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TÈmatem ÑNephrology forumì tohoto ËÌsla Kidney
International byla problematika ledvinnÈho po-

stiûenÌ v†r·mci onemocnÏnÌ Anderson-Fabry (AF)
a†r˘znÈ aspekty n·hradnÌ enzymatickÈ lÈËby (enzy-
me replacement therapy ñ ERT) rekombinantnÌm en-
zymem, nahrazujÌcÌm chybÏjÌcÌ aktivitu vlastnÌ α-ga-
laktosid·zy A (α-gal).

⁄vodem jsou uvedeny dvÏ kasuistiky pacient˘ s†AF
a chronick˝m selh·nÌm ledvin, u nichû byla zavede-
na lÈËba ERT. V†prvnÌm p¯ÌpadÏ se jednalo o 50letÈho
pacienta, u nÏhoû byla p¯ed 17 mÏsÌci zah·jena lÈËba
kontinu·lnÌ peritone·lnÌ dial˝zou (CAPD) pro chro-
nickÈ selh·nÌ ledvin nejspÌöe na podkladÏ AF. V†dÏtstvÌ
se onemocnÏnÌ projevilo nejd¯Ìve akroparesteziemi
a†bolestiv˝mi krizemi prov·zen˝mi teplotami (pova-
ûovan˝mi za psychosomatickÈ poruchy). Objevily se
rovnÏû angiokeratomy a astma. DiagnÛza AF byla sta-
novena p¯ed 15 lety pr˘kazem oËnÌch projev˘ p¯i vy-
öet¯enÌ ötÏrbinovou lampou (n·lez tzv. cornea vertici-
lata, lentikul·rnÌch opacit). Ve 39 let se projevila
hypertrofick· kardiomyopatie s†arytmiemi (a nutnostÌ
zah·jenÌ antiarytmickÈ lÈËby). Zhruba ve stejnÈm vÏku
se objevila ren·lnÌ nedostateËnost s†proteinuriÌ kolem
2,5 g/24 hodin. MÌrn· hypertenze byla uspokojivÏ ko-
rigov·na inhibitory angiotenzin-konvertujÌcÌho enzymu
(ACE). V†poslednÌch 10 letech doch·zelo k postupnÈ-
mu ˙bytku glomerul·rnÌ filtrace rychlostÌ 7,9†ml/min
za rok. MÏsÌc p¯ed prvnÌ k˙rou ERT byla zah·jena
lÈËba peritone·lnÌ dial˝zou, kterÈ byla s†ohledem na
mal˝ vzr˘st pacienta (156 cm, 54 kg hmotnosti) vede-
na pod·v·nÌm mal˝ch objem˘ roztok˘ (4 ◊ 1 l/den).
V†tÈ dobÏ dosahovala echokardiograficky stanoven·
masa levÈ komory (LVM) a ejekËnÌ frakce (EF) d˘vo-
du ren·lnÌho a kardi·lnÌho postiûenÌ a byla zah·jena
lÈËba ERT nitroûilnÌm pod·v·nÌm agalsid·zy β (Fabra-
zym®) v†˙vodnÌ d·vce 1mg/kg hmotnosti/1◊ 14 dnÌ.
BÏhem 15 mÏsÌc˘ ERT doölo k†n·sledujÌcÌm zmÏn·m:
t˝dennÌ rezidu·lnÌ clearance kreatininu (wC

