na multicentrickd, prospektivni, randomizovand, pla-
cebem kontrolovand studie ALERT (A ssessment of
Lescol in Renal Transplant), kterd sledovala dloubo-
doby efekt fluvastatinu na vznik kardiovaskuldrnich
komplikaci a také na osud transplantované ledviny
(Holdaas, 2003). Tato studie ukdzala, Ze lecba 40 az
pu, avsak vyznamné snizuje riziko vzniku zdvaznych
kardiovaskuldrnich pribod. Studie ALERT takée byla
proni, kterd sledovala vicinek statinu na velké skupiné
nemocnych po transplantaci ledviny.

Statiny jsou v klinicke transplantologii dloubo a Si-
roce pouzivanou lekovou skupinouw. Dilvodem jsou
poznatky o jejich iicincich v bézné populaci. Soucas-
né poznatky ukazuji, Ze cilové koncentrace LDL cho-
lesterolu jsou asi vyznamné nizsi (2,5 mmol/l) nez
v minulosti doporucované. Tyto cilové hodnoty LDL
cholesterolu jsou dosahovdany jen za pouziti vysokych
ddvek statinii (Bossem, 2005). Tim se ale vyznamné
zvysuje riziko vzniku nezddoucich ticinku teto lechy
predevsim u rizikovych populaci, za které lze povazo-
vat take skupinu nemocnych uzivajicich imunosupre-
siva. V minulosti jsme byli svédky zdvaznych kompli-
kact pri soucasné lecba cyklosporinu a simvastatini.
Drtivodem byla nepochybné zvySend expozice simuvas-
tatinu zpusobend kompetici o cytochrom CYP3A4.
1 kdyz tato komentovand studie prokdzala, Ze se po-
dobné zvysuje expozice atorvastatinu pri lecby cyklo-
sporinem A, nebyly pozorovdny zdvazné komplikace
této soucasné lechy. Vysvetlenim muize byt dostatecny
efekt bezné pouzivanych nizsich ddvek v rozmezi
10-20 mg. Podobné bezpecné se zdaji byt i ddavky flu-
vastatinu v rozmezi 40-80 mg.

Tato studie prinesia pro kliniky velmi zdvazné zjis-
teni. Tacrolimus, v soucasnosti hojné pouzivané imu-
nosupresivum u organovych transplantact, neovlivriuje
metabolismus atorvastatinu a pravdepodobné ani
ostatnich statinui. To je velmi diilezite, protoze nyni
budeme moci lécit nase rizikové nemocné takovymii
ddvkami icinnych statini, které bezpecné snizi kon-
centrace LDL cholesterolu k novym cilovym hodnotdm.
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INTERNATIONA

Myeloablativni chemoterapie
a transplantace kmenovych bunék

u myelomu nebo primarni
amyloidézy s renalnim postizenim

Gerlz AG, Leung N, Lacy MQ, Dispenzieri A. Myeloablative chemotherapy
and stem cell transplantation in myeloma or primary amyloidosis with
renal involvement. Kidney Int 2005;68:1464-1471.

Mnohodcetny myelom

Mnohocetny myelom (MM) je zodpovédny za 1 %
vSech a 10 % hematologickych malignit. Incidence MM
je v USA 4,1/100 000 obyvatel za rok, coz pfedstavuje
asi 15 270 novych nemocnych ro¢né, z nichz vice nez
dvé tietiny na toto onemocnéni také zemrou. Prameér-
ny vék v dobé diagnozy je 66 let. Pfes nesporné po-
kroky v lé¢bé zustdva toto onemocnéni stile nevylé-
¢itelné (s vyjimkou mensi ¢asti nemocnych pod-
stupujicich alogenni transplantaci perifernich kmeno-
vych bunék). U 60 % nemocnych Ize v moci deteko-
vat monoklondlni lehké fetézce. Medidn sérové kon-
centrace kreatininu je v dobé& stanoveni diagnézy
106 pmol/1; u 29 % nemocnych jsou ale hodnoty krea-
tininu v rozmezi 106-176 pmol/l a u 19 % jsou vyssi
nez 176 pmol/1.

