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vaskulitidy protilatkou proti TNFa

Booth A, Harper L, Hammad T, et al. Prospective study of TINFo. blockade
with infliximab in anti-neutrophil cytoplasmic antibody-associated
systemic vasculitis. ] Am Soc Nephrol 2004;15:717-721.

Pfedpoklédﬁ se, ze faktor nekrotizujici tumory
(TNFo» hraje dulezitou roli v patogenezi ANCA-
pozitivni vaskulitidy. Protilatky proti cytoplazmé neu-
trofilnich leukocytti aktivuji neutrofily stimulované
v prfedchozim obdobi TNFa. Pacienti s aktivni ANCA-
pozitivni vaskulitidou maji zvySené sérové hodnoty
TNFa i jeho solubilnich receptorti, u pacientd v remisi
jsou hodnoty TNFa i jeho solubilnich receptora vy-
znamné nizsi, i kdyz ¢asto zustavaji vyssi nez u zdra-
vych osob (Tesar et al., 1998). Podani protilatky proti
TNFo (infliximabu) nebo solubilniho receptoru TNFo
(etanerceptu) by tak mohlo mit pfiznivy efekt na pra-
béh onemocnéni. Pfiznivy vliv protilatky proti TNFo
byl pozorovan u experimentdlni srpkovité glomerulo-
nefritidy a byl také popsan u pacientu s refrakterni
Wegenerovou granulomatézou (Bartolucci et al., 2002).

V oteviené, multicentrické, prospektivni studii byli
léCeni infliximabem pacienti s ANCA-pozitivni vasku-
litidou (Wegenerovou granulomatézou i mikroskopic-
kou polyangiitidou) ve véku 18-85 let. Pacienti byli
zafazeni do jedné ze dvou skupin: pacienti s akutnim
onemocnénim (prvni manifestaci nebo relapsem)
a pacienti s perzistujici aktivitou onemocnéni, ktefi
absolvovali pred zarazenim do studie alespon tfime-
si¢ni lécbu prednisolonem a cyklofosfamidem, aza-
thioprinem nebo metotrexdtem a nedosahli remise
onemocnéni. Do studie nebyli zafazeni mj. pacienti
s zivot ohrozujicimi plicnimi projevy vaskulitidy. Doba
sledovani byla 18 mésict.

V kazdé skupiné bylo 16 pacientt, pacienti s akutnim
onemocnénim méli vyrazné vyssi aktivitu onemocné-
ni (dle Birmingham Vasculitis Activity Score — BVAS)
nez nemocni s perzistujicim onemocnénim (skére vyssi
nez 10 u akutniho onemocnéni a vice nez 4 u perzis-
tujictho onemocnéni). Vsichni nemocni byli léceni in-
fliximabem v Uvodni ddvce 5 mg/kg, ktera pak byla
opakovina za 2, 6 a 10 tydnu. V obou podskupindch
méli pacienti navic obvyklou terapii. Akutni pacienti
byli soucasné léceni prednisolonem a cyklofosfami-
dem a pacienti s perzistujicim onemocnénim pokra-
Covali v zavedené udrZzovaci 1écbé s postupnym sni-
zovanim prednisolonu dle klinického stavu. Pacienti
s perzistujicim onemocnénim, u nichz bylo [é¢bou
infliximabem dosaZzeno remise, pokracovali v 1écbé
infliximabem ve stejné ddvce v Sestitydennich inter-
valech po dobu jednoho roku.

Pramérny vek léCenych pacientt byl 52,4 let, 53 %
lécenych nemocnych byly Zeny, doba sledovani byla
16,8 mésicu. Remise bylo dosaZeno u 88 % pacienti
(stejné v obou lécenych skupindch), skore aktivity

(BVAS) kleslo z 12,3 na zacdtku lécby na 0,3 ve 14.
tydnu sledovani. C-reaktivni protein klesl v praméru
z 29,4 na 7,0. Stfedni davku prednisolonu bylo moz-
no snizit u pacientll s perzistujicim onemocnénim
z 23,8 na 8,8 mg. V prub¢hu lécby dva pacienti ze-
mifeli a u sedmi pacienti probéhly zavazné infekce.
Relaps vznikl u péti pacientti (z toho u tii pacienti
s perzistujicim onemocnénim, ktefi byli v dobé relap-
su stdle léceni v Sestitydennich intervalech inflixima-
bem) po stfedni dob¢é 27 tydnu od zacatku léchby.