rkr
) z v˝-

chozÌch†hodnot 29 l/t˝dnÏ/1,73 m2 stoupla na 80 l/
t˝dnÏ/1,73 m2, rezidu·lnÌ diurÈza stoupla z†400 ml na
550 ml/24 hodin, proteinurie klesla z†300 na 200 mg/
24 hodin, plazmatickÈ hladiny α-globotriacylcerami-
du (GL-3) poklesly za 6 mÏsÌc˘ z†10,9 mmol/l na
4†mmol/l (norm·lnÌ rozmezÌ 1,6ñ3,3 mmol/l); LVM se
zmenöila z†430 na 345 g a EF stoupla ze†47 % na 79 %.
Pacient p¯ibral na hmotnosti 5 kg, cÌtil se dob¯e, ne-
mÏl bolesti a hodnoty arteri·lnÌho krevnÌho tlaku
a†hemoglobinu byly v†uspokojivÈm rozmezÌ bez lÈË-
by. V†druhÈm p¯ÌpadÏ byl uveden bratr p¯edchozÌho
pacienta, 51let˝ muû, u kterÈho bylo podez¯enÌ na AF
vzneseno jiû v†dÏtstvÌ na podkladÏ p¯Ìtomnosti angio-
keratom˘ a akroparesteziÌ; ve 30 let byla diagnÛza
potvrzena koûnÌ biopsiÌ a oËnÌm vyöet¯enÌm ötÏrbino-
vou lampou. P¯ibliûnÏ ve stejnÈ dobÏ se objevily po-
prvÈ kardi·lnÌ obtÌûe ñ angina pectoris zp˘soben·
postiûenÌm jednÈ koron·rnÌ tepny, pozdÏji v˝voj hy-
pertrofie myokardu, bradykardie (s nutnostÌ implan-
tace kardiostimul·toru). Z†dalöÌch obtÌûÌ se objevily
vertigo, hypohidrÛza a nesn·öenlivost zv˝öen˝ch tep-
lot. V†39 letech byly zaznamen·ny prvnÌ projevy chro-
nickÈ ren·lnÌ nedostateËnosti (koncentrace kreatininu
stoupla na 1,3 mg/dl = 109 mmol/l, byla p¯Ìtomna
mikroalbuminurie 150 mg/24 hodin), byla p¯Ìtomna
arteri·lnÌ hypertenze uspokojivÏ korigovan· na anti-
hypertenzivnÌ lÈËbÏ (bez inhibitor˘ ACE). V†dalöÌch
10 letech doölo k postupnÈmu ˙bytku glomerul·rnÌ
filtrace rychlostÌ 2,4 ml/min/roËnÏ. S†p¯edpokl·danou
diagnÛzou AF (provedenÌ ren·lnÌ biopsie odmÌtl), p¯i
rezidu·lnÌ clearance kreatininu (C

kr
) 45 ml/min byla

zah·jena ERT stejn˝m zp˘sobem jako v†p¯edchozÌm
p¯ÌpadÏ. BÏhem 15 mÏsÌc˘ ERT doölo k†n·sledujÌcÌm
zmÏn·m: C

kr
 z v˝chozÌch†hodnot 45 ml/min stoupla

na 65 ml/min, mikroalbuminurie z˘stala beze zmÏny,
plazmatickÈ koncentrace α-globotriacylceramidu (GL-3)
poklesly za 6 mÏsÌc˘ z†9,1 mmol/l na 3,7 mmol/l (nor-
m·lnÌ rozmezÌ 1,6ñ3,3 mmol/l); LVM se zmenöila z†503
na 490 g a EF stoupla ze†46†% na 56 %. Pacient p¯ibral
na hmotnosti 4 kg, cÌtil se dob¯e, hodnoty arteri·lnÌho
krevnÌho tlaku byly v†uspokojivÈm rozmezÌ bez lÈË-
by, p¯estal pociùovat z·vratÏ, poprvÈ v†ûivotÏ se potil
a oËek·val bez obav p¯Ìchod letnÌho obdobÌ a zv˝öe-
n˝ch venkovnÌch teplot. U obou pacient˘ bylo mole-
kul·rnÏ geneticky prok·z·no, ûe se jedn· o hemizy-
goty majÌcÌ stejnou Ñmissenseì (chybnou) mutaci
(T385P v†exonu 7); enzymatick· aktivita α-gal byla
v˝raznÏ snÌûen· (0,7ñ0,8 nmol/hodina/ml). LÈËba re-
kombinantnÌm enzymem byla tolerov·na bez vedlej-
öÌch projev˘.

