nadmerné exprese vyse uvedenych proteinii se vSemi
klinickymi projevy. Valnd cdst nové testovanych mole-
kuldrnich lécebnych prostiedkil (napr. jiz zmiriovany
bevacizumab) jsou cileny prdave na tyto signdlni sek-
vence spoustené piisobenim HIF.

Oblast lecebnyich taktik pouzivanych pri rozvinutém
karcinomu ledvin je v clanku rozebrdna do znacnych
podrobnosti, soucasné je zdiiraznena i ta okolnost, ze
néektere lecebné postupy (poddni vysokoddvkovaného
IL-2) jsou limitovdny kromé jiného i ndarocnym zpiiso-
bem poddni, dostupnosti a/nebo cenou. To je take jisté
Jednim z hlavnich divodu, pro¢ navzdory nevelké
ticinnosti v monoterapii IFN-o. je i nadcdile IFN-a véno-
vdana velkd pozornost (vyhodny bezpecnostni profil,
mmnohocetné mechanism)y ptisobeni a moznost ambu-
lantnibo poddvani).

Predikce ivispechu pri nasazeni léchy IL-2 je dnes
predmetem diskuse, pricemz diilezité jsou predevsim
celkovy stav nemocného, pocet postizenych orgdnii,
pritomnost/absence kostniho postizeni, preventivni (cy-
toredukcni) lecba, intenzita lecby pridruzené trombocy-
topenie, predchozi lecba IFN a dalsi. Jednim z nadéjnych
Jaktorii, u kterych se predpoklddd, zZe mobou predikovat
uspesnost lecby IL-2, je CAIX (carbonic anbydrase IX), je-
JiZ exprese v tumorech je ovlivnéna HIF-1a transkripcnim
komplexem.

Aby bylo mozno zhodnotit pokroky dosazené v oblasti
lecby karcinomu ledvin, je treba se alespori strucné
zminit o lecbe ne-metastazujiciho karcinomu. U men-
Sich nddorii je dnes snaba o provedeni parcidlni re-
sekce ledvin, u vetsich je nutnd nefrektomie. Diouho-
dobe preziti se dnes pobybuje nad 90 %, asi u 10 %
dochdzi k recidivé tumoru. Prognoza je zdavisld na sta-
diu, ve kterem je onemocneéni diagnostikovdano.

Zdverem je mozno soublasit se slovy M. B. Atkinse, Ze
ackoli 7ada novych lekii a klinickych studii vztabuji-
cich se k (metastazujicimu) karcinomu ledvin vzbuzuje
nadeéjnd ocekdvdni, ziistdvd rada otdzek nezodpove-
zena a dlouhodobé dosazeni remise bylo mozno prokd-
zat pouze u velmi malého poctu nemocnych.
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Imunosupresivni Iécba

u glomerulonefritid

Javaid B, Quigg RJ. Treatment of glomerulonephritis: will we ever have options
other than steroids and cytotoxics? Kidney Int 2005;67 :1692—1703.

