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na multicentrick·, prospektivnÌ, randomizovan·, pla-
cebem kontrolovan· studie ALERT (Assessment of
Lescol in Renal Transplant), kter· sledovala dlouho-
dob˝ efekt fluvastatinu na vznik kardiovaskul·rnÌch
komplikacÌ a takÈ na osud transplantovanÈ ledviny
(Holdaas, 2003). Tato studie uk·zala, ûe lÈËba 40 aû
80 mg fluvastatinu v˝znamnÏ neovlivÚuje p¯eûitÌ ötÏ-
pu, avöak v˝znamnÏ sniûuje riziko vzniku z·vaûn˝ch
kardiovaskul·rnÌch p¯Ìhod. Studie ALERT takÈ byla
prvnÌ, kter· sledovala ˙Ëinek statin˘ na velkÈ skupinÏ
nemocn˝ch po transplantaci ledviny.

Statiny jsou v klinickÈ transplantologii dlouho a öi-
roce pouûÌvanou lÈkovou skupinou. D˘vodem jsou
poznatky o jejich ˙ËincÌch v bÏûnÈ populaci. SouËas-
nÈ poznatky ukazujÌ, ûe cÌlovÈ koncentrace LDL cho-
lesterolu jsou asi v˝znamnÏ niûöÌ (2,5 mmol/l) neû
v†minulosti doporuËovanÈ. Tyto cÌlovÈ hodnoty LDL
cholesterolu jsou dosahov·ny jen za pouûitÌ vysok˝ch
d·vek statin˘ (Bossem, 2005). TÌm se ale v˝znamnÏ
zvyöuje riziko vzniku neû·doucÌch ˙Ëink˘ tÈto lÈËby
p¯edevöÌm u rizikov˝ch populacÌ, za kterÈ lze povaûo-
vat takÈ skupinu nemocn˝ch uûÌvajÌcÌch imunosupre-
siva. V minulosti jsme byli svÏdky z·vaûn˝ch kompli-
kacÌ p¯i souËasnÈ lÈËba cyklosporinu a simvastatinu.
D˘vodem byla nepochybnÏ zv˝öen· expozice simvas-
tatinu zp˘soben· kompeticÌ o cytochrom CYP3A4.
I†kdyû tato komentovan· studie prok·zala, ûe se po-
dobnÏ zvyöuje expozice atorvastatinu p¯i lÈËby cyklo-
sporinem A, nebyly pozorov·ny z·vaûnÈ komplikace
tÈto souËasnÈ lÈËby. VysvÏtlenÌm m˘ûe b˝t dostateËn˝
efekt bÏûnÏ pouûÌvan˝ch niûöÌch d·vek v†rozmezÌ
10ñ20 mg. PodobnÏ bezpeËnÈ se zdajÌ b˝t i d·vky flu-
vastatinu v†rozmezÌ 40ñ80 mg.

Tato studie p¯inesla pro kliniky velmi z·vaûnÈ zjiö-
tÏnÌ. Tacrolimus, v souËasnosti hojnÏ pouûÌvanÈ imu-
nosupresivum u org·nov˝ch transplantacÌ, neovlivÚuje
metabolismus atorvastatinu a pravdÏpodobnÏ ani
ostatnÌch statin˘. To je velmi d˘leûitÈ, protoûe nynÌ
budeme moci lÈËit naöe rizikovÈ nemocnÈ takov˝mi
d·vkami ˙Ëinn˝ch statin˘, kterÈ bezpeËnÏ snÌûÌ kon-
centrace LDL cholesterolu k†nov˝m cÌlov˝m hodnot·m.
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MnohoËetn˝ myelom
MnohoËetn˝ myelom (MM) je zodpovÏdn˝ za 1†%
vöech a 10†% hematologick˝ch malignit. Incidence MM
je v†USA 4,1/100†000 obyvatel za rok, coû p¯edstavuje
asi 15†270 nov˝ch nemocn˝ch roËnÏ, z†nichû vÌce neû
dvÏ t¯etiny na toto onemocnÏnÌ takÈ zem¯ou. Pr˘mÏr-
n˝ vÏk v†dobÏ diagnÛzy je 66 let. P¯es nespornÈ po-
kroky v†lÈËbÏ z˘st·v· toto onemocnÏnÌ st·le nevylÈ-
ËitelnÈ (s v˝jimkou menöÌ Ë·sti nemocn˝ch pod-
stupujÌcÌch alogennÌ transplantaci perifernÌch kmeno-
v˝ch bunÏk). U 60†% nemocn˝ch lze v†moËi deteko-
vat monoklon·lnÌ lehkÈ ¯etÏzce. Medi·n sÈrovÈ kon-
centrace kreatininu je v†dobÏ stanovenÌ diagnÛzy
106 µmol/l; u 29†% nemocn˝ch jsou ale hodnoty krea-
tininu v†rozmezÌ 106ñ176 µmol/l a u 19†% jsou vyööÌ
neû 176 µmol/l.