V†dalöÌ Ë·sti NefrologickÈho fÛra uvedl K. Siamopo-
ulos z·kladnÌ informace o AF. Toto onemocnÏnÌ v·za-
nÈ na chromosom X je podmÌnÏno snÌûenou aktivitou
α-gal, coû je homodimerick˝ glykopotein o velikosti
101 kD a n·slednou akumulacÌ neutr·lnÌch glykosfin-
golipid˘, zvl. GL-3 ñ prim·rnÏ v†tÏlesn˝ch tekutin·ch,
d·le lyzosomech mnoh˝ch bunÏk (zvl. ren·lnÌch epi-
teli·lnÌch buÚk·ch, endoteli·lnÌch buÚk·ch, kardio-
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myocytech, nervov˝ch buÚk·chÖ). Frekvence v˝skytu
(prevalence) se odhaduje na 1†: 40 000 aû 1 : 117 000
muû˘. Jednou z nejËastÏjöÌch a nejz·vaûnÏjöÌch kom-
plikacÌ je funkËnÌ postiûenÌ ledvin vedoucÌ do chro-
nickÈho selh·nÌ ledvin; ERT dnes p¯edstavuje re·lnou
moûnost, jak zvr·tit pr˘bÏh d¯Ìve nelÈËitelnÈho posti-
ûenÌ. Genov˝m podkladem jsou mutace v†genu pro
α-gal A, lokalizovanÈm na Xq22.1 a obsahujÌcÌm 7
exon˘ ñ doposud bylo pops·no 271 mutacÌ (p¯ede-
vöÌm charakteru z·mÏny nukleotidu ñ nap¯. missense
mutace, mÈnÏ mikrodelece, vz·cnÏ rozs·hlÈ lÈze). Re-
centnÏ byl zkonstruov·n model lidskÈho α-gal A. Struk-
tura α-gal A proteinu dosud zn·ma nenÌ, p¯iËemû se
p¯edpokl·d·, ûe dva typy mutacÌ urËujÌ jeho ˙Ëinek
na α-gal: bodovÈ mutace (sniûujÌ aktivitu p˘sobenÌm
na aktivnÌ Ë·st enzymu, aniû by nutnÏ mÏnily jeho
strukturu) a ÑskladebnÈì mutace a destabilizujÌcÌ en-
zym tÌm, ûe poökozujÌ jeho hydrofobnÌ korovou Ë·st
(mÌrnÏjöÌ varianta AF?). Geneticky se onemocnÏnÌ
popisuje jako Xñv·zanÈ recesivnÌ onemocnÏnÌ, v†jehoû
r·mci je u postiûen˝ch muûsk˝ch jedinc˘ v˝raznÏ snÌ-
ûen· (aû chybÏjÌcÌ) aktivita α-gal A a u nichû je p¯Ì-
tomen Ñklasick˝ì fenotyp (prvnÌ projevy AF v†dÏtstvÌ
ñ angiokeratomy, an/hypohidrÛza, akroparestezie; poz-
dÏji korne·lnÌ/lentikul·rnÌ komplikace a z·vaûnÈ kar-
di·lnÌ komplikace (srdeËnÌ selh·nÌ, arytmie, infarkt
myokardu), cerebrovaskul·rnÌ postiûenÌ (z·vratÏ, tran-
sitornÌ ischemickÈ ataky, CMP). U p¯eûivöÌch se ve
ËtvrtÈ dek·dÏ rozvÌjÌ postiûenÌ ledvin do chronickÈho
selh·nÌ ledvin. Lze rozeznat dvÏ z·kladnÌ varianty kla-
sickÈho fenotypu u muû˘: ren·lnÌ (mÌrnÏjöÌ fenotyp,
extraren·lnÌ p¯Ìznaky m·lo v˝raznÈ ñ snad aû 1ñ2 %
vöech chronicky dialyzovan˝ch pacient˘) a kardi·lnÌ
(v˝voj hypertrofickÈ kardiomyopatie ve†st¯ednÌm vÏku,
spolu s†urËit˝m stupnÏm ledvinnÈho funkËnÌho posti-
ûenÌ ñ aû 6,3 % vöech pacient˘ s†kardiomyopatiÌ tÈto
vÏkovÈ kategorie). T¯etÌ variantu tvo¯Ì heterozygotnÌ
ûeny; z†nichû vÏtöina je asymptomatick·, u Ë·sti se
mohou vyvinout mÈnÏ z·vaûnÈ projevy AF (korne·lnÌ
dystrofie ve tvaru z·vitnice, angiokeratomy, akropares-
tezie) a u menöiny projevy kardi·lnÌ a ren·lnÌ (aû 12†%
chronicky dialyzovan˝ch pacient˘ v†USA s diagnÛzou
AF byly ûeny). StanovenÌ korelace genotyp ñ fenotyp
u AF je obtÌûnÈ, vzhledem k†tomu, ûe ¯ada mutacÌ je
priv·tnÌch (v r·mci jednÈ rodiny) a vzhledem k†tomu,
ûe stejnÈ mutace majÌ r˘znÈ klinickÈ projevy. Ledvin-
nÈ postiûenÌ se projevuje snÌûenou schopnostÌ kon-
centrovat moË, proteinuriÌ a progredujÌcÌ ren·lnÌ ne-
dostateËnostÌ. Pr˘mÏrn˝ vÏk, kdy se (ne-nefrotick·)
proteinurie objevÌ je 34 let, pr˘mÏrn˝ vÏk vzniku chro-
nickÈho selh·nÌ ledvin 47 let. Aû u 30 % pacient˘ s†AF
se vyskytuje arteri·lnÌ hypertenze. V†histologickÈm
obrazu se GL-3 deponuje p¯edevöÌm v†podocytech
a†epiteli·lnÌch buÚk·ch dist·lnÌho tubulu; z¯eteln· aku-
mulace GL-3 je patrn· rovnÏû v†buÚk·ch endotelu
a†hladkÈ svaloviny cÈv. V†moËi lze prok·zat deskva-
movanÈ dist·lnÌ tubul·rnÌ buÚky naplnÏnÈ GL-3.
U†nemocn˝ch s†AF ve stadiu chronickÈho selh·nÌ led-