Autori Javaid B a Quigg RJ uvefejnili v kvétnovém
Cisle Kidney Int analyzu soucasného stavu imunosu-
presivni 1é¢by u glomerulonefritid (GN). Pojmem
glomerulonefritida byla oznacena skupina onemoc-
néni vystupujicich bud jako primarni choroby, ¢i jako
sekundarni projevy systémovych chorob, které spo-
juje pfitomnost zanétlivého procesu v glomerulu. Kli-
nicky prab¢h jednotlivych pfipadt GN lze predvidat
velmi obtiZné, coZ ¢ini otdzku lécby velmi proble-
matickou.
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Historicky tivod: Thomas Addis v knize Glomerular
Nephritis v roce 1949 podal ndvrh 1é¢ebnych opatfeni
u glomeruldrnich chorob, pficemz zduraznil vyznam
Jklidového rezimu“ a restrikce bilkovin. Usp&$né po-
uziti kortikosteroidu (KS) u nemocnych s GN popsali
poprvé Luetscher a spol. v roce 1950. Po zavedeni
rendlni biopsie jako standardni vySetfovaci metody
se ukdzalo, Ze u déti s jinak histologicky normalnim
vzhledem glomerulti byva znamenitd odpovéd na 1é¢-
bu kortikosteroidy. U fady dalsich nemocnych
s glomerulonefritidou vsak byla odpovéd na lécbu
kortikosteroidy nedostate¢nd. To byl davod, pro¢ byla
pred zhruba ¢tyfmi desetiletimi zahdjena éra testova-
ni a ovéfeni Ucinnosti dalsich IS ¢&i cytostatickych 1a-
tek (6-mercaptopurin, azathioprin, chlorambucil ¢&i
cyklofosfamid). Od té doby doslo k pokroku ve tfech
hlavnich oblastech: 1) Byly provedeny kontrolované
studie, které ovérily ucinnost IS 1é¢by a umoznily sta-
novit maximalni miru G¢inku s minimem rizika; 2) Byly
testovany moznosti 1écby novymi IS ldtkami, jako jsou
cyklosporin (Cy), tacrolimus a mykofenoldt mofetil
(MMF), které lze povazovat za latky selektivné imu-
nosupresivni s nizkou toxicitou, a byla prokdzana je-
jich dc¢innost u nekterych GN (napf. lupoidni nefritidy
— LN) (Kuiper-Geertsma, 2003); 3) Standardni souc¢ds-
ti [é¢ebné praxe se stala opatfeni podptrné lécby (pre-
devsim striktni kontrola krevniho tlaku). Mezi dalsi
metody lécby, které byly studovany, patii predevsim
uziti plazmaferéz, intravenéznich imunoglobulinu
a transplantace kmenovych bunék. Obecné lze shr-
nout, zZe az na malé vyjimky (Iécba plasmaferézami
u Goodpasturova syndromu) se nezda byt jejich Gicinek
natolik mimoradny, aby ospravedlnil jejich béZné uZiti.
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Cile budouct lechy: Obecné platnym mechanismem
imunitntho poskozeni glomerulu je antigen-specific-
ka odpoveéd, ndsledovana efektorovou zanétlivou fazi.
Z tohoto mechanismu lze také oduvodnit uZiti nespe-
cifické IS a také fidit ivahy o terapii zaméfené na
jednotliva stadia imunitni odpovédi. Antigen vyvola-
vajici odpovéd v rimci GN muzZe byt odvozen z orga-
nismu hostitele (jako napf. DNA u LN ¢i kolagen typu
IV u Goodpasturova syndromu), nebo muze byt exo-
genni, jako napf. infekéni agens (streptokoky apod.).
V radé piipadu je vsak antigen neznamy (membrano-
proliferativni GN, IgA nefropatie), ¢i je tloha antigen-
protilatkového systému kontroverzni (ANCA-asocio-
vané vaskulitidy). Nehledé na antigenni slozku,
vyzaduje imunitni odpovéd koordinaci mezi antigen-
prezentujicimi bunkami a lymfocyty. Ruznit se mo-
hou zpusoby transportu antigenni slozky do glomeru-
lu. V dalsi fazi se pak mohou v rizné mife projevovat
bunécné a protilatkové systémy, coby soucast efek-
torové zanétlivé reakce. Navic je tieba vzit v dvahu,
Ze nejen Ze v ramci imunitni reakce muze dojit
k infiltraci cizorodych bunék do glomerulu, ale mo-
hou se ji Gcastnit vlastni glomeruldrni burnky. Konec-
nou fazi GN piedstavuje vyvoj fibrotickych a sklero-
tickych zmén.

Léky uplatiujici se v jednotlivych fazich imunitni/
zanétlivé reakce GN jsou uvedeny dile.

Porucha imunitni odpovedi: Ve snaze dosahnout
upravy naruSené imunitni odpoveédi supresi B lymfo-
eyt (resp. CD20 antigenu v B lymfocytech) byl
s ¢asteCnym uspéchem poddvan preparat rituximab
Sesti nemocnym s lupoidni GN, refrakternich na kon-
vencni IS 1é¢bu (Leandro, 2002). S cilem sniZit tvorbu
protilatek proti dvojsroubovici DNA u lupoidni nefri-
tidy byla recentné, s povzbudivymi vysledky, testova-
na latka LJP 394 (abetimus sodium), kterd se sklada
z molekul dsDNA s navdzanym farmakologicky inert-
nim konjugitem (Alarcon-Segovia, 2003); pouZiti lat-
ky s obdobnymi vlastnostmi je zvazovano i u dalsich
onemocnéni, u nichZ je antigenni slozka zvlasté vy-
raznd (Goodpasturav syndrom). V oblasti kostimulac-
nich reakci jsou hlavni taktiky zaméfeny bud na inhi-
bici CD154 monoklondlnimi protilatkami, ¢i na vyuZiti
rekombinantni latky CTLA4 s cilem zamezit interakci
CD28 s CD a CD86. Vysledky s latkou oznacenou
IDEC-131 u LN byly provazeny vyssim vyskytem trom-
boembolickych piithod. Smyslem tvorby anti-
-idiotypovych protildtek je zamezeni vazby patogen-
nich protilatek na antigen; v malych klinickych studi-
ich byl testovan anti-idiotypovy Gcinek vakcinace ne-
mocnych se systémovym lupusem mysi monoklondlni
protilatkou 3E10. Jiny metodicky piistup cileny na
snizeni patogenniho ucinku imunokomplexu predsta-
vuje degradace dsDNA pusobenim dsDNAdzy — kli-
nické vysledky nebyly vsak pfili§ povzbudivé. Akti-
vace komplementu je prokazatelnd u vétsiny GN
(s vyjimkou tzv. pauci-imunnich GN). V USA byl re-
centné testovan v klinické studii faze II G¢inek mono-