Autor v†tÈto metaanal˝ze sleduje vliv ren·lnÌho po-
stiûenÌ na r˘znÈ lÈËebnÈ postupy a na celkovÈ p¯eûÌ-
v·nÌ nemocn˝ch. KromÏ konvenËnÌ chemoterapie
(kombinace melfalan + kortikoidy a VAD) se st·le vÌce
uplatÚuje lÈËba prost¯ednictvÌm transplantace perifer-
nÌch kmenov˝ch bunÏk, ve vÏtöinÏ p¯Ìpad˘ autolognÌ
(autoSCT), u menöÌ Ë·sti pacient˘ alogennÌ (alloSCT).
DvÏ prospektivnÌ studie uk·zaly lepöÌ p¯eûÌv·nÌ ne-
mocn˝ch s†norm·lnÌ Ëi mÌrnou ren·lnÌ insuficiencÌ
(kreatinin < 150 µmol/l), kte¯Ì byli lÈËeni autoSCT
v†porovn·nÌ s†konvenËnÌ chemoterapiÌ. JeötÏ lepöÌch
v˝sledk˘ lze dos·hnout, pokud nemocnÌ podstoupÌ
tandemovou autoSCT (dvÏ trasplantace za sebou). Ve
studii 88 nemocn˝ch lÈËen˝ch pouze konvenËnÌ che-
moterapiÌ nebyl rozdÌl v†celkovÈm p¯eûÌv·nÌ mezi ne-
mocn˝mi s†norm·lnÌ ren·lnÌ funkcÌ a tÏmi s†ren·lnÌ
insuficiencÌ, i kdyû lÈËba vedla ke zlepöenÌ ren·lnÌch
parametr˘. HornÌ vÏkov· hranice  pro kandid·ty vhod-
nÈ k autoSCT je v†USA 73 let. P¯Ìpravn˝ reûim vyso-
kod·vkovanÈ chemoterapie p¯ed autoSCT zahrnuje
melfalan v†d·vce 140ñ200†mg/m2, p¯iËemû d·vky ko-
lem 280 mg jsou spojeny s†lepöÌ odpovÏdÌ na lÈËbu.
Ren·lnÌ insuficience vÏtöinou nem· negativnÌ vliv na
toleranci chemoterapie, problÈmem ale mohou b˝t
p¯ÌpravnÈ reûimy, kterÈ pouûÌvajÌ kromÏ melfalanu takÈ
166holmiun (DOTMP). U nemocn˝ch s†ren·lnÌ insufi-
ciencÌ vedlo pod·v·nÌ 166holmia k†poökozenÌ ren·lnÌ-
ho endotelu a†rozvoji trombotickÈ mikroangiopatie
s†ren·lnÌm selh·nÌm aû u 17†% nemocn˝ch a†ke zv˝-
öenÈ incidenci hemoragickÈ cystitidy.
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VÏtöina citovan˝ch pracÌ se shoduje v tom, ûe ren·l-
nÌ insuficience neovlivÚuje odpovÏÔ na pod·vanou
chemoterapii spolu s†autoSCT, ani pravdÏpodobnost
navozenÌ remise. Ren·lnÌ selh·nÌ nenÌ kontraindikacÌ
autoSCT, ren·lnÌ funkce se bÏhem vysokod·vkovanÈ
chemoterapie nezhoröujÌ, v˝jimeËnÏ jsou popisov·ni
nemocnÌ se†zlepöenÌm  ren·lnÌch parametr˘. Co vöak
zhoröenÈ ren·lnÌ funkce negativnÏ ovlivÚuje, je cel-
kovÈ p¯eûÌv·nÌ nemocn˝ch. Medi·n p¯eûitÌ nemocn˝ch
se vstupnÌ koncentracÌ kreatininu > 177 µmol/l je jen
8,6 mÏsÌce. StodennÌ mortalita u nemocn˝ch s†ren·lnÌm
selh·nÌm podstupujÌcÌch autoSCT z·visÌ na t¯ech fak-
torech: index 3 a vÌce podle Eastern Cooperative On-
cology Group, hemoglobin < 95 g/l a sÈrov˝ kreatinin
> 440 µmol/l.

