Je prednison lepsi nez

tamoxifen v Iécbé idiopatické
retroperitonealni fibrozy?
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etroperitonealni fibréza je pomérné vzacné onemocnéni, pro

které je typicka tvorba fibrosklerotizujici masy zanétlivého
charakteru v oblasti retroperitonea, ktera velmi tésné naléha
na tkané a organy zde ulozené, zejména aortu, ilické tepny a mo-
covody. Dvé tfetiny postizenych jedincti nemaji detekovatelnou
zadnou vyvolavajici noxu, ktera by onemocnéni spustila (idio-
paticka forma), u ostatnich lze vystopovat vyvolavajici pri¢inu,
jako napt. pouziti 1ékti (methysergid, beta-blokatory, methyldopa,
namelové alkaloidy nebo hydralazin), nddory, infekce (zejména
tuberkuldza), stav po radioterapii retroperitonealni oblasti a vzac-
na onemocnéni, jako Erdheimova-Chesterova choroba (zndma
téz jako polyostoticka skleroticka histiocytdza; je to vzacné one-
mocnéni charakterizované abnormalnim zmnozenim histiocytt
nebo tkanovych makrofagii v kostni dreni a generalizovanou
skler6zou dlouhych kostf) ¢i nékteré autoimunity (sarkoidéza,
granulomatézni formy vaskulitid, ale i systémovy lupus erythe-
matodes ¢i Crohnova choroba) (Vaglio, 2006; Corradi, 2007;
Vaglio, 2003). V posledni dobé se objevily i prace, které jako
vyvolavajici pricinu onemocnéni detekovaly expozici nemocného
azbestu. Onemocnéni ma klasicky dvé faze — akutni celularni
zanét a chronickou fibrézu. Histologicky obraz u idiopatické
retroperitonealni fibrézy je tvoren fibrézou s riznym pomérem
kolagennich vlaken a vietenovitych bunék, a disperznim zanét-
livym infiltratem tvofenym lymfocyty, plasmocyty a necetnymi
eosinofily, s pfipadnou tvorbou sekundarnich lymfatickych foli-
kult. Jako pomérné spolehlivy diferencidlné diagnosticky znak
se jevi pritomnost perivaskularnich lymfocytarnich agregatu.
Klinicky se onemocnéni manifestuje abdominalnimi bolestmi,
zacpou, nékdy unavou, ztratou hmotnosti, bolestmi v testes ¢i
klaudikacemi dolnich koncetin. V 60-80 % pripadiilze detekovat
obstrukci mocovodii s hydronefrézou, ne zfidka vedouci az k se-
lhani ledvin (Scheel, 2009). Lécba idiopatické retroperitonedlni
fibrézy je stale empiricka, jelikoz u tohoto vzacného onemocné-
ni neexistuji velké randomizované studie. Navic jsou popsany
spontanni regrese onemocnéni ¢i jeho nezavazny pribéh, které
nevyzaduji specifickou 1é¢bu. Nejcastéji pouzivanou lé¢bou jsou
kortikosteroidy, ale presné davkovani a délka podavani jsou za-
vislé na lokdlnich zvycich. Vys$si davky kortikosteroidu vétsinou
vedou k navozeni remise onemocnéni, problém ale predstavuje
dlouhodoba udrzovaci terapie.

Primarnim cilem oteviené prospektivni randomizované studie
bylo porovnat i¢innost prednisonu oproti tamoxifenu v prevenci
relapsti onemocnéni u nové diagnostikovanych nemocnych
s idiopatickou retroperitonealni fibrézou (sekundarita byla peclivé
vyluc¢ovana), u kterych byla navozena remise indukéni terapii
vysokymi davkami prednisonu (1 mg/kg/den; maximalné vSak
80 mg). Z ptivodné vybranych 52 nemocnych jich bylo nakonec
zafazeno 39; studii ukoncilo 17 nemocnych randomizovanych
k udrzovaci 1écbé prednisonem a 16 nemocnych k tamoxifenu.
Udrzovaci lécba trvala osm meésicii, nasledné sledovani 18 mésica.
Pokud byla pred zahdjenim 1é¢by zjisténa obstrukce v mocovych
cestach, byla tato invazivné oSetfena (uretrdlni stent, nefrosto-
mie ¢i ureterolyza). Lécba vysokymi davkami prednisonu trvala