klondlni protildtky proti C5 sloZce komplementu (ecu-
lizumab) u 122 nemocnych s membranézni GN, bo-
huzel bez vétsiho efektu. V piipadé vzniku zanétlivé
reakce v glomerulu, dochdzi k jeji potenciaci fadou
cytokinii. Jednim z cytokinu, které maji v experimen-
talni pracich zfetelny stimulacni tc¢inek na proliferaci
bunék a tvorbu matrice, je PDGF (destickovy rustovy
faktor); jeho inhibici by bylo mozno zvazovat v rdmci
lécby nékterych typt GN také u lidi (napt. u IgA nefro-
patie). Taktiky na ovlivnéni faktoru nekrotizujiciho
tumory oo (TNFa), ktery je patrné€ jednim z klicovych
cytokint pfi rozvoji zanétlivé reakce u fady GN, spo-
¢ivaji v poddni protilatek proti TNFou (infliximab) ¢i
rekombinantniho receptoru pro TNFa (etanercept).
Zatimco vysledky dvou mensich nekontrolovanych
studif s poddnim infliximabu u Wegenerovy granu-
lomatézy naznacovaly ucinnost blokdady TNFa, ne-
byl tento efekt potvrzen vétsi kontrolovanou studii
s podanim etanerceptu (WGET, 2005). ZkuSenosti
s dalsimi cytokiny, jako napf. IZ-10, ¢i s nékterymi
dalsimi latkami, regulujicimi funkci cytokinii (napf.
bindarit), jsou v humdannich studiich velmi limitova-
né. Také ucinek latek zaméfenych na inhibici ad-
heznich molekul, na blokddu celuldrni proliferace
(jejichz roli lze predpokladat u fady GN) ¢i na zbrz-
déni procesut fibrotizace Ci sklerotizace nebyl dopo-
sud predmétem vyzkumu na ,rendlnich pacientech,
anebo jejich vyzkum nepiesdhl rimec experimental-
nich studii.
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Cldnek poddud piebled o vyvoji lécebnych taktik u glo-

merulonefritid, které se postupem doby ménily, sou-

bézné s tim se rozvijely nase poznatky o patogenezi

GN. ZkuSenosti s nespecifickou imunomodulacni lec-

bou jsou uvedeny v pomérné obecné roviné, zatimco

podrobnéji jsou rozebirdny teoretickeé predpoklady, na
kterych stoji zavedeni nékterych lécebnych taktik

v budoucnosti i konkreétni klinické zkusenosti. Soucas-

nd dosti intenzivni snaba o zavedeni novych imuno-

supresiv (IS) je motivovdna predevsim dvema diivody

(ktere se casto prolinaji): ziskdni novych IS Idtek, kte-

rymi by bylo mozno lecit ty nemocne, u nichz nelze

docilit dostatecné odpovédi dosud pouzivanymi imu-
nosupresivy, nebo vcasnd ndhbrada dnes pouzivanych

IS ldtek, ktere jsou sice dostatecné ucinné, avSak je-

JichZ uziti je spojeno se zdvaznymi/neprijatelnymi ne-
zddoucimi ucinky.

Z blediska vyvoje novych IS lecebnych ldtek je pri-
tom treba upozornit na dvé skutecnosti:

e Prevdznd cdst nasich predstav o jejich piisobeni je od-
vozena z experimentdlnich studii na zvivatech. Ackoli
Je treba vzit v vvabu wrcita omezeni téchto modelil,
povazuji se dnes tyto experimentdlni pristupy, tak jak
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u rady IS ldatek (cyklofosfamid, azathioprin, MMF) za

velmi prinosné.

e Vetsina klinickych aplikact novych IS se tykd prede-
vsim SLE ¢i ANCA-asociované vaskulitidy, takzZe pau-
Sdlni zobecneéni vysledkii lecby na dalsi GN nent
vhodne.

Na okraj ivab o moznostech Ci zkusenostech s ne-
specifickou IS lecbou je treba zdiiraznit, Ze znacnd
pozornost je vénovdana predevsim ndsledujicim ldtkdm:
rapamycin, 15-deoxyspergualin, leflunomid/FK 778
a FTY 720 (Schmitt, 2005).

