym
rizikem relapsi.

Chybéni terapeutického vicinku etanerceptu nelze dle auto-
rii pricist nedostatecné ddvce (vyssi ddvky nejsou u revmatoidni
artritidy spojeny s vétsim efektem, ale jsou provdzeny vysim
vyskytem nezddoucich ticinki). Lécbu aktivni nebo chronicky
perzistujici ANCA-asociované vaskulitidy infliximabem (pro-
tildtkou proti TNFO,) bylo mozno v oteviené perspektivni stu-
dii ACTIVE, jiz diive komentované v Postgradudini nefrologii
(Booth et al., 2004), hodnotit jako efektivni (virazny pokles
aktivity BVAS i CRP), i kdyz lécba byla spojena se zdvaznymi
(zejména infekcnimi) komplikacemi, a kdyz ani tato lécha zce-
la nezabrdnila vzniku relapsii onemocnéni (u 5 ze 30 lécenych
pacientii). Studii ACTIVE a studii WGET jisté nelze srovnd-
var (oteviend vs. placebem kontrolovand studie, pacienti s re-
[frakternim onemocnénim s cilem dosdhnout remise vs. pacienti
i jen s nizkou aktivitou s cilem udrZet remisi), nelze viak ani
vyloudit, Ze v déinnosti infliximabu a etanerceptu mohou byt
rozdily. Mensi studie neprokdzaly vicinnost etanerceptu u jinjch
forem granulomatézniho onemocnéni, napr: u Crohnovy choro-
by (Sandborn et al., 2001) a sarkoidézy (Utz et al., 2003).

Diilezitou otdzkou je jisté potencidlni riziko vzniku nddori
u pacientiy lécenych etanerceptem. Je tfeba zdiraznit, Ze vSichni
pacienti, u nichz se vyvinul nddor, byli soucasné lééeni cyklofos-
famidem, a Ze ve skupiné lécené etanerceptem bylo vyznamné
vyt zastoupeni pacientil s relapsem chronického onemocnéni
(a tedy velmi pravdépodobné jiz v minulosti lécenych cyklofos-
Jamidem) nez ve skupiné lécené placebem (pres 0btizné pocho-
pitelny didaj o stejnych kumulativnich ddvkdch cytotoxickych
ek u pacienti lécenych etanerceptem i placebem). U pacienti
s revmatoidni artritidou léenych etanerceptem nebyl zazna-
mendn zvyseny vyskyt solidnich tumori (Nanda et al., 2004),
diskutovina je spise otdzka lymfomii (jediny tumor, ktery se
vyskytl ve studii ACTIVE byl lymfom). lato velmi dilezitd
otdzka bezpeinosti léchy etanerceptem si ale jisté zaslouzi dalsi
intenzivni pozornost.

Komentovand studie bohuzel uZitecné informace o lécbé
Wegenerovy granulomatdzy anti-TINF terapii z diivodu neop-
timdlniho designu neprinesla. Misto, aby zaméfila — podob-
né jako studie ACTIVE — pozornost na pacienty se zdvaznym
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priibéhem onemocnéni a rizikem Zivot ohroZujicich komplikaci
(rendlniho selhdnt, krvdceni do plic), byl do studie WGET za-
razen velky pocet pacientiy s ,limitovanym (lokalizovanym (i
Casné systémovym) onemocnénim, které jisté neni nutno lécit
anti-TINF terapii uz vzhledem k ndkladiiom a malému rizi-
ku onemocnéni. Zastoupeni pacientii se zdvaznym pritbéhem
onemocnéni bylo naopak ziejmé malé (neni ani presné defino-
vdno). Primdrnim sledovanym parametrem byl vyskyt relapsi,
tedy snaha ovérit ticinnost dlouhodobé (potencidlné trvalé) léchy
etanerceptem v udrgovaci lécbé. Hodnoceni efekiu lécby je viak
problematizovino prilis Sirokou definici relapsii, kterd vedla
k jejich neobuvykle vysokému vyskytu, Cdstecné jisté i v diisled-
ku neoptimdini udrzovaci léchy (prediasné vysazeni steroidi,
pouZiti methotrexatu misto obvyklejsiho azathioprinu), kterd
je pro dosazeni dostatecného vicinku anti-TINF terapie velmi
dilleZitd. V takto neoptimdlné definované situaci a spolu s ne-
adekvdtni bazdlni udrgovaci lécbou byl etanercepr neiicinny.
I kdyz prezentovany vysledek studie WGET zrejmé odradi jiné
autory od testovdni etanerceptu u Wegenerovy granulomatdzy, je
tieba zdiiraznit, Ze icinnost etanerceptu u pacientii s aktivnim
onemocnénim refrakternich na standardni lécbu a jako doplnék
adekvdini udrZovaci léchy zistdvd ddle oteviend.
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Diuretika zvysSuiji antiproteinuricky
ucinek inhibitord angiotensin

konvertujiciho enzymu
a antagonistl angiotensinu

Esnault VLM, Ekhlas A, Delcroix C, et al. Diuretic and enhance sodium restric-
tion results in improved antiproteinuric response to RAS blocking agents. ] Am Soc
Nephrol 2005;16:474—481.