U pacientu lécenych infliximabem byla zaznamena-
na dveé umrti (jedno v duasledku krvaceni do plic, dru-
hé v dusledku bronchopneumonie v pravdépodobné
souvislosti s cyklofosfamidem indukovanou leukope-
nii), pét dalsich zavaznych infekénich komplikaci
(bronchopneumonie, urosepse, absces na noze vyza-
dujici chirurgickou drendz, endoftalmitida s nutnosti
eviscerace oka a kozni infekt kombinovany s infekci
mocovych cest). U jednoho pacienta 1é¢eného v mi-
nulosti cyklofosfamidem (kumulativni davka 26 g) se
vyvinul nehodgkinsky lymfom, u dalsich dvou pacienta
se vyvinuly trombotické komplikace (plicni embolie
a trombéza axilarni zily).
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Lécba kortikosteroidy a cyklofosfamidem dramaticky
zlepsila prognozu nemocnych s Wegenerovou granii-
lomatozou. Zatimco 85 % nelécenych pacientii umi-
ralo do dvou let od diagnozy, kombinovanou imuno-
supresivni lecbou (kortikosteroidy a cyklofosfamidem)
Ize dnes dosdbnout remise onemocneni do 6 mésicti
u 95 % lecenych nemocnych (Jayne et al., 2003). Pri
této leche ale vyvine minimdine 25 % nemocnych zd-
vazné nezddouci ucinky lecby (predevsim infekcni
komplikace) a asi u 50 % nemocnych se vyviji béhem
nékolika let po navozeni remise relaps onemocnént.
Relapsy vyzaduji opakovdni lecby cyklofosfamidem se
zvySujicim se rizikem chronické toxicity (gonadotoxi-
cita, sekunddrni malignity) v dusledku zvysSujici se
kumulativni ddvky cyklofosfamidu. V diisledku opa-
kovanych relapsii navic pribyvd ireverzibilni poskoze-
ni orgdnul, které muze mit za ndsledek vyvoj termi-
ndlnibo selhdni ledvin nebo respiracni insuficience.
Hleddni novych srovnatelné ticinnych, ale mené toxic-
kyich terapeutickych postuptl je tedy plné oprdavneéné.
Cilem komentované studie bylo zhodnotit ticinnost
a bezpecnost protildtky proti TNFo (infliximabu)
u pacientit s ANCA-pozitivni vaskulitidou, bud vysoce
aktivni (pri proni manifestaci ¢i relapsu) ¢i s perzistu-
Jict aktivitou po absolvovdni standardni indukcni lecby
(kortikosteroidy a cyklofosfamid). U vysoce aktivnich
pacientii byl infliximab podduvdn soucasné s indukcni
lecbou kortikosteroidy a cyklofosfamidem, u pacientil
s perzistujict aktivitou byl poddvdn paralelné s lecbou
udrzovaci (kortikosteroidy a azathioprin, nebo myko-
fenoldt). Z blediska efektu je pozorubodné zejmena
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dosazent remise u 88 % pacientii s perzistujici aktivi-
tou, a to pri soucasnem vyznamném snizeni ddvky
poddvaného prednisolonu. Toboto efektu bylo velmi
pravdepodobné dosazeno pri neménicich se nebo sni-
zujicich se ddvkdch dalsich lekii prave infliximabem.
Hodnoceni prinosu infliximabu w pacientii s proni
manifestaci ¢i relapsem onemocnéni, kde byl priddn
ke standardni indukcni lecbe je problematicke, i kdyz
primérnd doba potrebnd k navozeni remise (6 tyd-
nmit) byla mirné kratsi, nez je tomu pri standardni lec-
be kortikosteroidy a cyklofosfamidem, a lecba inflixi-
mabem umoznila rychlefsi redukci prednisolonu, takze
kumulativni ddvka prednisolonu byla asi o 40 % nizsi
nez u pacientii lecenych standardni indukcni lecbou
(Jayne et al., 2003). Dvacet procent nemocnych s per-
zistujici aktivitou, u nichz bylo lecbou infliximabem
dosazeno remise, relabovalo pres pokracujici lecbu
infliximabem (slo zejména o c-ANCA-pozitivni pacien-
ty s postizenim ORL oblasti). Komentovand studie ne-
umoznuje posoudit, zda tomu tak bylo v dusledku
aktivace jinych prozdanétlivych cytokinii nebo nedo-
statecné inbibice TNFa v diisledku napr. prilis dlou-
hych intervalit mezi poddvdanymi ddavkami inflixima-
bu nebo nedostatecné dduvky infliximabu.

