vat hodnoty homocysteinu se dari jen u mensiny paci-
entil (Bostom et al., 1997).

V komentované studii nemelo zvyseni ddvky kyseli-
ny listové nad 1 mg/den viiv na mortalitu a kardio-
vaskuldrni mortalitu. Vzhledem k mensimu poklesu
seroveho homocysteinu u pacientii lécenych vyssi ddv-
kou foldtu, nez bylo mozno ocekdvat na zdkladeé ne-
kterych drivejsich studit, nelze zcela vyloucit moznost,
Ze by jeste vysst ddavky kyseliny listove mobly mit priz-
nivy efekt, je to vsak vzhledem k pozorovanému in-
verznimu vztahu mezi koncentracemi homocysteinu
a mortalitou a kardiovaskuldrni morbitidou spise ne-
pravdépodobne.

Pozorovand negativni korelace mezi sérovou kon-
centraci homocysteinu a mortalitou a kardiovaskuldr-
ni morbiditou je v rozporu s ndlezy u bézné populace,
ale v souladu s nekterymi predchozimi studiemi u pa-
cientii s chronickym selbdnim ledvin (Suliman et al.,
2000). Podobny ,paradoxni“ vztah byl u pacientii
s chronickym selbdnim ledvin pozorovdn také pro krev-
ni tlak a serovou koncentraci cholesterolu. Priciny ,,pa-
radoxniho“ vztabu mezi sérovou koncentraci homo-
cysteinu a kardiovaskuldrni prognézou nejsou jasne,
ale podobné jako u serovebo cholesterolu miize byt jed-
nim z divodii malnutrice (i v komentované studii meéli
pacienti s nizsi serovou koncentraci albuminu nizsi
hodnotu homocysteinu). Ve velké prospektivni studii
u 367 dialyzovanych pacientii (Kalantar-Zadeb et al.,
2004), ve které byl rovnéz pozorovdn inverzni vztah
mezi seérovou koncentraci homocysteinu a mortalitou,
korelovala koncentrace homocysteinu s nekolika nut-
ricnimi markery (seérovym albuminem, prealbuminem,
kreatininem a ureou,). Je obtizné vysvetlit, proc v ne-
kterych jinych studiich u pacientit s chronickym selbhd-
nim ledvin (studie CREED, Mallamaci et al., 2002) byl
pozorovdan pozitivni vztah mezi sérovou koncentract
homocysteinu a vyskytem fatdinich i nefatdlnich kar-
diovaskuldrnich prihod. Ze studie CREED ale byli napr.
vyrazeni pacienti s preexistujicim kardiovaskuldrnim
onemocnenim, takze srovndni s komentovanou Stu-
dii je obtizné.

Lécba kyselinou listovou snizila sice v nékterych stu-
diich u bézné populace koncentraci homocysteinu
v seru a napriklad vyskyt restenoz po korondrnich an-
gioplastikdch (Schnyder et al., 2001), priznivy viiv
kyseliny listové na endotelovou dysfunkci ale miize byt
nezdvisly na snizeni koncentrace homocysteinu (Do-
shiet al., 2001). Eventudlini priznivy viiv lecby kyseli-
nou listovou (v ddvce do 1 mg denné) nezdvisly na
vlivu na homocysteinem nebylo mozno v této studii
u pacientii s chronickym selbdnim ledvin jednoznac-
né vyloucit vzhledem k tomu,ze ve studii nebyla pla-
cebovd skupina. Rozdily mezi viivem kyseliny listovée
na kardiovaskuldrni morbiditu mezi beznou popula-
ci a pacienty s chronickym selhdnim ledvin miiZe po-
moci vysvetlit prave probibajici studie lechy kyselinou
listovou u pacientii s chronickou rendlni insuficienct.
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u pacientu s lupusovou
nefritidou?
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louhodoba lécba cyklofosfamidem sice zlepsuje

Sanci na udrZeni rendlni funkce, ale za cenu za-
vaznych nezavaznych Gcinku. Je proto velmi dulezité
hledat alternativni zpusoby udrzovaci [écby.