vin jsou patrnÈ sklerotickÈ zmÏny glomerul˘ a arteri-
ol, tubul·rnÌ atrofie a tubulointerstici·lnÌ fibrÛza. Prv-
nÌ klinick· studie ERT (Replagal, odvozen˝ od†lidsk˝ch
bunÏËn˝ch liniÌ) probÏhla v†roce 2001. äestimÏsÌËnÌ
lÈËba pod·vanÈ nitroûilnÏ v†d·vce 0,2 mg/kg/hmot-
nosti 1◊ 14 dnÌ u 26 hemizygotnÌch pacient˘ s†AF vedla
k†vzestupu poËtu norm·lnÌch glomerul˘ o 21 % ve
srovn·nÌ s†v˝chozÌm stavem, zatÌmco v†kontrolnÌ (pla-
cebo) skupinÏ doölo k†poklesu o 27 % (p = 0,01).
TakÈ zmÏny v rozsahu inkluzÌ GL-3 a zmÏny glome-
rul·rnÌ filtrace byly prokazatelnÈ ve prospÏch skupi-
ny pacient˘ lÈËen˝ch ERT, na druhou stranu protei-
nurie se v˝znamnÏ nemÏnila. Druh· studie probÏhla
u 58 pacient˘ lÈËen˝ch α-gal B (Fabrazym, odvozen˝
od k¯eËËÌch bunÏËn˝ch liniÌ), pod·van˝m v†d·vce
1†mg/kg/hmotnosti. U pacient˘ s†norm·lnÌ Ëi lehce
snÌûenou glomerul·rnÌ filtracÌ byl prim·rnÌm cÌlem sta-
novenÌ vymizenÌ mikrovaskul·rnÌch endoteli·lnÌch
depozit GL-3 z†bioptick˝ch vzork˘ po pÏti mÏsÌcÌch
lÈËby. Tohoto cÌle bylo dosaûeno u 69 % pacient˘ ze
skupiny ERT proti 0 ze skupiny kontrolnÌ. V†druhÈ
navazujÌcÌ Ë·sti studie byla lÈËba ERT hodnocena po
6 mÏsÌcÌch ñ k†vymizenÌ GL-3 z†endotelu (jakoû i z†me-
sangi·lnÌch bunÏk glomerulu a interstici·lnÌch bunÏk)
doölo u 98 % bioptovan˝ch pacient˘; v†menöÌ mÌ¯e
doölo k†ÑvymytÌì bunÏk hladkÈ svaloviny cÈv a jeötÏ
mÈnÏ podocyt˘ a dist·lnÌch tubul·rnÌch bunÏk. Pro-
kazatelnÈ hladiny cirkulujÌcÌch protil·tek IgG proti re-
kombinantnÌmu enzymu α-Gal A nemÏly za n·sledek
vznik imunokomplex˘. LÈËba ERT nevedla ke zmÏnÏ
glomerul·rnÌ filtrace v†obou f·zÌch studie. ⁄Ëinnost
a†bezpeËnost lÈËby obÏma typy ERT byla prok·z·na
v†r·mci obou studiÌ, p¯iËemû doölo v†obou p¯Ìpadech
k†poklesu plazmatick˝ch a moËov˝ch koncentracÌ GL-3.
UrËit˝ p¯Ìzniv˝ ̇ Ëinek ERT na funkci ledvin bylo moû-
no pozorovat i u obou kasuisticky zmÌnÏn˝ch pacien-
t˘, p¯iËemû p¯etrv·vala mikroalbuminurie u druhÈho
pacienta (podobn˝ trend jako u pacient˘ lÈËen˝ch Re-
plagalem ñ snad ˙Ëinek velmi opoûdÏnÈho Ñvym˝v·-
nÌì GL-3 z†podocyt˘).