Imunosupresivoni icinek gusperimu (15-deoxysper-
gualin, NKT-01) byl odbalen pri testovdni antibiotika
spergualinu, jehoz je syntetickym analogem. NKT-01
Je ldtka blokujici jak bunecnou, tak protildtkovou od-
poved, kterd je zprostiedkovdana vazbou na HSP 70
(heat shock protein). Puvodné byl vyvinut jako cytosta-
tikum, blavni uplatnéni ale nalezl v transplantologii
pri lecbé KS-rezistentnich rejekci. Hotta a spol. (1999)
poddvali NKT-01 u ruznych typi proliferativnich
glomerulonefritid (IgA nefropatie, membranoprolife-
rativni GN a RPGN) po dobu ctyr tydnii v dduvce
0,25-0,5mg/kg/den. Po aplikaci NKT-01 doslo
k vyraznemu snizeni bunek CD16+ v cirkulaci a sou-
casné k redukci infiltrace ledvin makrofdgy, coz miize
mit pravdeépodobné vliv na zmirneni proliferace u tech-
to typii postizeni ledvin. Pozitivni efekt NKT-01 u pro-
liferativnich ANCA-asociovanych vaskulitid potvrzuje
i prdce Bircka (Birck, 2003). Sedmdesdt procent ne-
mocnych s Wegenerovou granulomatozou, kteri byli
rezistentni ¢i meli kontraindikaci pro standardni te-
rapii cyklofosfamidem, odpovedelo kompletni (30%) Ci
parcidlni (40%) remisi na terapii NKT-01 pri mini-
mdinich nezddoucich tcincich. Potvrzeni téchto vy-
sledkit se ocekduvd i od evropské studie probibajici
v soucasné dobé u 42 nemocnych.

Opomenout ale nelze ani vyse zmineénou biologic-
kou terapii, kde zejména prospektivni studie Bootha
a spol. (2004) ukdzala slibné vysledky lecby inflixi-
mabem u ANCA-asociovanych vaskulitid jiz v indukcni
[fazi onemocneni (komentovdno v PN 2004;2/¢. 3). Ka-
suistickd sdélent jiz informuji i o pozitivnich vysled-
cich lecby rituximabem (anti-CD20 protildtka) jak
u lupusove nefritidy, tak u nemocnych s Wegenerovou
granulomatozou.

V souladu se zdvérecnou vivabou autorii komen-
tovaného clanku lze soublasit s tim, Ze kortikostero-
idy a cytotoxicke ldtky budou patrné v nejblizsich
letech naddle pinit svou klicovou iilobu iicinnych
a klinickou praxi proverenych IS ldtek v lecbé GN.
Stejné tak je nesporné, zZe svd mista vedle ,tradic-
nich“ ldtek (typu cyklofosfamidu) postupné ve vetsi
mire zaujmou dalsi zdstupci ze skupiny nespecific-
kych (¢i selektivné supresivnich) imunomodulacnich
ldtek, anebo se prosadi ldtky nove, pusobici na riiz-
né etdaze vyvoje GN.
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Jak lécit noveé vznikly diabetes

mellitus po organovych
transplantacich?

Wilkinson A, Davidson ], Dotta F, Home FD, Keown P, Kiberd B, Jadine
A, Levitt N, Marchetti P, Markell M, Naicker S, O’Connell P, Schnitzler M,
Standl E, Torregosa J-V, Uchida K, Valantine H, Villamif F, Vincenti F,
Wissing M. Guidelines for the treatment and management of new-onset
diabetes after transplantation. Clin Transplant 2005;19:291-298.

Nemocni po orgdnovych transplantacich jsou vysta-
veni velkému mnozstvi nezddoucich uc¢inkt imuno-
supresivni 1é¢by. Jejich kumulace (hypertenze, hyper-
lipidémie, obezita, nefrotoxicita) pak usti ve znacné
zvySené kardiovaskuldrni riziko téchto nemocnych.
Mezi nejzavazn€jsi z nich patif diabetes mellitus vznikly
u nemocnych, u nichz se pfed transplantaci tato me-
tabolickd choroby nemanifestovala (nové vznikly ne-
boli potransplanta¢ni diabetes mellitus).

Prevalence potransplanta¢niho diabetu je uvddéna ve
velmi Sirokém rozmezi, protoZe autofi raznych praci
pouzivali nejednotnou definici této choroby. Autofi
tohoto sdéleni doporucuji pouzivat definici, kterou
piijala Svétova zdravotnickd organizace. Podle ni by
meél byt potransplanta¢ni diabetes diagnostikovian
u nemocnych s glykémii nala¢no > 7 mmol/l. Glykeé-
mie nala¢no v rozmezi 6,1-6,9 mmol/l svéd&i pro po-
ruSenou glukézovou toleranci. Pfi glukézovém tole-
ranénim testu hodnoty glykémie 7,8-11,1 mmol/l
vySetfené dvé hodiny po glukézové zatézi sveéddi rov-
néZ pro porusenou glukézovou toleranci.

V Casném potransplantac¢nim obdobi by méla byt gly-
kémie nala¢no vySetfena u kazdého nemocného nej-
méné jedenkrdt tydné. U nemocnych s glykémii
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