Autor v této metaanalyze sleduje vliv rendlntho po-
stizeni na ruzné lécebné postupy a na celkové prezi-
vani nemocnych. Kromé konvenc¢ni chemoterapie
(kombinace melfalan + kortikoidy a VAD) se stale vice
uplatiuje lécba prostfednictvim transplantace perifer-
nich kmenovych bunék, ve vétsiné pifipadi autologni
(autoSCT), u mensi ¢asti pacientt alogenni (alloSCT).
Dvée prospektivni studie ukdzaly lepsi prezivani ne-
mocnych s normdlni ¢ mirnou rendlni insuficienci
(kreatinin < 150 pmol/D, ktefi byli léceni autoSCT
v porovndni s konvenc¢ni chemoterapii. Jesté lepsich
vysledku lze dosdhnout, pokud nemocni podstoupi
tandemovou autoSCT (dvé trasplantace za sebou). Ve
studii 88 nemocnych lécenych pouze konvencni che-
moterapii nebyl rozdil v celkovém prezivani mezi ne-
mocnymi s normdlni rendlni funkei a témi s rendlni
insuficienci, i kdyz lécba vedla ke zlepSeni rendlnich
parametrti. Horni vékovda hranice pro kandidaty vhod-
né k autoSCT je v USA 73 let. Pfipravny rezim vyso-
kodavkované chemoterapie pfed autoSCT zahrnuje
melfalan v davce 140-200 mg/m? piicemz davky ko-
lem 280 mg jsou spojeny s lepsi odpoveédi na 1é¢bu.
Rendlni insuficience vétsinou nema negativni vliv na
toleranci chemoterapie, problémem ale mohou byt
piipravné rezimy, které pouZzivaji kromé melfalanu také
holmiun (DOTMP). U nemocnych s rendlni insufi-
cienci vedlo podavani *holmia k poskozeni rendlni-
ho endotelu a rozvoji trombotické mikroangiopatie
s rendlnim selhdnim aZ u 17 % nemocnych a ke zvy-
Sené incidenci hemoragické cystitidy.
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Vétsina citovanych praci se shoduje v tom, Ze renal-
ni insuficience neovliviiuje odpovéd na poddvanou
chemoterapii spolu s autoSCT, ani pravdépodobnost
navozeni remise. Rendlni selhdni neni kontraindikaci
autoSCT, rendlni funkce se béhem vysokoddavkované
chemoterapie nezhorsuji, vyjime¢né jsou popisovani
nemocni se zlepSenim rendlnich parametra. Co vSak
zhorSené rendlni funkce negativné ovliviiuje, je cel-
kové prezivani nemocnych. Medidn pfeZiti nemocnych
se vstupni koncentraci kreatininu > 177 umol/I je jen
8,6 mé&sice. Stodenni mortalita u nemocnych s rendlnim
selhdnim podstupujicich autoSCT zavisi na tfech fak-
torech: index 3 a vice podle Eastern Cooperative On-
cology Group, hemoglobin < 95 g/l a sérovy kreatinin
> 440 pmol/l.

Amyloid6za

Postizeni ledvin a pfedevsim nefroticky syndrom (NS)
jsou nejcastéj§im duvodem indikace nemocnych
s primdrni amyloidézou (AL) k autologni transplanta-
ci perifernich kmenovych bunék. Padesdt Sest pro-
cent nemocnych s primdrni amyloidézou ma v dobé
stanoveni diagnézy proteinurii vétsi nez 1 g/den a 44 %
ma plné vyjadieny nefroticky syndrom. Na rozdil od
mnohocetného myelomu nejsou v fadé pripadua ne-
mocni s AL 1é¢eni indukcéni chemoterapii, ale podstu-
puji pfimo pfipravny rezim vysokodavkovanou che-
moterapii s ndslednou autoSCT.