V komentované studii randomizovali autofi v jednom
centru 59 pacientu s lupusovou nefritidou (12 s histo-
logickym typem III, 46 s typem IV a 1 s typem Vb),
u nichz byla dosaZena indukéni lé¢bou kortikosteroi-
dy a cyklofosfamidem (maximalné 7 pulst intravendz-
niho cyklofosfamidu v ddavce 0,51 g/m?, vétsina pa-
cienti dostala 6 pulsu cyklofosfamidu v mési¢nich
intervalech, stfedni davka cyklofosfamidu v pulsu byla
541 + 40 mg/m?) remise onemocnéni, k jedné ze tif
vétvi udrzovaci [é¢by: pulsum cyklofosfamidu v ctvrt-
letnich intervalech, perordlni lé¢bé azathioprinem
(1-3 mg/kg denné) nebo perordlni léché mykofeno-
latem (500-3 000 mg denné€) po dobu jednoho roku
az tif let. Stfedni davka mykofenoldatu v prvnich 12
mésicich byla 1 500 mg denné a v dalsim obdobi byla
postupné snizovana. Ve vsech tfech vétvich byli pa-
cienti soucasné léceni kortikosteroidy v maximalni
davce 0,5 mg/kg/den. Pramérnda davka prednisonu
v udrzovaci fazi byla v cyklofosfamidové skupiné sig-
nifikantné vyssi nez ve skupiné mykofenolatové, resp.
azathioprinové (0,21 mg/kg/den vs. 0,12 mg/kg/den,
vs. 0,15 mg/kg/den). Pied randomizaci byli pacienti
stratifikovani do dvou skupiné (pacienti ¢ernosského
puvodu a ostatni). Ze studie byli vylouceni pacienti

My

s clearance kreatininu nizsi nez 0,33 ml/s, zdvaznymi
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infek¢nimi komplikacemi v indukéni fazi lécby, t€hotné
Zeny a pacienti, kteff dostali v indukéni fazi vice nez
7 pulsu cyklofosfamidu.

Pacienti ve vSech tfech vétvich méli podobné vstupni
parametry, pacienti 1é¢eni v udrzovaci fazi pulsy cyk-
lofosfamidu, ale méli o 1,9 bodu nizsi index chronici-
ty. Pacienti ve vSech tiech vétvich se mezi sebou neli-
§ili ani na zacatku udrzovaci 1é¢by s vyjimkou niz§tho
titru antinukledrnich protilitek u pacientt lécenych
v udrzovaci fazi cyklofosfamidem.

Béhem udrzovaci fize zemfelo pét pacientu (Ctyfi
ve skupiné lécené cyklofosfamidem a jeden ve skupi-
né lécené mykofenolatem) a chronické selhani ledvin
(definované v této studii jako alesponl 4 mésice trvaji-
ci vzestup sérového kreatininu na dvojndsobek nej-
niz$1 hodnoty dosazené indukéni terapii nebo potre-
ba ndhrady funkce ledvin) se vyvinulo u péti pacienta
(3 v cyklofosfamidové skupiné a po jednom v azathio-
prinové a mykofenoldtové skupiné). U pacientt léce-
nych v udrzovaci fazi mykofenoldtem a azathioprinem
byl ve srovnani s pacienty lé¢enymi v udrzovaci fazi
pulsy cyklofostamidu vyss$i pocet pacientd, u nichz
ani po 72 meésicich nedoslo k dmrti ani vyvoji chro-
nického selhani ledvin. Po 72 mésicich sledovani prezi-
valo s funkci ledvin nezavislou na dialyze 90 % pacien-
ta 1écenych mykofenoldtem, 80 % pacientt lé¢enych
azathioprinem a jen 45 % pacientt lé¢enych i v udr-
zovaci fazi pulsnim cyklofosfamidem (rozdil mezi
mykofenoldtem i azathioprinem a pulsnim cyklofos-
famidem byl statisticky vyznamny).