meésic, poté se stav pfehodnotil a pokud nemocny dosahl remise
onemocnéni (vymizeni klinickych symptomt, normalizace ¢i
snizeni na méné nez 30 % oproti vstupnim hodnotdm u FW
a koncentraci C-reaktivniho proteinu), byla provedena ran-
domizace na niz$i davky prednisonu (0,5 mg/kg/den po dobu
jednoho mésice; 0,25 mg/kg/den 2. a 3. mésic; 0,20 mg/kg/den
4. mésic; 0,15 mg/kg/den 5. mésic; 7,5 mg/den 6. mésic; 5 mg/den
7. mésic a 2,5 mg/den 8. mésic) ¢i tamoxifen (0,5 mg/kg/den,
max. 40 mg/den). Pokud doslo k jen parcialnimu ucinku 1écby,
pokracovalo podavani vysokych davek prednisonu dalsi mésic.
Kromé laboratornich testt se t¢innost 1é¢by monitorovala také
zobrazovacimi metodami (CT ¢i MR; vzdy stejnd metoda u da-
ného nemocného z divodu moznosti srovnani nalezi). Relaps
byl definovan jako névrat ¢i nové objeveni klinickych symptomt,
hydronefrézy ¢i rozsifeni masy v retroperitoneu o > 20 % oproti
zacatku onemocnéni. ZvySeni FW a koncentrace C-reaktivniho
proteinu o > 50 % oproti obdobi z remise spolu s nékterym z vyse
uvedenych kritérii podporovalo vznik relapsu. Sekundarni cile
studie zahrnovaly zmény v rendlni funkci (eGF pomoci MDRD),
FW, koncentraci C-reaktivniho proteinu a $ifce masy v retrope-
ritoneu. Statisticky byla studie koncipovana tak, Ze bylo potteba
alespon 18 nemocnych v kazdé skuping, aby bylo mozno s 80%
silou detekovat rozdil ve frekvenci relapsti na urovni 5 % u pred-
nisonu a na drovni 50 % ve skupiné s tamoxifenem.

Skupiny se nelisily v zakladnich charakteristikach véetné labora-
tornich testtl. Primdrni cil studie - relaps — byl dosazen po skonceni
udrzovaci 1é¢by u jednoho nemocného (6 %) ve skupiné s pred-
nisonem a u sedmi nemocnych (39 %) ve skupiné s tamoxifenem
(rozdil -33 % [95% IS -58 az -8 %, p = 0,0408]). Podobnych
vysledkt v poctu relapsii bylo dosazeno i v prodlouzeném sle-
dovani za dalsich 18 mésict (tedy 26 mésicti po randomizaci):
17 % u skupiny s prednisonem a 50 % u skupiny s tamoxifenem
(rozdil =33 % [95% IS -62 az -3 %, p = 0,0372]).

V sekundarnich vyslednych ukazatelich se obé skupiny nelisily
v celém obdobi 9.-26. mésice studie. Dle ocekavani byl zaznamenan
vétsi vyskyt nezadoucich ucinkd u skupiny lécené prednisonem
v porovnani s tamoxifenem (cushingoidni facies, p = 0,0116; hyper-
cholesterolémie, p = 0,0408).

Zavérem autori konstatovali, ze 1é¢ba prednisonem je t¢innéjsi
v prevenci relapsu u nemocnych s idiopatickou retroperitonedlni
fibrézou v porovnani s tamoxifenem. I pres urcita tskali 1écby
(nezadouci tcinky) ztstava podavani kortikosteroidu (resp. pred-
nisonu) v udrzovaci 1é¢bé idiopatické retroperitonedlni fibrézy
lécbou prvni volby.

B KOMENTAR
Doc. MUDr. Romana Rysava, CSc.