Autor ¢lanku se zaméfuje na vyhodnoceni dat tyka-
jicich se rendlnich parametrt u skupiny 171 pacientt
s AL lé¢enych autoSCT na Mayo Clinic. Medidn sérové
koncentrace kreatininu byl v dobé¢ diagnézy 97 pmol/1
(53-345), u 9 % nemocnych byl dosdhlo > 177 pmol/I.
Primérnd proteinurie byla 3,7 g/den, albuminémie
28 g/1, vék 55 let. Orginové remise po autoSCT do-
sahlo 68 % nemocnych, jen 12 zemfelo. Medidn pieZi-
vani zatim nebyl dosazen (vétSina nemocnych Zije),
ale predpoklada se kolem Sesti let. Peritransplantacni
mortalita byla 12 %; jedna pétina zemrelych méla sé-
rovou koncentraci kreatininu > 176 umol/1.

Dile zde autor cituje né€kolik studii, které vyhodno-
covaly rizikové faktory pro celkové prezivini nemoc-
nych i peritransplantaéni mortalitu. VétsSina se shodu-
je na tom, Ze jednoznac¢né rizikovéjsi jsou nemocni
s hypotenzi (sTK < 90 mm Hg), synkopami, vyznam-
nym myokardidlnim postiZenim/selhavanim, dysauto-
nomii a hypalbuminémii. V porovnani s nemocnymi
podstupujicimi autoSCT z diavodu jinych hematolo-
gickych malignit maji nemocni s AL specifické proje-
vy toxického postizeni chemoterapii — ¢astéjsi vyskyt
toxického megacolon, krvdceni do stiev, t€zsi formy
mukositidy. Mnohem c¢astéji se u nich také vyvine re-
ndln{ selhdni, které je ¢asové vazané na podani vyso-
kodavkovaného melfalanu (postconditioning). Toto
poskozenti je spojeno se vzestupem kreatininu o vice
nez 50 % oproti vstupnim hodnotam béhem 48 hodin
od podani. Pficinou je nejspiSe tubuldrni postiZzeni a je
specifické pro primdrni amyloidézu. Rizikovymi fak-

Vv

tory jsou vyssi vek, hypalbuminémie, nefrotickd pro-

teinurie, terapie diuretiky a aktivni mocovy sediment.
Rendlni selhdni (az ve 20 % pfipadd) je v naprosté
vétsiné pripadu reverzibilni. Pokud ale nedojde
k reparaci rendlnich funkci, pfezivani téchto nemoc-
nych se vyznamné zkracuje.

Na zavér je projedndvana otdzka postupu u nemoc-
nych, u nichZ se primarni amyloidéza manifestuje re-
ndlnim selhdnim. I tito pacienti, pokud nemaji vice
neZ dva postizené organy (vcetné ledvin) a dalsi rizi-
kové faktory, mohou byt kandiddty pro autoSCT. Ta
vétsinou predchazi provedeni transplantace ledviny.
V pfipadé postizeni jenom ledvin nyni nékteii autofi
navrhuji i opa¢ny postup, tedy nejprve transplantaci
ledvin a ve druhé fazi autologni transplantaci kmeno-
vych buné€k, a to z davodu predpoklidaného snizeni
peritransplanta¢ni morbidity i mortality.

KOMENTAR
Doc. MUDr. Romana Rysava, CSc.