OT¡ZKY A ODPOVÃDI (V›BÃR):
ExistujÌcÌ doporuËenÈ postupy (guidelines) k†zah·jenÌ
ERT?
Podle nÏkter˝ch recentnÌch pracÌ (1) by bylo vhodnÈ
zah·jit n·hradnÌ enzymatickou lÈËbu u vöech pacien-
t˘ s†AF. V†ide·lnÌm p¯ÌpadÏ by bylo vhodnÈ zah·jit
lÈËbu, jakmile se objevÌ klinickÈ p¯Ìznaky. TakÈ posti-
ûenÈ dÏti a p¯enaöeËky s†v˝razn˝mi klinick˝mi proje-
vy by mÏly b˝t lÈËeny. LÈËeni by mÏli b˝t rovnÏû pa-
cienti na chronickÈ hemodial˝ze a pacienti po
transplantaci, aby se vyhnuli z·vaûn˝m kardi·lnÌm
a†cerebrovaskul·rnÌm komplikacÌm.

Jak˝mi z·sadami se ¯Ìdit z†hlediska d·vkov·nÌ? Jsou
koncentrace GL-3 v†krvi vhodn˝m a citliv˝m ukazatelem?
Na podkladÏ recentnÌho p¯ehledu (1) jsou u α-gal A
(Replagal) doporuËov·ny d·vky 0,2 mg/kg/hmotnosti
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1◊ 14 dnÌ a u β-gal A (Fabrazyme) 1 mg/kg/hmotnosti
1◊ 14 dnÌ. LÈËba by pravdÏpodobnÏ mÏla b˝t vedena
s†cÌlem normalizovat plazmatickÈ koncentrace GL-3.
U dÏtÌ by lÈËba mohla b˝t monitorov·na dle v˝skytu
p¯Ìznak˘ (bolest apod.).

Je u pacient˘ s†chybÏjÌcÌ aktivitou endogennÌho enzy-
mu zv˝öenÈ riziko vzniku imunitnÌ reakce na p¯Ìtom-
nost ERT? MajÌ protil·tky proti α-gal A neutralizujÌcÌ
˙Ëinek? Jak ovlivÚujÌ ˙Ëinnost a bezpeËnost ERT?
U α-gal A a β-gal A se v˝skyt protil·tek, p¯ev·ûnÏ
charakteru IgG pohybuje kolem 64, resp. 88†%. Ne-
zd· se, ûe by p¯Ìtomnost tÏchto protil·tek ovlivÚovala
˙Ëinnost ERT. VedlejöÌ reakce, v·zanÈ na pod·nÌ infzÌ
se u β-gal A sniûujÌ v†pr˘bÏhu Ëasu z†20 na 10†%.

M˘ûe vÈst transplantace jater k†tvorbÏ dostateËnÈho
mnoûstvÌ β-gal A?
Po transplantaci fet·lnÌch jater u t¯Ì pacient˘ ñ hemi-
zygot˘ s†AF ñ nedoölo ke zmÏn·m koncentracÌ β-gal
A v†krvi a leukocytech. ⁄daje o transplantacÌch kostnÌ
d¯enÏ u lidÌ nejsou k†dispozici.

