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(BVAS) kleslo z†12,3 na zaË·tku lÈËby na 0,3 ve 14.
t˝dnu sledov·nÌ. C-reaktivnÌ protein klesl v†pr˘mÏru
z†29,4 na 7,0. St¯ednÌ d·vku prednisolonu bylo moû-
no snÌûit u pacient˘ s†perzistujÌcÌm onemocnÏnÌm
z†23,8 na 8,8 mg. V†pr˘bÏhu lÈËby dva pacienti ze-
m¯eli a u sedmi pacient˘ probÏhly z·vaûnÈ infekce.
Relaps vznikl u pÏti pacient˘ (z toho u t¯Ì pacient˘
s†perzistujÌcÌm onemocnÏnÌm, kte¯Ì byli v†dobÏ relap-
su st·le lÈËeni v†öestit˝dennÌch intervalech inflixima-
bem) po st¯ednÌ dobÏ 27 t˝dn˘ od zaË·tku lÈËby.

U pacient˘ lÈËen˝ch infliximabem byla zaznamen·-
na dvÏ ˙mrtÌ (jedno v†d˘sledku krv·cenÌ do plic, dru-
hÈ v†d˘sledku bronchopneumonie v†pravdÏpodobnÈ
souvislosti s†cyklofosfamidem indukovanou leukope-
niÌ), pÏt dalöÌch z·vaûn˝ch infekËnÌch komplikacÌ
(bronchopneumonie, urosepse, absces na noze vyûa-
dujÌcÌ chirurgickou dren·û, endoftalmitida s†nutnostÌ
eviscerace oka a koûnÌ infekt kombinovan˝ s†infekcÌ
moËov˝ch cest). U jednoho pacienta lÈËenÈho v mi-
nulosti cyklofosfamidem (kumulativnÌ d·vka 26 g) se
vyvinul nehodgkinsk˝ lymfom, u dalöÌch dvou pacient˘
se vyvinuly trombotickÈ komplikace (plicnÌ embolie
a†trombÛza axil·rnÌ ûÌly).

KOMENTÁŘ
Prof. MUDr. Vladimír Tesař, DrSc.

LÈËba kortikosteroidy a cyklofosfamidem dramaticky
zlepöila prognÛzu nemocn˝ch s†Wegenerovou granu-
lomatÛzou. ZatÌmco 85 % nelÈËen˝ch pacient˘ umÌ-
ralo do dvou let od diagnÛzy, kombinovanou imuno-
supresivnÌ lÈËbou (kortikosteroidy a cyklofosfamidem)
lze dnes dos·hnout remise onemocnÏnÌ do 6 mÏsÌc˘
u†95 % lÈËen˝ch nemocn˝ch (Jayne et al., 2003). P¯i
tÈto lÈËbÏ ale vyvine minim·lnÏ 25 % nemocn˝ch z·-
vaûnÈ neû·doucÌ ˙Ëinky lÈËby (p¯edevöÌm infekËnÌ
komplikace) a asi u 50 % nemocn˝ch se vyvÌjÌ bÏhem
nÏkolika let po navozenÌ remise relaps onemocnÏnÌ.
Relapsy vyûadujÌ opakov·nÌ lÈËby cyklofosfamidem se
zvyöujÌcÌm se rizikem chronickÈ toxicity (gonadotoxi-
cita, sekund·rnÌ malignity) v†d˘sledku zvyöujÌcÌ se
kumulativnÌ d·vky cyklofosfamidu. V†d˘sledku opa-
kovan˝ch relaps˘ navÌc p¯ib˝v· ireverzibilnÌ poökoze-
nÌ org·n˘, kterÈ m˘ûe mÌt za n·sledek v˝voj termi-
n·lnÌho selh·nÌ ledvin nebo respiraËnÌ insuficience.
Hled·nÌ nov˝ch srovnatelnÏ ̇ Ëinn˝ch, ale mÈnÏ toxic-
k˝ch terapeutick˝ch postup˘ je tedy plnÏ opr·vnÏnÈ.