U pacientu lé¢enych mykofenoldtem byla ve srovnani
s pacienty lé¢enymi cyklofosfamidem také vyznamné
delsi doba, v nizZ nedoslo k vyvoji relapsu onemocné-
ni, ktery byl definovan jako vzestup poméru protei-
nurie/kreatinin alespon o 50 % na dobu alespon jed-
noho meésice, nebo jako vzestup sérové koncentrace
kreatininu alesponl o 50 % trvajici alespoil jeden mé-
sic. Po 48 mésicich zustavalo bez relapst onemocné-
ni 75 % pacienti lécenych mykofenoldatem, 55 % pa-
cienttl léCenych azathioprinem a asi 45% pacientt
lécenych pulsnim cyklofosfamidem. Rozdil mezi my-
kofenoliatem a pulsnim cyklofosfamidem byl statistic-
ky vyznamny.

Pacienti lé¢eni mykofenolatem a azathioprinem méli
ve srovnani s pacienty lé¢enymi cyklofosfamidem vy-
znamné nizsi pocet hospitalizaci, vyskytu amenorey,
infekci, nausey a zvraceni.

Kratkodobd indukéni lécba pulsnim cyklofosfami-
dem s ndslednou lécbou perordlnim mykofenolitem
nebo azathioprinem se tak autoram jevi jako Gcinnéj-
§i1 a bezpecnéjsi nez dlouhodobd 1écba pulsnim cyk-
lofosfamidem.

KOMENTAR
Prof. MUDr. Vladimir Tesaf, DrSc.

Prognoza nelécené proliferativni lupusove nefritidy je
spatnd. Pacienti, kteri nezemiou, vyvinou zpravidla

chronickeé selhdani ledvin (Appel et al., 1987). Dlouhbo-
dobd lecba proliferativni lupusove nefritidy cyklofos-
Jamidem prodiuzuje Zivot lecenych nemocnych a vy-
razné snizuje riziko vyvoje chronického selbdni ledvin,
md vsak zdvazné nezddouct ucinky (Boumpas et al.,
1992). Studie z 80. a zacdtku 90. let ukdzaly, Ze in-
dukcnit lecba cyklofosfamidem navozuje remise nef-
rotickée proteinurie a zlepsuje (nebo stabilizuje) rendi-
ni funkci lépe nez lecba samotnymi kortikosteroidy a ze
indukcni lecba cyklofosfamidem s udrzovaci lecbou
samotnymi kortikosteroidy je z blediska dlouhodobe-
ho udrzeni rendini funkce mené iicinnd nez udrzo-
vact lecba kombinujici kortikosteroidy s poddavdanim
pulsti cyklofosfamidu ve Cturtletnich intervalech
(Boumpas et al., 1992).

Nektere studie (Chan et al., 1995; Chan et al., 2000)
ukdzaly, ze cyklofosfamid miize byt po navozeni re-
mise nahrazen azathioprinem nebo mykofenoldtem
se srovnatelnou icinnosti a snizenim vyskytu zdvaz-
nych nezddoucich vicinkii. Dokonce i indukcni lecba
proliferativni lupusové nefritidy mykofenoldtem byla
u asijskych pacientii z hlediska navozeni remise srov-
natelné vcinnd jako indukcni lecba cyklofosfamidem
(Chan et al., 2000), pri dalsim sledovdni se vsak ukd-
zalo, Ze pacienti leceni v indukcni fdzi mykofenold-
tem meli ve srovndni s pacienty lecenymi v indukcni
Jfazi cyklofosfamidem castejst vyskyt relapsii onemoc-
neni (Chan et al., 2001).

Prezentovand studie (Contreras et al., 2004) ukazi-
Je, ze udrzovaci lecba mykofenoldtem (nebo azathio-
prinem) je z blediska ticinnosti a bezpecnosti pri-
nefmensim srrovnatelné vicinnd jako udrzovaci lecby
pulsy cyklofosfamidu, pri pouZiti nekterych paramet-
ri (prezivani bez selbdni ledvin, prezivdni bez relap-
su onemocneéeni) je mykofenoldt ve srovndni s pulsnim
cyklofosfamidem dokonce icinnéjsi. Ucinnost cyklo-
Sosfamidu v této studii ale mobla byt mensi, nez by
bylo mozno ocekdvat na zdaklade dostupnych dat prav-
depodobné proto, Ze autori pouzili mensi nez doporu-
Covanou ddavku cyklofosfamidu (Balow, Austin, 2004).
VYSST vyskyt infekcnich komplikact u pacientil lecenych
pulsnim cyklofosfamidem mobl byt zpiisoben vyssi prii-
mernou ddvkou kortikosteroidil, kterou tito pacienti
dostali.