V˝sledky transplantacÌ ledviny jsou u AF srovnatelnÈ
s†jin˝mi chorobami ledvin. Jak se mÏnÌ aktivita endo-
gennÌ α-gal A po transplantaci a jak· je situace
z†hlediska rekurence AF ve ötÏpu? Je lÈËba ERT vhodn·
po transplantaci ledviny?
Po transplantaci ledviny lze pozorovat dlouhodobÏ
uspokojivou funkci ötÏpu. ZatÌmco norm·lnÌ aktivita
α-gal A ve ötÏpu je schopna katabolizovat endogennÌ
glykosfingolipidovÈ substr·ty, nenÌ enzym ̇ Ëinn˝ v˘Ëi
systÈmov˝m projev˘m AF. Transplantaci ledviny od
pacient˘ s†AF nenÌ vhodn·, vzhledem k†tomu, ûe led-
viny obsahujÌ depozita GL-3. é·dn· reprezentativnÌ
studie se doposud nezab˝vala problematikou ERT
u†pacient˘ v†hemodialyzaËnÌm lÈËenÌ Ëi po transplan-
taci ledviny. PozorovanÌ u menöÌho poËtu pacient˘
po transplantaci ledviny naznaËujÌ, ûe i v†tomto p¯Ìpa-
dÏ je lÈËba ERT ˙Ëinn· a bezpeËn·, vedoucÌ ke zlep-
öenÌ ¯ady ukazatel˘ vËetnÏ hypertrofie levÈ komory.

Jak˝ je optim·lnÌ diagnostick˝ p¯Ìstup k†ûen·m z†rodin
s†AF?
Detekce ûen-p¯enaöeËek s†AF stanovenÌm enzymatic-
kÈ aktivity α-gal A nenÌ spolehlivÈ, jelikoû ¯ada obli-
g·tnÌch heterozygotek m· norm·lnÌ aktivitu α-gal A.
Proto je nezbytnÈ vylouËit ûeny-heterozygotky mole-
kul·rnÏ biologicky.

KOMENTÁŘ
Doc. MUDr. Miroslav Merta, CSc.

TÈma ledvinnÈho postiûenÌ u AF a lÈËba rekombinant-
nÌm enzymem α-gal A je dnes mimo¯·dnÏ aktu·lnÌ,
jelikoû z†oblasti klinick˝ch zkouöek se tato lÈËba do-
st·v· do klinickÈ praxe (schv·lenÌ lÈËby v†»R se p¯ed-
pokl·d· v†roce 2004). Ot·zkou p¯est·v· b˝t, zda je

ERT ˙Ëinn· (resp. zda ERT nenÌ prov·zena p¯Ìliö z·-
vaûn˝mi vedlejöÌmi ˙Ëinky), ale spÌöe dilema, na kterÈ
cÌlovÈ osoby (Ëi skupiny osob postiûen˝ch AF) se p¯ed-
nostnÏ zamÏ¯it. Cena lÈËby ERT v†dobÏ jejÌho zavedenÌ
do klinickÈ praxe bude pravdÏpodobnÏ natolik vyso-
k·, ûe ji nebude moûno poskytnout ihned vöem osob·m
s†AF (v EvropÏ stojÌ roËnÌ lÈËba zhruba 160 000 USD
roËnÏ). Znalost p¯irozenÈho v˝voje onemocnÏnÌ a led-
vinnÈho postiûenÌ zvl·ötÏ (jako jednoho z nejz·vaû-
nÏjöÌch org·nov˝ch projev˘ ñ ne-li nejz·vaûnÏjöÌho v˘-
bec) nab˝v· proto na v˝znamu, jelikoû vytv·¯Ì
pomocnÈ vodÌtko pro odhad prognÛzy (jak celkovÈ, tak
prognÛzy ren·lnÌ) pacient˘ s†AF a tÌm i pro ˙vahy
o†Ñpot¯ebnostiì lÈËby ERT. Do urËitÈ mÌry stoup· v˝-
znam vöech diagnostick˝ch metod (vËetnÏ molekul·r-
nÏ biologick˝ch, ale i invazivnÌch, jako je ren·lnÌ bi-
opsie), kterÈ mohou prognÛzu up¯esnit. Do zcela
novÈho svÏtla se takÈ dost·vajÌ screeningovÈ a depi-
st·ûnÌ aktivity, cÌlenÈ na odhalenÌ nepoznan˝ch a ne-
diagnostikovan˝ch pacient˘ s†AF. TÏmto pacient˘m (Ëi
alespoÚ Ë·sti z†nich) lze dnes nabÌdnout ˙Ëinnou
lÈËbu.
ñ Pokud se zamÏ¯Ìme na obÏ kasuisticky zmiÚovanÈ