AmyloidÛza
PostiûenÌ ledvin a p¯edevöÌm nefrotick˝ syndrom (NS)
jsou nejËastÏjöÌm d˘vodem indikace nemocn˝ch
s†prim·rnÌ amyloidÛzou (AL) k†autolognÌ transplanta-
ci perifernÌch kmenov˝ch bunÏk. Pades·t öest pro-
cent nemocn˝ch s†prim·rnÌ amyloidÛzou m· v†dobÏ
stanovenÌ diagnÛzy proteinurii vÏtöÌ neû 1 g/den a†44†%
m· plnÏ vyj·d¯en˝ nefrotick˝ syndrom. Na rozdÌl od
mnohoËetnÈho myelomu nejsou v†¯adÏ p¯Ìpad˘ ne-
mocnÌ s†AL lÈËeni indukËnÌ chemoterapiÌ, ale podstu-
pujÌ p¯Ìmo p¯Ìpravn˝ reûim vysokod·vkovanou che-
moterapiÌ s†n·slednou autoSCT.

Autor Ël·nku se zamÏ¯uje na vyhodnocenÌ dat t˝ka-
jÌcÌch se ren·lnÌch parametr˘ u skupiny 171 pacient˘
s†AL lÈËen˝ch autoSCT na Mayo Clinic. Medi·n sÈrovÈ
koncentrace kreatininu byl v†dobÏ diagnÛzy 97†µmol/l
(53ñ345), u 9†% nemocn˝ch byl dos·hlo >†177 µmol/l.
Pr˘mÏrn· proteinurie byla 3,7†g/den, albuminÈmie
28†g/l, vÏk 55 let.  Org·novÈ remise po autoSCT do-
s·hlo 68†% nemocn˝ch, jen 12 zem¯elo. Medi·n p¯eûÌ-
v·nÌ zatÌm nebyl dosaûen (vÏtöina nemocn˝ch ûije),
ale p¯edpokl·d· se kolem öesti let. PeritransplantaËnÌ
mortalita byla 12†%; jedna pÏtina zem¯el˝ch mÏla sÈ-
rovou koncentraci kreatininu > 176 µmol/l.

D·le zde autor cituje nÏkolik studiÌ, kterÈ vyhodno-
covaly rizikovÈ faktory pro celkovÈ p¯eûÌv·nÌ nemoc-
n˝ch i peritransplantaËnÌ mortalitu. VÏtöina se shodu-
je na tom, ûe jednoznaËnÏ rizikovÏjöÌ jsou nemocnÌ
s†hypotenzÌ (sTK < 90 mm Hg), synkopami, v˝znam-
n˝m myokardi·lnÌm postiûenÌm/selh·v·nÌm, dysauto-
nomiÌ a hypalbuminÈmiÌ. V†porovn·nÌ s†nemocn˝mi
podstupujÌcÌmi autoSCT z†d˘vodu jin˝ch hematolo-
gick˝ch malignit majÌ nemocnÌ s†AL specifickÈ proje-
vy toxickÈho postiûenÌ chemoterapiÌ ñ ËastÏjöÌ v˝skyt
toxickÈho megacolon, krv·cenÌ do st¯ev, tÏûöÌ formy
mukositidy. Mnohem ËastÏji se u nich takÈ vyvine re-
n·lnÌ selh·nÌ, kterÈ je ËasovÏ v·zanÈ na pod·nÌ vyso-
kod·vkovanÈho melfalanu (postconditioning). Toto
poökozenÌ je spojeno se vzestupem kreatininu o vÌce
neû 50†% oproti vstupnÌm hodnot·m bÏhem 48 hodin
od pod·nÌ. P¯ÌËinou je nejspÌöe tubul·rnÌ postiûenÌ a†je
specifickÈ pro prim·rnÌ amyloidÛzu. Rizikov˝mi fak-
tory jsou vyööÌ vÏk, hypalbuminÈmie, nefrotick· pro-