Velmi strizlive hodnoceni by tedy meélo byt, Ze myko-
Jfenoldt (a azathioprin) Ize bezpecné pouzit misto cyk-
lofosfamidu v udrzovaci lecbe proliferativni lupusove
nefritidy. Rozsdhlejsi kontrolované studie s delsi do-
bou sledovdni vSak budou pro definitivni urceni opti-
mdini udrzovact lecby proliferativnt lupusoveé nefriti-
dy nezbyiné.
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Postizeni ledvin pfi Fabryho

onemocnéni a nahradni
enzymaticka lécba

Siamopoulos K.C.: Fabry disease: Kidney involvement and enzyme
replacement therapy. Kidney Int 2003; 65: 744-753.

ématem ,Nephrology forum* tohoto &isla Kidney
International byla problematika ledvinného po-
stizeni v ramci onemocnéni Anderson-Fabry (AF)
a rizné aspekty ndahradni enzymatické 1écby (enzy-
me replacement therapy — ERT) rekombinantnim en-
zymem, nahrazujicim chybéjici aktivitu vlastni o-ga-
laktosiddzy A (a-gal).
Uvodem jsou uvedeny dvé kasuistiRy pacientii s AF
a chronickym selhdnim ledvin, u nichz byla zavede-
na lecba ERT. V prvnim piipadé se jednalo o 50letého
pacienta, u néhoz byla prfed 17 mésici zahdjena lécba
kontinualni peritonedlni dialyzou (CAPD) pro chro-
nické selhdni ledvin nejspiSe na podkladé AF. V détstvi
se onemocnéni projevilo nejdifve akroparesteziemi
a bolestivymi krizemi provazenymi teplotami (pova-
Zzovanymi za psychosomatické poruchy). Objevily se
rovnéz angiokeratomy a astma. Diagnoza AF byla sta-
novena pred 15 lety prikazem ocnich projevl pfi vy-
Setfeni Stérbinovou lampou (ndlez tzv. cornea vertici-
lata, lentikuldrnich opacit). Ve 39 let se projevila
hypertrofickd kardiomyopatie s arytmiemi (a nutnosti
zahdjeni antiarytmické 1écby). Zhruba ve stejném veéku
se objevila rendlni nedostate¢nost s proteinurii kolem
2,5 g/24 hodin. Mirnd hypertenze byla uspokojivé ko-
rigovdna inhibitory angiotenzin-konvertujictho enzymu
(ACE). V poslednich 10 letech dochazelo k postupné-
mu ubytku glomeruldrni filtrace rychlosti 7,9 ml/min
za rok. Mésic pifed prvni kdrou ERT byla zahdjena
lécba peritonedlni dialyzou, které byla s ohledem na
maly vzrist pacienta (156 ¢cm, 54 kg hmotnosti) vede-
na poddvanim malych objemu roztoku (4 x 1 1/den).
V té dobé dosahovala echokardiograficky stanovena
masa levé komory (LVM) a ejekéni frakce (EF) davo-
du rendlniho a kardidlnitho postiZzeni a byla zahdjena
lé¢ba ERT nitroZilnim poddvanim agalsidazy B (Fabra-
zym®) v uvodni davce 1mg/kg hmotnosti/1x 14 dni.
Beéhem 15 mésicu ERT doslo k nasledujicim zméndm:
tydenni rezidudlni clearance kreatininu (wC, ) z vy-