pacienty s†AF lÈËenÈ ERT, je z¯ejmÈ, ûe je moûno
pozorovat p¯Ìzniv˝ ̇ Ëinek na (zbytkovou) funkci led-
vin jak ve f·zi CHSL (u prvnÌho pacienta lÈËenÈho
CAPD), tak ve f·zi chronickÈ ren·lnÌ insuficience
(u druhÈho pacienta, lÈËenÈho konzervativnÏ). Kro-
mÏ p¯ÌznivÈho ovlivnÏnÌ funkce ledvin se ERT uplat-
Úuje i na mimoledvin˝ch projevech AF (zvl. u z¯e-
teln˝ efekt u druhÈho zmiÚovanÈho pacienta).

ñ Z†hlediska informacÌ poskytnut˝ch v†r·mci fÛra
o†onemocnÏnÌ AF stojÌ za zmÌnku odstavec vÏnova-
n˝ dvÏma velk˝m studiÌm, kterÈ doposud byly usku-
teËnÏny u nemocn˝ch s†AF lÈËen˝ch ERT. V obou stu-
diÌch byl pozorov·n p¯Ìzniv˝ ̇ Ëinek na funkci ledvin
u nemocn˝ch se vstupnÌmi hodnotami glomerul·r-
nÌ filtrace, kter· byla norm·lnÌ Ëi jen lehce snÌûen·.
V†souËasnosti probÌh· dalöÌ studie zamÏ¯en· specific-
ky na posouzenÌ ˙Ëinnosti rekombinantnÌho α-gal
A ve sniûujÌcÌch se d·vk·ch na odstranÏnÌ GL-3
z†cÈvnÌho endotelu ledvin; studie se ˙ËastnÌ i Ëesk·
pracoviötÏ. Lze p¯edpokl·dat, ûe v†dalöÌ f·zi budou
probÌhat rovnÏû rozs·hlejöÌ studie zamÏ¯enÈ na po-
souzenÌ ˙Ëinnosti ERT i u pacient˘ s†pokroËilou
ren·lnÌ insuficiencÌ, ve stadiu chronickÈho selh·nÌ
ledvin (aù jiû dialyzovan˝ch Ëi po transplantaci led-
viny). V†mezidobÌ se budou naöe zkuöenosti opÌrat
o†kasuistick· pozorov·nÌ a/Ëi v˝sledky lÈËby u ma-
l˝ch skupin pacient˘.

ñ Z†hlediska ot·zek a odpovÏdÌ si zasluhujÌ koment·¯
p¯edevöÌm dvÏ tÈmata:
ï Co se t˝k· doporuËen˝ch postup˘ k†zah·jenÌ ERT,

uv·dÌ se, ûe cÌlem by mÏlo jednak zabr·nit vzniku
klinick˝ch projev˘ AF (u mlad˝ch jedinc˘) a u pa-
cient˘ s†pokroËilejöÌ f·zÌ onemocnÏnÌ zabr·nit
progresi choroby a pokusit se o odstranÏnÌ projev˘
onemocnÏnÌ. V†koneËnÈm d˘sledku to znamen·



14 ROČNÍK II  ČÍSLO 2 • DUBEN 2004

uvaûovat o ERT prakticky u vöech osob s†AF. Patr-
nÏ ne n·hodou tato situace ponÏkud p¯ipomÌn·
v˝voj diskusÌ v†poslednÌch 15 letech t˝kajÌcÌch se
indikacÌ lÈËby rekombinantnÌm  erytropoetinem
u†nemocn˝ch s†anÈmiÌ ren·lnÌho p˘vodu (jejichû
v˝sledkem je dnes doporuËenÌ lÈËit rekombinant-
nÌm erytropoetinem velkou vÏtöinu nemocn˝ch
s†anÈmiÌ ren·lnÌho p˘vodu s†cÌlem dos·hnout
cÌlov˝ch hodnot erytropoÈzy blÌûÌcÌ hodnot·m
u†zdravÈ populace).

ï Velmi d˘leûitÈ je, ûe nebyl pozorov·n negativnÌ
klinick˝ d˘sledek vzniku protil·tek proti α-gal A.
To je jistÏ velmi p¯Ìzniv˝ p¯edpoklad dlouhodobÈ
˙Ëinnosti lÈËby ERT.