CÌlem komentovanÈ studie bylo zhodnotit ˙Ëinnost
a bezpeËnost protil·tky proti TNFα (infliximabu)
u†pacient˘ s†ANCA-pozitivnÌ vaskulitidou, buÔ vysoce
aktivnÌ (p¯i prvnÌ manifestaci Ëi relapsu) Ëi s perzistu-
jÌcÌ aktivitou po absolvov·nÌ standardnÌ indukËnÌ lÈËby
(kortikosteroidy a cyklofosfamid). U vysoce aktivnÌch
pacient˘ byl infliximab pod·v·n souËasnÏ s†indukËnÌ
lÈËbou kortikosteroidy a cyklofosfamidem, u pacient˘
s†perzistujÌcÌ aktivitou byl pod·v·n paralelnÏ s†lÈËbou
udrûovacÌ (kortikosteroidy a azathioprin, nebo myko-
fenol·t). Z†hlediska efektu je pozoruhodnÈ zejmÈna
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P¯edpokl·d· se, ûe faktor nekrotizujÌcÌ tumory
(TNFα) hraje d˘leûitou roli v†patogenezi ANCA-

pozitivnÌ vaskulitidy. Protil·tky proti cytoplazmÏ neu-
trofilnÌch leukocyt˘ aktivujÌ neutrofily stimulovanÈ
v†p¯edchozÌm obdobÌ TNFα. Pacienti s†aktivnÌ ANCA-
pozitivnÌ vaskulitidou majÌ zv˝öenÈ sÈrovÈ hodnoty
TNFα i jeho solubilnÌch receptor˘, u pacient˘ v†remisi
jsou hodnoty TNFα i jeho solubilnÌch receptor˘ v˝-
znamnÏ niûöÌ, i kdyû Ëasto z˘st·vajÌ vyööÌ neû u zdra-
v˝ch osob (Tesa¯ et al., 1998). Pod·nÌ protil·tky proti
TNFα (infliximabu) nebo solubilnÌho receptoru TNFα
(etanerceptu) by tak mohlo mÌt p¯Ìzniv˝ efekt na pr˘-
bÏh onemocnÏnÌ. P¯Ìzniv˝ vliv protil·tky proti TNFα
byl pozorov·n u experiment·lnÌ srpkovitÈ glomerulo-
nefritidy a byl takÈ pops·n u pacient˘ s†refrakternÌ
Wegenerovou granulomatÛzou (Bartolucci et al., 2002).

V†otev¯enÈ, multicentrickÈ, prospektivnÌ studii byli
lÈËeni infliximabem pacienti s†ANCA-pozitivnÌ vasku-
litidou (Wegenerovou granulomatÛzou i mikroskopic-
kou polyangiitidou) ve vÏku 18ñ85 let. Pacienti byli
za¯azeni do jednÈ ze dvou skupin: pacienti s†akutnÌm
onemocnÏnÌm (prvnÌ manifestacÌ nebo relapsem)
a†pacienti s†perzistujÌcÌ aktivitou onemocnÏnÌ, kte¯Ì
absolvovali p¯ed za¯azenÌm do studie alespoÚ t¯ÌmÏ-
sÌËnÌ lÈËbu prednisolonem a cyklofosfamidem, aza-
thioprinem nebo metotrex·tem a nedos·hli remise
onemocnÏnÌ. Do studie nebyli za¯azeni mj. pacienti
s†ûivot ohroûujÌcÌmi plicnÌmi projevy vaskulitidy. Doba
sledov·nÌ byla 18 mÏsÌc˘.

V†kaûdÈ skupinÏ bylo 16 pacient˘, pacienti s†akutnÌm
onemocnÏnÌm mÏli v˝raznÏ vyööÌ aktivitu onemocnÏ-
nÌ (dle Birmingham Vasculitis Activity Score ñ BVAS)
neû nemocnÌ s†perzistujÌcÌm onemocnÏnÌm (skÛre vyööÌ
neû 10 u akutnÌho onemocnÏnÌ a vÌce neû 4 u perzis-
tujÌcÌho onemocnÏnÌ). Vöichni nemocnÌ byli lÈËeni in-
fliximabem v†˙vodnÌ d·vce 5 mg/kg, kter· pak byla
opakov·na za 2, 6 a 10 t˝dn˘. V†obou podskupin·ch
mÏli pacienti navÌc obvyklou terapii. AkutnÌ pacienti
byli souËasnÏ lÈËeni prednisolonem a cyklofosfami-
dem a pacienti s†perzistujÌcÌm onemocnÏnÌm pokra-
Ëovali v†zavedenÈ udrûovacÌ lÈËbÏ s†postupn˝m sni-
ûov·nÌm prednisolonu dle klinickÈho stavu. Pacienti
s†perzistujÌcÌm onemocnÏnÌm, u nichû bylo lÈËbou
infliximabem dosaûeno remise, pokraËovali v†lÈËbÏ
infliximabem ve stejnÈ d·vce v†öestit˝dennÌch inter-
valech po dobu jednoho roku.