teinurie, terapie diuretiky a aktivnÌ moËov˝ sediment.
Ren·lnÌ selh·nÌ (aû ve 20†% p¯Ìpad˘) je v†naprostÈ
vÏtöinÏ p¯Ìpad˘ reverzibilnÌ. Pokud ale nedojde
k†reparaci ren·lnÌch funkcÌ, p¯eûÌv·nÌ tÏchto nemoc-
n˝ch se v˝znamnÏ zkracuje.

Na z·vÏr je projedn·v·na ot·zka postupu u nemoc-
n˝ch, u nichû se prim·rnÌ amyloidÛza manifestuje re-
n·lnÌm selh·nÌm. I tito pacienti, pokud nemajÌ vÌce
neû dva postiûenÈ org·ny (vËetnÏ ledvin) a dalöÌ rizi-
kovÈ faktory, mohou b˝t kandid·ty pro autoSCT. Ta
vÏtöinou p¯edch·zÌ provedenÌ transplantace ledviny.
V†p¯ÌpadÏ postiûenÌ jenom ledvin nynÌ nÏkte¯Ì auto¯i
navrhujÌ i opaËn˝ postup, tedy nejprve transplantaci
ledvin a ve druhÈ f·zi autolognÌ transplantaci kmeno-
v˝ch bunÏk, a to z†d˘vodu p¯edpokl·danÈho snÌûenÌ
peritransplantaËnÌ morbidity i mortality.
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MnohoËetn˝ myelom
VÏtöina pracÌ zmiÚovan˝ch v†p¯ehledu hodnotila
retrospektivnÌ studie s†mal˝m poËtem nemocn˝ch
(n 6ñ42). ZatÌmco v ¯adÏ z†nich nebyla d·vka melfa-
lanu redukov·na, ukazuje pr·ce Badrose na souboru
81 nemocn˝ch (Badros, 2001), ûe d·vka melfalanu
140 mg/m2 je u nemocn˝ch s†ren·lnÌm postiûenÌm
(27 pacient˘ bylo dialyzovan˝ch) stejnÏ ˙Ëinn· jako
d·vka 200 mg/m2, a navÌc je spojena s†podstatnÏ men-
öÌ toxicitou (o 40 % niûöÌ v˝skyt plicnÌch komplikacÌ,
o†20 % mÈnÏ hypotenzÌ a o 30 % mÈnÏ mukositid).
Pokud m· nemocn˝ ren·lnÌ insuficienci (vËetnÏ sel-
h·nÌ) stabilizovanÈ, je moûnÈ ho na z·kladÏ v˝öe zmÌ-
nÏn˝ch pracÌ indikovat k†autoSCT. PodstatnÏ jin· je
ale situace v†p¯ÌpadÏ alloSCT, kde p¯eûÌv·nÌ nemoc-
n˝ch, kte¯Ì vyvinou ren·lnÌ selh·nÌ v†pr˘bÏhu trans-
plantace, je extrÈmnÏ öpatnÈ. Podle pr·ce Hahna
(Hahn, 2003) u 20 z†97 nemocn˝ch podstupujÌcÌch
alloSCT doölo k†ren·lnÌmu selh·nÌ a 18 z†nich v†jeho
d˘sledku zem¯elo. Ledviny navÌc mohou b˝t cÌlem
GVHD, a tÌm v˝znamnÏ zhoröovat prognÛzu nemoc-
n˝ch. Z†tÏchto d˘vod˘ je u nemocn˝ch s†MM a ren·l-
nÌm poökozenÌm jednoznaËnÏ doporuËov·na autoSCT.