chozich hodnot 29 1/tydné/1,73 m? stoupla na 80 1/
tydné/1,73 m?, rezidudlni diuréza stoupla z 400 ml na
550 ml/24 hodin, proteinurie klesla z 300 na 200 mg/
24 hodin, plazmatické hladiny o-globotriacylcerami-
du (GL-3) poklesly za 6 mésict z 10,9 mmol/l na
4 mmol/l (normalni rozmezi 1,6-3,3 mmol/l); LVM se
zmensila z 430 na 345 g a EF stoupla ze 47 % na 79 %.
Pacient pfibral na hmotnosti 5 kg, citil se dobfe, ne-
meél bolesti a hodnoty arteridlniho krevniho tlaku
a hemoglobinu byly v uspokojivém rozmezi bez 1éc-
by. V druhém piipadé byl uveden bratr pfedchoziho
pacienta, 51lety muz, u kterého bylo podezfeni na AF
vzneseno jiz v détstvi na podkladé pritomnosti angio-
keratomu a akroparestezif; ve 30 let byla diagnéza
potvrzena kozni biopsii a oénim vySetfenim Stérbino-
vou lampou. Priblizné ve stejné dobé¢ se objevily po-
prvé kardidlni obtiZze — angina pectoris zpusobend
postizenim jedné korondrni tepny, pozdéji vyvoj hy-
pertrofie myokardu, bradykardie (s nutnosti implan-
tace kardiostimuldtoru). Z dalSich obtiZi se objevily
vertigo, hypohidréza a nesnasenlivost zvySenych tep-
lot. V 39 letech byly zaznamendny prvni projevy chro-
nické rendlni nedostatec¢nosti (koncentrace kreatininu
stoupla na 1,3 mg/dl = 109 mmol/l, byla pfitomna
mikroalbuminurie 150 mg/24 hodin), byla pfitomna
arteridlni hypertenze uspokojivé korigovand na anti-
hypertenzivni 1écbé (bez inhibitord ACE). V dalsich
10 letech doslo k postupnému ubytku glomerularni
filtrace rychlosti 2,4 ml/min/ro¢né. S predpoklddanou
diagnézou AF (provedeni rendlni biopsie odmitl), pfi
rezidudlni clearance kreatininu (C ) 45 ml/min byla
zahdjena ERT stejnym zplisobem jako v predchozim
piipad€. Behem 15 mésica ERT doslo k nasledujicim
zméndm: C,_ z vychozich hodnot 45 ml/min stoupla
na 65 ml/min, mikroalbuminurie zustala beze zmény,
plazmatické koncentrace o-globotriacylceramidu (GL-3)
poklesly za 6 mésict z 9,1 mmol/l na 3,7 mmol/l (nor-
malni rozmezi 1,6-3,3 mmol/l); LVM se zmensila z 503
na 490 g a EF stoupla ze 46 % na 56 %. Pacient pfibral
na hmotnosti 4 kg, citil se dobfe, hodnoty arteridlniho
krevniho tlaku byly v uspokojivém rozmezi bez léc-
by, ptestal pocifovat zdvraté, poprvé v Zivoté se potil
a ocekdval bez obav pfichod letniho obdobi a zvyse-
nych venkovnich teplot. U obou pacient bylo mole-
kuldrné geneticky prokazano, Ze se jednd o hemizy-
goty majici stejnou ,missense“ (chybnou) mutaci
(T385P v exonu 7); enzymatickd aktivita o-gal byla
vyrazné snizend (0,7-0,8 nmol/hodina/ml). Lécba re-
kombinantnim enzymem byla tolerovdana bez vedlej-
Sich projevu.

V dalsi cdsti Nefrologického fora uved! K. Siamopo-
ulos zakladni informace o AF. Toto onemocnéni vaza-
né na chromosom X je podminéno snizenou aktivitou
o-gal, coz je homodimericky glykopotein o velikosti
101 kD a naslednou akumulaci neutrdlnich glykosfin-
golipidu, zvl. GL-3 — primarné v télesnych tekutinach,
dadle lyzosomech mnohych bunék (zvl. rendlnich epi-
telidlnich bunkdch, endotelidlnich bunkach, kardio-

POSTGRADUALNI NEFROLOGIE