Mnohocetny myelom
Vetsina praci zminovanych v prebledu hodnotila
retrospektivoni studie s malym poctem nemocnych
(n 6-42). Zatimco v radé z nich nebyla ddvka melfa-
lanu redukovdna, ukazuje prdace Badrose na souboru
81 nemocnych (Badros, 2001), ze ddvka melfalanu
140 mg/m? je u nemocnych s rendinim postizenim
(27 pacientii bylo dialyzovanych) stejné icinnd jako
ddvka 200 mg/m?* a navic je spojena s podstatné men-
1 toxicitou (o 40 % niZst vyskyt plicnich komplikaci,
0 20 % meéné hypotenzi a o 30 % mené mukositid).
Pokud md nemocny rendlni insuficienci (vcetné sel-
hdni) stabilizované, je mozné ho na zdklade vyse zmi-
nenych pract indikovat k autoSCT. Podstainé jind je
ale situace v pripade alloSCT, kde prezZivdni nemoc-
nych, kteri vyvinou rendlini selhdni v priibéhu trans-
plantace, je extremné Spatneé. Podle prdce Hahna
(Hahn, 2003) u 20 z 97 nemocnych podstupujicich
alloSCT doslo k rendlnimu selbdni a 18 z nich v jeho
dusledku zemrelo. Ledviny navic mobou byt cilem
GVHD, a tim vyznammné zhorsovat prognoziu nemoc-
nych. Z techto diivodii je u nemocnych s MM a rendil-
nim poskozenim jednoznacné doporucovdana autoSCT.
Neexistuji randomizované kontrolované studie, kterée
by daly jednoznacnou odpoved na otdzku, jak tyto ne-
mocné lécit. Cancer Care Ontario Practice Guidelines
Initiative nedoporucuje (prave vzhledem k absenciran-
domizovanych studii) indikovat k transplantaci nemoc-
né se vstupni koncentraci kreatininu > 150 umol/l vy-
Jma situace, kdy tito nemocni po poddani indukcni
chemoterapie (nejcastéji VAD) zlepsi kreatinin pod tuto
hodnotu (Imrie, 2002). Pokud. jiZ podstupujivysokoddu-
kovanou chemoterapii, pak by ddvka melfalanu méla
byt zredukovdna na 140 mg/m?, jelikoz pri stejné icin-
nosti je mené toxickd.

Amyloidoza
Odpoved na lecbu u AL se hodnoti jednak jako hema-
tologickd remise (vymizeni M-komponenty v séru
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a normalizace poctu plazmatickych bunék v kostni
dreni), jednak jako orgdnovd remise (presné defino-
vané zmeény v myokardu, jdtrech, ledvindch, autonom-
nim nervstvu ¢i pokles aktivity pri scintigrafickem prii-
kazu amyloidu pomoci *"aprotininu ¢i 31SAP).
Primdrnim cilem autoSCT je navozeni hematologicke
remise, orgdnouvd se za remisi hematologickou opoz-
duje (zdvisi na redukci/resorpci amyloidovych depo-
zit v postizenem orgdnu, coz z casového hlediska pre-
stavuje proces nékolika mésicit). Ve studii Leunga
(Leung, 2005) byla rendini odpovéd zaznamendna
u 60,3 % hodnocenych nemocnych. U 37,9 % doslo
k redukci proteinurie o vice nez 90 % a u 15,5 % se
proteinurie dostala do fyziologickych rozmezi. Me-
didn do remise (rendini) byl 12 mésicii. Nemocni
s vendini remisi méli lepsi celkoveé prezivdani v porov-
ndani s témi, kteri neodpovedeli (p = 0,01). Ve snaze
redukovat toxicitu pripravnych rezimul z pobledu re-
ndlnibo postizeni se objevila prdce referujici o celote-
lovéem ozdreni v ddvce 550 cGy, které bylo pouzito
misto vysokoddvkovaného melfalanu (Blum, 2003).
Tato lecba navodila hematologickou remisi v 45 %,
Dproteinurie klesla u 177 nemocnych prakticky na dese-
tinu vstupni hodnoty a u zbylych dvou pacientii pod
1 g/24 hodin.

Hlavni snahou vétsiny center je nyni maximdlné
redukovat peritransplantacni mortalitu (pod 10 %).
S tim do znacné miry souvisi spravny vyber vhodnych
kandiddatii pro autoSCT (vek < 65 let, méné nez tri
postizené orgdny, bez anamnéz)y synkop, systolicky TK
> 90 mm Hg a tloustka interventrikuldrnibo septa
< 15 mm).