roteinurie je spolu s hypertenzi hlavnim rizikovym

faktorem progrese chronické rendlni insuficience u dia
betickych i nediabetickych nefropatii. Inhibitory angio-
tensin konvertujictho enzymu a antagonisté angiotensinu
snizuji proteinurii a soucasné zpomaluji progresi chronic-
ké rendln{ insuficience u diabetikd (napf. Brenner et al.,
2001) i nediabetik® (Jafar et al., 2001) s onemocnénim led-
vin. Krdtkodoby antiproteinuricky efekt (navozeny béhem
nékolika tydnt az mésica) koreluje s dlouhodobym téinkem

renoprotektivnim (v ¢asovém horizontu let). Kombinace in-
hibitort angiotensin konvertujiciho enzymu a antagonistil
angiotensinu muze mit vétsi antiproteinuricky a renopro-
tektivni Géinek nez 1é¢ba inhibitorem ACE ¢&i blokdtorem
receptort AT, pro angiotensin II (AIIA) v dvojndsobné ddv-
ce, ale tento predpoklad byl zatim prokdzén jen u pacientil
s nediabetickym onemocnénim ledvin a velmi dobrou
kontrolou krevniho tlaku (Nakao et al., 2003). U vétsiny
pacientd s chronickou rendlni insuficienci nedosihneme
ani kombinaci inhibitordt ACE a AITA optimdlni kontroly
krevniho tlaku (< 125/75 mm Hg), ani optimdlni kontroly
proteinurie (< 1g/24 hodin). Dilezitou otdzkou tedy je, jak
(a zda lze) ddle potencovat antihypertenzni, antiproteinu-
ricky a renoprotektivni tcinek inhibitorl ACE a blokdtort
receptortt AT'1 pro angjotensin II.

Cilem komentované studie bylo ovéfit, zda m4 kombinace
inhibitort ACE a AIIA antiproteinuricky t¢inek i u diabe-
tikd, a to bez ohledu na vstupni krevni tlak, a zda muaze byt
antiproteinuricky u¢inek kombinace inhibitortt ACE a AITA
ddle potencovén priddnim diuretika.
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Do studie bylo zafazeno 18 pacientii ve véku 18-80 let
s chronickymi glomerulopatiemi (aktudlné nelé¢enych imu-
nosupresi) a proteinurii vy$si nez 1g/24 hodin, ktefi byli
alesporl Sest mésictt 1éceni kromé bézné antihypertenzni
léeby (blokdtory kalciového kandlu, B-blokdtory, a-bloka-
to ry, centrdlni sympatolytika a furosemid v ddvce 20 az
80 mg) ramiprilem v ddvce 5mg denné. Do studie nebyli
zafazeni pacienti se sérovou koncentraci kreatininu vyssi nez
250 pmol/l, vzestupem kreatininu o vice nez 20% po za-
hdjeni 1é¢by ramiprilem, intoleranci inhibitora ACE a AIIA
a systolickym krevnim tlakem niz§im nez 110mm Hg.
Pacienti byli pfevedeni v ndhodném potadi z ramiprilu 5 mg
denné na Ctyftydenni lécbu: 1) ramiprilem v ddvce 10 mg
denné; 2) valsartanem 160 mg denné, nebo 3) kombinaci
ramiprilu 5 mg denné a valsartanu 80 mg denné. Pievedeni
na dalsi druh 1é¢by vidy predchdzela cryftydenni vymyvaci
perioda, po kterou pacienti dostdvali opét 5 mg ramiprilu.
Pfestoze byli nékeefi pacienti jiz lé¢eni furosemidem v ddv-
ce 20—-80 mg, byli ve ¢tvrtém testovacim obdobf [éceni vyssi
ddvkou furosemidu (40 mg u pacienti dosud furosemidem

nelécenych, zvyseni ddvky furosemidu o 40 mg u pacientt
jiz furosemidem lé¢enych, u pacientt s nizkym systolickym
tlakem a vys$i ureou a kreatininem byla ddvka furosemidu
zvySena jen o 20 mg).

Ve studii bylo sledovdno 12 muzii a 6 Zen (vSichni bélosi),
z nich 7 diabetikd, v praimérném veku 49,3 let s pramérnou
sérovou koncentraci kreatininu 151,2 + 63,9 pmol/l. Stfedni
pocet uzivanych antihypertenziv byl 2,6 (v¢etné diuretik).
Domici systolicky tlak byl 149,1 + 29,1 mm Hg, dévka fu-
rosemidu byla v priiméru zvysena z 21,1 na 47,8 mg/den.
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