NeexistujÌ randomizovanÈ kontrolovanÈ studie, kterÈ
by daly jednoznaËnou odpovÏÔ na ot·zku, jak tyto ne-
mocnÈ lÈËit. Cancer Care Ontario Practice Guidelines
Initiative nedoporuËuje (pr·vÏ vzhledem k†absenci ran-
domizovan˝ch studiÌ) indikovat k†transplantaci nemoc-
nÈ se vstupnÌ koncentracÌ kreatininu > 150 µmol/l vy-
jma situace, kdy tito nemocnÌ po pod·nÌ indukËnÌ
chemoterapie (nejËastÏji VAD) zlepöÌ kreatinin pod tuto
hodnotu (Imrie, 2002). Pokud jiû podstupujÌ vysokod·v-
kovanou chemoterapii, pak by d·vka melfalanu mÏla
b˝t zredukov·na na 140 mg/m2, jelikoû p¯i stejnÈ ̇ Ëin-
nosti je mÈnÏ toxick·.

AmyloidÛza
OdpovÏÔ na lÈËbu u AL se hodnotÌ jednak jako hema-
tologick· remise (vymizenÌ M-komponenty v†sÈru
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a†normalizace poËtu plazmatick˝ch bunÏk v†kostnÌ
d¯eni), jednak jako org·nov· remise (p¯esnÏ defino-
vanÈ zmÏny v†myokardu, j·trech, ledvin·ch, autonom-
nÌm nervstvu Ëi pokles aktivity p¯i scintigrafickÈm pr˘-
kazu amyloidu pomocÌ 99maprotininu Ëi 131ISAP).
Prim·rnÌm cÌlem autoSCT je navozenÌ hematologickÈ
remise, org·nov· se za remisÌ hematologickou opoû-
Ôuje (z·visÌ na redukci/resorpci amyloidov˝ch depo-
zit v†postiûenÈm org·nu, coû z†ËasovÈho hlediska p¯e-
stavuje proces nÏkolika mÏsÌc˘). Ve studii Leunga
(Leung, 2005) byla ren·lnÌ odpovÏÔ zaznamen·na
u†60,3†% hodnocen˝ch nemocn˝ch. U 37,9†% doölo
k†redukci proteinurie o vÌce neû 90†% a u 15,5†% se
proteinurie dostala do fyziologick˝ch rozmezÌ. Me-
di·n do remise (ren·lnÌ) byl 12 mÏsÌc˘. NemocnÌ
s†ren·lnÌ remisÌ mÏli lepöÌ celkovÈ p¯eûÌv·nÌ v†porov-
n·nÌ s†tÏmi, kte¯Ì neodpovÏdÏli (p = 0,01). Ve snaze
redukovat toxicitu p¯Ìpravn˝ch reûim˘ z†pohledu re-
n·lnÌho postiûenÌ se objevila pr·ce referujÌcÌ o celotÏ-
lovÈm oz·¯enÌ v†d·vce 550 cGy, kterÈ bylo pouûito
mÌsto vysokod·vkovanÈho melfalanu (Blum, 2003).
Tato lÈËba navodila hematologickou remisi v†45†%,
proteinurie klesla u t¯Ì nemocn˝ch prakticky na dese-
tinu vstupnÌ hodnoty a u zbyl˝ch dvou pacient˘ pod
1†g/24 hodin.

HlavnÌ snahou vÏtöiny center je nynÌ maxim·lnÏ
redukovat peritransplantaËnÌ mortalitu (pod 10†%).
S†tÌm do znaËnÈ mÌry souvisÌ spr·vn˝ v˝bÏr vhodn˝ch
kandid·t˘ pro autoSCT (vÏk <†65 let, mÈnÏ neû t¯i
postiûenÈ org·ny, bez anamnÈzy synkop, systolick˝ TK
> 90†mm†Hg a tlouöùka interventrikul·rnÌho septa
< 15†mm).