Pr˘mÏrn˝ vÏk lÈËen˝ch pacient˘ byl 52,4 let, 53†%
lÈËen˝ch nemocn˝ch byly ûeny, doba sledov·nÌ byla
16,8 mÏsÌc˘. Remise bylo dosaûeno u 88†% pacient˘
(stejnÏ v†obou lÈËen˝ch skupin·ch), skÛre aktivity
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dosaûenÌ remise u 88 % pacient˘ s†perzistujÌcÌ aktivi-
tou, a to p¯i souËasnÈm v˝znamnÈm snÌûenÌ d·vky
pod·vanÈho prednisolonu. Tohoto efektu bylo velmi
pravdÏpodobnÏ dosaûeno p¯i nemÏnÌcÌch se nebo sni-
ûujÌcÌch se d·vk·ch dalöÌch lÈk˘ pr·vÏ infliximabem.
HodnocenÌ p¯Ìnosu infliximabu u pacient˘ s†prvnÌ
manifestacÌ Ëi relapsem onemocnÏnÌ, kde byl p¯id·n
ke†standardnÌ indukËnÌ lÈËbÏ je problematickÈ, i  kdyû
pr˘mÏrn· doba pot¯ebn· k navozenÌ remise (6 t˝d-
n˘) byla mÌrnÏ kratöÌ, neû je tomu p¯i standardnÌ lÈË-
bÏ kortikosteroidy a cyklofosfamidem, a lÈËba inflixi-
mabem umoûnila rychlejöÌ redukci prednisolonu, takûe
kumulativnÌ d·vka prednisolonu byla asi o 40†% niûöÌ
neû u pacient˘ lÈËen˝ch standardnÌ indukËnÌ lÈËbou
(Jayne et al., 2003). Dvacet procent nemocn˝ch s per-
zistujÌcÌ aktivitou, u nichû bylo lÈËbou infliximabem
dosaûeno remise, relabovalo p¯es pokraËujÌcÌ lÈËbu
infliximabem (ölo zejmÈna o c-ANCA-pozitivnÌ pacien-
ty s†postiûenÌm ORL oblasti). Komentovan· studie ne-
umoûÚuje posoudit, zda tomu tak bylo v†d˘sledku
aktivace jin˝ch proz·nÏtliv˝ch cytokin˘ nebo nedo-
stateËnÈ inhibice TNFα v†d˘sledku nap¯. p¯Ìliö dlou-
h˝ch interval˘ mezi pod·v·n˝mi d·vkami inflixima-
bu nebo nedostateËnÈ d·vky infliximabu.

Z·vaûnÈ infekËnÌ komplikace vyûadujÌcÌ hospitali-
zaci se vyskytly p¯i lÈËbÏ infliximabem u 21†% pacien-
t˘ s†ANCA-pozitivnÌ vaskulitidou, coû je podobnÈ jako
p¯i lÈËbÏ pacient˘ s†vaskulitidou jen kortikosteroidy
a†cyklofosfamidem, ale vÌce neû p¯i lÈËbÏ revmatoidnÌ
artritidy infliximabem a nÌzkou d·vkou metotrex·tu.
Pacienti s†vaskulitidou lÈËenÌ infliximabem v komen-
tovanÈ studii mÏli jistÏ vysokÈ riziko infekce jak v d˘-
sledku p¯edchozÌ imunosupresivnÌ lÈËby, tak v d˘sled-
ku souËasnÈ lÈËby dalöÌmi imunosupresivy.