Lepsi prezivani nemocnych po autoSCT v porovndni
s konvencni chemoterapii je do znacné miry prisuzo-
vdano vybéeru ,lepsich“ nemocnych pro autoSCT. Po-
kud by i tato skupina vhodnd k transplantaci byla le-
Cena konvencni chemoterapii, jeji medidn preZiti by
byl kolem 42 mésicui. Z tohoto pohledu je tedy nutne,
aby byly co nejdrive k dispozici kontrolované rando-
mizované studie, které by ukdzaly lepsi preZivani
nemocnych podstupujicich autoSCT.

Tento trend podporuje zatim pouze jedna studie
z Mayo Clinic (Dispenzieri, 2004), kde srovndvali
celkoveé prezivdani 126 nemocnych s AL (63 podstupui-
Jicich autoSCT a 63 léceno konvencni chemoterapii).
Ve vsech sledovanych obdobich bylo preZivdni ve sku-
piné autoSCT lepsi nez u skupiny kontrolni (jednolete:
89vs. 71 %; dvoulete: 81 vs. 55 %; ctyrlete 71 vs. 41 %).
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Onemocnéni ledvin spojené

s dysfunkci uromodulinu

Hodanova K, Majewski J, Kublova M, Vyletal P, Kalbacova M, Stiburkova
B, Hulkova H, Chagnon YC, Lanouette CM, Marinaki A, Fryns JP, Venkat-
Raman G, Kmoch S. Mapping of a new candidate locus for uromodulin-
associated kidney disease (UAKD) to chromosome 1g41. Kidney Int
2005;68:1472-1482.

Clanek ceskych autorti se zabyva identifikaci nového
genového lokusu (na chromosomu 1q41), ktery je
asociovan s vyvojem tzv. onemocnéni ledvin spoje-
nych s dysfunkci uromodulinu (UAKD z angl. uromo-
dulin — associated kidney disease).

Uvod: Familidlni juvenilni hyperurikemickd nefropatie
(FJHN), (OMIM 162000), a dfefiova cysticka choroba
ledvin typu 1 (MCKD1) (OMIM 174000) a typu 2
(MCKD2) (OMIM 603860) predstavuji skupinu tubu-
lointersticidlnich nefropatii s autosomalné dominant-
nim prenosem, provazenych v rizném rozsahu hy-
perurikémii, dnavou artritidou, dfenovymi cystami
a progredujici rendlni insuficienci. Nekonstatni a vza-
jemné se prekryvajici fenotypové projevy onemocné-
ni naznacuji §ir$i genetickou a alelickou heterogenitu.
Nekolik nezavislych studii prokazalo genetickou vaz-
bu FJHN a MCKD2 na oblast chromosomu 16p11.2.
Pozdgji se ukdzalo, Zze zde obé nosologické jednotky
vznikaji v disledku mutaci uromodulinu , a proto byly
oznaceny spole¢né jako UAKD (Hart TC, 2002).
Lokus pro MCKD1 byl mapovan na chromosom 1g21
a odpovédny gen nebyl doposud nalezen. Z dosavad-
nich studii ddle vyplyva, Ze jak FJHN, tak MCKD jsou
onemocnéni geneticky heterogenni, a Ze gen (¢i geny)
odpovédny(é) za vznik onemocnéni lezi i mimo in-
tervaly 16p11.2 a 1g21. S cilem nalézt dal3i genovy
lokus autofi provedli komplexni klinické, biochemic-
ké a genetické vySetfeni jedné rodiny, ve které byly
piitomny charakteristické rysy FJHN/MCKD a u které
byla vyloucena genetickd vazba k vySe uvedenym
genovym lokusum.

Metody: Pacienti — Studovana byla jedna belgicka
rodina (BE1), kterd byla jiz popsdna v rdmci predcho-
zich sdéleni. Z hlediska klinickébo byly ziskany uidaje
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