LepöÌ p¯eûÌv·nÌ nemocn˝ch po autoSCT v†porovn·nÌ
s†konvenËnÌ chemoterapiÌ je do znaËnÈ mÌry p¯isuzo-
v·no v˝bÏru ÑlepöÌchì nemocn˝ch pro autoSCT. Po-
kud by i tato skupina vhodn· k†transplantaci byla lÈ-
Ëena konvenËnÌ chemoterapiÌ, jejÌ medi·n p¯eûitÌ by
byl kolem 42 mÏsÌc˘. Z†tohoto pohledu je tedy nutnÈ,
aby byly co nejd¯Ìve k†dispozici kontrolovanÈ rando-
mizovanÈ studie, kterÈ by uk·zaly lepöÌ p¯eûÌv·nÌ
nemocn˝ch podstupujÌcÌch autoSCT.

Tento trend podporuje zatÌm pouze jedna studie
z†Mayo Clinic (Dispenzieri, 2004), kde  srovn·vali
celkovÈ p¯eûÌv·nÌ 126 nemocn˝ch s†AL (63 podstupu-
jÌcÌch autoSCT a 63 lÈËeno konvenËnÌ chemoterapiÌ).
Ve vöech sledovan˝ch obdobÌch bylo p¯eûÌv·nÌ ve sku-
pinÏ autoSCT lepöÌ neû u skupiny kontrolnÌ (jednoletÈ:
89 vs. 71†%; dvouletÈ: 81 vs. 55†%; Ëty¯letÈ 71 vs. 41†%).
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Onemocnění ledvin spojené
s dysfunkcí 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 1q41. Kidney Int
2005;68:1472ñ1482.

»l·nek Ëesk˝ch autor˘ se zab˝v· identifikacÌ novÈho
genovÈho lokusu (na chromosomu 1q41), kter˝ je
asociov·n s v˝vojem tzv. onemocnÏnÌ ledvin spoje-
n˝ch s†dysfunkcÌ uromodulinu (UAKD z†angl. uromo-
dulin ñ associated kidney disease).

⁄vod: Famili·lnÌ juvenilnÌ hyperurikemick· nefropatie
(FJHN), (OMIM 162000), a d¯eÚov· cystick· choroba
ledvin typu 1 (MCKD1) (OMIM 174000) a typu 2
(MCKD2) (OMIM 603860) p¯edstavujÌ skupinu tubu-
lointerstici·lnÌch nefropatiÌ s†autosom·lnÏ dominant-
nÌm p¯enosem, prov·zen˝ch v†r˘znÈm rozsahu hy-
perurikÈmiÌ, dnavou artritidou, d¯eÚov˝mi cystami
a†progredujÌcÌ ren·lnÌ insuficiencÌ. NekonstatnÌ a vz·-
jemnÏ se p¯ekr˝vajÌcÌ fenotypovÈ projevy onemocnÏ-
nÌ naznaËujÌ öiröÌ genetickou a alelickou heterogenitu.
NÏkolik nez·visl˝ch studiÌ prok·zalo genetickou vaz-
bu FJHN a MCKD2 na oblast chromosomu 16p11.2.
PozdÏji se uk·zalo, ûe zde obÏ nosologickÈ jednotky
vznikajÌ v†d˘sledku mutacÌ uromodulinu , a proto byly
oznaËeny spoleËnÏ jako UAKD (Hart TC, 2002).
Lokus pro MCKD1 byl mapov·n na chromosom 1q21
a odpovÏdn˝ gen nebyl doposud nalezen. Z†dosavad-
nÌch studiÌ d·le vypl˝v·, ûe jak FJHN, tak MCKD jsou
onemocnÏnÌ geneticky heterogennÌ, a ûe gen (Ëi geny)
odpovÏdn˝(È)  za vznik onemocnÏnÌ leûÌ i mimo in-
tervaly 16p11.2 a 1q21. S†cÌlem nalÈzt dalöÌ genov˝
lokus auto¯i provedli komplexnÌ klinickÈ, biochemic-
kÈ a genetickÈ vyöet¯enÌ jednÈ rodiny, ve kterÈ byly
p¯Ìtomny charakteristickÈ rysy FJHN/MCKD a u kterÈ
byla vylouËena genetick· vazba k†v˝öe uveden˝m
genov˝m lokus˘m.

Metody: Pacienti ñ Studov·na byla jedna belgick·
rodina (BE1), kter· byla jiû pops·na v†r·mci p¯edcho-
zÌch sdÏlenÌ. Z†hlediska klinickÈho byly zÌsk·ny ˙daje
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