Bylo by jistÏ velmi zajÌmavÈ srovnat u aktivnÌ vas-
kulitidy ˙Ëinnost i bezpeËnost terapie infliximabem
s†malou d·vkou metotrex·tu (reûimu pouûÌvanÈho
u†revmatoidnÌ artritidy) se standardnÌ lÈËbou korti-
kosteroidy a cyklofosfamidem. Pokud by byla ̇ Ëinnost
infliximabu bez cyklofosfamidu (nebo alespoÚ s†niûöÌ
kumulativnÌ d·vkou cyklofosfamidu) podobn· jako
˙Ëinnost standardnÌ lÈËby cyklofosfamidem, mohl by
se infliximab st·t pro indukËnÌ terapii ANCA-pozitiv-
nÌ vaskulitidy lÈkem volby. Infliximab m˘ûe b˝t jistÏ
takÈ uûiteËnou alternativou u pacient˘ refrakternÌch
na lÈËbu cyklofosfamidem. Pro udrûovacÌ lÈËbu bude
nezbytnÈ definovat optim·lnÌ reûim pod·v·nÌ inflixi-
mabu. Infliximab nenÌ plnÏ humanizovan· protil·t-
ka a vyûaduje souËasnou lÈËbu alespoÚ nÌzkou d·v-
kou standardnÌho imunosupresiva, kterÈ blokuje
tvorbu protil·tek proti infliximabu. Do lÈËby revma-
toidnÌ artritidy byla ned·vno zavedena plnÏ humani-
zovan· anti-TNF protil·tka (adalimumab). Tato pro-
til·tka zatÌm u vaskulitidy pouûita nebyla. V˝sledky
probÌhajÌcÌ americkÈ studie s†lÈËbou Wegenerovy gra-
nulomatÛzy solubilnÌm receptorem TNFα etanercep-
tem by mohly naznaËit, zda je u vaskulitidy ˙Ëinnost
infliximabu a etanerceptu srovnateln·. U Crohnovy

choroby je z¯ejmÏ etanercept mÈnÏ ˙Ëinn˝ neû inflixi-
mab. DosavadnÌ limitovanÈ informace naznaËujÌ vy-
sokÈ riziko relaps˘ u pacient˘ s†Wegenerovou granu-
lomatÛzou lÈËen˝ch etanerceptem (Stone et al., 2001).
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Má hypolipidemická léčba
u pacientů s chronickým
onemocněním ledvin stejný vliv
na kardiovaskulární morbiditu
jako u pacientů s ischemickou
chorobou srdeční?
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Pacienti s†chronick˝m onemocnÏnÌm ledvin majÌ
zv˝öenou kardiovaskul·rnÌ mortalitu jiû p¯i pokle-

su kalkulovanÈ glomerul·rnÌ filtrace pod 1 ml/s. Kar-
diovaskul·rnÌ riziko z¯ejmÏ d·le roste s†progresÌ chro-
nickÈ ren·lnÌ insuficience, dialyzovanÌ nemocnÌ majÌ
kardiovaskul·rnÌ mortalitu ve srovn·nÌ s†osobami srov-
natelnÈho vÏku zhruba desetkr·t vyööÌ.

AustralötÌ auto¯i lÈËili skupinu pacient˘ s†chronick˝m
onemocnÏnÌm ledvin a vÏkovÏ srovnatelnou skupinu
pacient˘ s†chronickou ischemickou chorobou srdeËnÌ
a norm·lnÌ ren·lnÌ funkcÌ atorvastatinem dva roky
a†sledovali v†obou skupin·ch zmÏny lipidovÈho pro-
filu, tlouöùky intimy a medie karotid a dobutaminovÈ
echokardiografie se snahou urËit rizikovÈ faktory pro-
grese tlouöùky intimy a medie. Do skupiny nemocn˝ch
s†chronick˝m onemocnÏnÌm ledvin (38 pacient˘ st¯ed-
nÌho vÏku 63†±†13 let) byli za¯azeni pacienti s†alespoÚ
öestimÏsÌËnÌm trv·nÌm v˝raznÏ snÌûenÈ ren·lnÌ funkce
(kalkulovan· glomerul·rnÌ filtrace niûöÌ neû 0,5 ml/s/
1,73 m2 nebo dialyzaËnÌ lÈËba ñ 12 pacient˘ hemodia-
lyzovan˝ch, 9 pacient˘ na peritone·lnÌ dial˝ze, 17
pacient˘ v predial˝ze) ve vÏkovÈm rozmezÌ 18ñ80 let.
KontrolnÌ skupinu (32 pacient˘ srovnatelnÈho vÏku)
tvo¯ili nemocnÌ s†chronickou ischemickou chorobou
srdeËnÌ s†kalkulovanou glomerul·rnÌ filtracÌ vyööÌ neû
1,5 ml/s/1,73 m2. Pacienti s†ischemickou chorobou
srdeËnÌ mÏli alespoÚ 50% stenÛzu koron·rnÌ tepny na