Nespornym pozitivem komentované studie je skutecnost, Ze slo
o prospektivni, randomizovanou studii, kterd porovndvala dva
riizné zpiisoby udrZovaci 1écby u idiopatické retroperitonedlni
fibrozy, coz je u takto vzdcné se vyskytujiciho onemocnéni velmi
obtizné. Velké procento navozenych remisi po indukcni lécbé
bylo nepochybné ddno tim, Zze nemocni byli léceni pomérné
vysokou davkou prednisonu v dennim intervalu, zatimco dosud
nejcastéji doporucované schéma ve studii Kardara a spol. (Kar-
dar, 2002) bylo 60 mg prednisonu poddvaného obden. Denni
aplikace prednisonu miiZe byt také ditvodem pomérné cetného
vyskytu nezddoucich tcinkii kortikosteroidii v komentované
studii. Za urcity nedostatek studie Ize povazZovat skutecnost,
Ze dosazeni remise po indukcéni 1écbé bylo posuzovdno jen dle
klinickych a laboratornich parametrii, ale nebyla provddéna
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kontrola zobrazovacimi metodami (CT, MR). Ta se provddéla
az po ctytech mésicich od randomizace, a tudiz nelze vyloucit,
Ze u néekterych nemocnych, ktei'i laboratorné vykazovali zndm-
ky remise a ndsledné byli zatazeni do skupiny s tamoxifenem,
nemuselo dojit k poZadovanému zmenseni retroperitonedlni
masy. Autofi to zdivodnovali obavou vyplyvajici z rizik pti
prilis ¢astém provdadéni téchto procedur (velké davky radiace,
podavani kontrastni ldatky). Tim, Ze studie probihala v letech
2000 az 2006, Ize do znacné miry také vysvétlit, Ze k posou-
zeni metabolické aktivity procesu nebylo provddéno vysetreni
pozitronovou emisni tomografii, které by mohlo pomoci odlisit
rezidudlni, fibrozni zmény od loZisek s pretrvdvajici zdnétlivou
aktivitou. V soucasné dobé bychom toto vysetieni jednoznacné
meéli vclenit do monitorace onemocnéni.

Riziko relapsu pti lécbé tamoxifenem v komentované prdci bylo
srovnatelné s frekvenci relapsii v jinych studiich, kde se tamoxi-
fen poddval (rozptyl od 11 do 72 %). I pres vétsi riziko relapsu
v porovndni s prednisonem bude mit ale tamoxifen i naddle svoje
misto v 1écbé idiopatické retroperitonedlni fibrézy zejména tam,
kde je podavani kortikosteroidii problematické z jinych divodii
(dekompenzovany diabetes mellitus, tézkd osteoporoza, zdvazind
hyperlipidémie apod.). Ne zcela jasné zodpovézenou otdzkou
zustavd, jak u tohoto imunitné navozeného onemocnéni se zd-
nétlivym infiltratem miize tamoxifen, jako blokdtor estrogennich
receptortl, fungovat. Nejde pravdépodobné o antiestrogenni ici-
nek, ale o potlaceni vazby TGF- (transformujici riistovy faktor
B) ¢i EGF (epidermadlni riistovy faktor) na jejich receptory, coz
zabratiuje ndristu infiltratu (Sobotka, 2006).

U idiopatické retroperitonedlni fibrézy, kterd nereaguje
dostatecné na podavani kortikosteroidii, je nutno vZdy vylou-
Cit jiné formy retroperitonedlni fibrozy, jako jsou chronické
formy periaortitidy, jejichz pricina miiZze byt zanétliva (napf.
u vaskulitid ¢i infekénich onemocnéni jako tuberkuléza), Ci
perianeurysmatické postizeni aorty. V posledni dobé se také
jako podskupina idiopatické retroperitonedlni fibrozy vycleriu-
je forma, kde je histologicky prokdzdna pritomnost infiltrdtu
obsahujiciho plasmocyty secernujici IgG,. Piivodné byl tento
typ infiltratu popsdn u nemocnych s opakovanymi atakami
pankreatitidy, dnes se ale ukazuje, Ze onemocnéni s témito rysy
je vice a presnd vazba mezi nimi neni prilis jasnd (Smyrk, 2011).
V kazdém pripadé ctyfi nemocni, u kterych byl v komentované
studii tento infiltrdt histologicky prokdzdn, velmi dobre reagovali
na podavani kortikosteroidii.

Kromé tamoxifenu se v udrZovaci a steroid-sparing 1écbé
u idiopatické retroperitonedlni fibrézy mohou pouzit i dalsi lé-
¢iva - klasickd imunosupresiva, jako cyklofosfamid, azathioprin
a mykofenoldt mofetil. Kasuistickd data popisuji pozitivni ticinek
i pri lécbé methotrexdtem Ci cyklosporinem A (Kasik, 2008).
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