Zdvazné infekcni komplikace vyZadugjici bospitali-
zaci se vyskytly pri lecbe infliximabem u 21 % pacien-
tit s ANCA-pozitivni vaskulitidou, coz je podobné jako
pri lecbe pacientii s vaskulitidow jen kortikosteroidy
a cyklofosfamidem, ale vice nez pri lécbé revmatoidni
artritidy infliximabem a nizkou ddvkou metotrexdtit.
Pacienti s vaskulitidou lécent infliximabem v komen-
tované studii méli jiste vysoké riziko infekce jak v dii-
sledku predchozi imunosupresivni lecby, tak v dusled-
ku soucasné lecby dalsimi imunosupresivy.

Bylo by jiste velmi zajimave srovnat u aktivni vas-
kulitidy icinnost i bezpecnost terapie infliximabem
s malou ddvkou metotrexdtu (rezimu pouzivaného
u revmatoidni artritidy) se standardni lecbou korti-
kosteroidy a cyklofosfamidem. Pokud by byla ticinnost
infliximabu bez cyklofosfamidu (nebo alespori s nizsi
kumulativoni ddvkou cyklofosfamidu) podobnd jako
ticinnost standardni lecby cyklofosfamidem, mohl by
se infliximab stdt pro indukcni terapii ANCA-pozitiv-
ni vaskulitidy lekem volby. Infliximab miiZe byt jisté
také uzitecnou alternativou u pacientii refrakternich
na lecbu cyklofosfamidem. Pro udrzovact lecbu bude
nezbytné definovat optimdini rezim poddvdani inflixi-
mabu. Infliximab neni piné humanizovand protildt-
ka a vyzaduje soucasnou lecbu alespori nizkou ddu-
kou standardnibo imunosupresiva, které blokuje
tvorbu protildtek proti infliximabu. Do lecby revma-
toidni artritidy byla neddvno zavedena plné humani-
zovand anti-TINF protildtka (adalimumab). Tato pro-
tildtka zatim u vaskulitidy pouzita nebyla. Vysledky
probibajici americké studie s lecbou Wegenerovy gra-
nulomatozy solubilnim receptorem TNFo. etanercep-
tem by mobly naznacit, zda je u vaskulitidy vicinnost
infliximabu a etanerceptu srovnatelnd. U Crobnovy

choroby je ziejme etanercept mené ticinny nez inflixi-
mab. Dosavadni limitované informace naznacuji vy-
Soké riziko relapsti u pacientii s Wegenerovou granii-
lomatozou lecenych etanerceptem (Stone et al., 2001).
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Ma hypolipidemicka lécba
u pacientd s chronickym
onemocnénim ledvin stejny vliv

na kardiovaskularni morbiditu
jako u pacientt s ischemickou
chorobou srdec¢ni?

Fabti R, Isbel N, Short L, et al. The effect of long-term aggressive lipid
lowering on ischemic and atherosclerotic burden in patients with chronic
kidney disease. N Engl ] Med 2004;350:971-980.

.

Pacienti s chronickym onemocnénim ledvin majf
zvysenou kardiovaskularni mortalitu jiz pfi pokle-
su kalkulované glomeruldrni filtrace pod 1 ml/s. Kar-
diovaskularni riziko zifejmé ddle roste s progresi chro-
nické rendlni insuficience, dialyzovani nemocni maji
kardiovaskuldrni mortalitu ve srovndni s osobami srov-
natelného véku zhruba desetkrat vyssi.

Australsti autofi lécili skupinu pacient s chronickym
onemocnénim ledvin a vékoveé srovnatelnou skupinu
pacientu s chronickou ischemickou chorobou srde¢ni
a normdlni rendlni funkci atorvastatinem dva roky
a sledovali v obou skupindch zmény lipidového pro-
filu, tloustky intimy a medie karotid a dobutaminové
echokardiografie se snahou urcit rizikové faktory pro-
grese tloustky intimy a medie. Do skupiny nemocnych
s chronickym onemocnénim ledvin (38 pacient( stied-
niho véku 63 + 13 let) byli zafazeni pacienti s alespori
Sestimesicnim trvanim vyrazné snizené rendlni funkce
(kalkulovana glomerularni filtrace niZsi nez 0,5 ml/s/
1,73 m? nebo dialyzacni 1é¢ba — 12 pacienti hemodia-
lyzovanych, 9 pacienti na peritonedlni dialyze, 17
pacientu v predialyze) ve vékovém rozmezi 18-80 let.
Kontrolni skupinu (32 pacient srovnatelného véku)
tvofili nemocni s chronickou ischemickou chorobou
srde¢ni s kalkulovanou glomeruldrni filtraci vyssi nez
1,5 ml/s/1,73 m? Pacienti s ischemickou chorobou
srde¢ni méli alespon 50% stenézu korondrni tepny na
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