Z·vÏrem lze konstatovat, ûe tÈma ERT u AF je nejen
zajÌmavÈ, ale je aktu·lnÌ i pro ËeskÈ pacienty s†AF,
kterÈ bude moûno zanedlouho tÌmto zp˘sobem lÈËit
(resp. jiû dnes jsou nÏkte¯Ì z†nich lÈËeni v†r·mci kli-
nick˝ch studiÌ).
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Účinnost léčby kortikosteroidy
při IgA nefropatii

Pozzi C, Andrulli S, Del Vecchio L, Melis P, Fogazzi GB, Altieri P, Ponticelli
C, Locatelli F. Corticosteroid effectiveness in IgA nephropathy: Long-term
results of a randomized, controlled trial. J Am Soc Nephrol 2004;15:
157ñ163.

V†˙vodu auto¯i revokujÌ pr·ce zab˝vajÌcÌ se hodno-
cenÌm ˙Ëinnosti lÈËby kortikosteroidy p¯i IgA ne-

fropatii (IgAN) ñ nejrozöÌ¯enÏjöÌho glomerul·rnÌho one-
mocnÏnÌ, vedoucÌho aû v†50†% k†nezvratnÈmu selh·nÌ
ledvin v†pr˘bÏhu 20 let. V˝sledky d¯Ìve publikova-
n˝ch studiÌ byly nejednoznaËnÈ. HodnocenÈ soubory
byly pomÏrnÏ malÈ, zahrnovaly jak dÏti, tak dospÏlÈ,
onemocnÏnÌ se vyznaËovalo r˘zn˝m stupnÏm z·vaû-
nosti a rozdÌlnou proteinuriÌ. V†roce 1999 publikovali
Pozzi a spol. v˝sledky pÏtiletÈho sledov·nÌ lÈËby
u†souboru nemocn˝ch s†IgAN lÈËen˝ch po dobu 6
mÏsÌc˘ kortikosteroidy. Z†hlediska funkËnÌho (hod-
noceno dle rizika, ûe dojde ke dvojn·sobenÌ plazma-
tickÈ koncentrace kreatininu), tak i na podkladÏ po-
suzov·nÌ proteinurie byly zmÏny statisticky v˝znamnÏ
p¯ÌznivÈ u lÈËen˝ch pacient˘ lÈËen˝ch kortikosteroi-
dy ve srovn·nÌ s†pacienty nelÈËen˝mi. P¯edmÏtem tÈto
oËek·vanÈ pr·ce je hodnocenÌ v˝sledk˘ lÈËby po 10
letech sledov·nÌ.

Soubor a metody: VstupnÌ kritÈria byla podrobnÏ
publikov·na d¯Ìve (1); v†letech 1987ñ1995 bylo do stu-
die zahrnuto 86 dospÏl˝ch pacient˘ s†biopticky ovÏ-
¯enou diagnÛzou IgA nefropatie, s†proteinuriÌ 1 aû
3,5†g/24 hodin a hodnotami kreatininu v†sÈru (S

kr
) <

1,5 mg/dl (126 mmol/l). Pacienti byli randomizov·ni
do dvou skupin: skupina aktivnÌ lÈËby kortikosteroi-
dy (n = 43, lÈËba 1 g methylprednisolonu po dobu t¯Ì
n·sledujÌcÌch dn˘ v†˙vodu lÈËby a v†mÏsÌcÌch 2 a 4,
kromÏ toho peror·lnÌ lÈËba prednisonem v†d·vce
0,5†mg/kg/kaûd˝ druh˝ den po dobu 6 mÏsÌc˘) a sku-
pina podp˘rnÈ lÈËby (n = 43). U vöech nemocn˝ch
byla v†˙vodu provedena ren·lnÌ biopsie, u nemoc-
n˝ch obou skupin byla povolena lÈËba diuretiky,
antihypertenzivy (vËetnÏ inhibitor˘ ACEI ñ a/nebo blo-
k·tor˘ receptoru pro angiotensin II ñ ARB) a antiagre-
gaËnÌmi prepar·ty. KromÏ standardnÌch ˙daj˘, jako
jsou hodnoty S

kr 
a arteri·lnÌho krevnÌho tlaku, byly

hodnoceny rovnÏû histologickÈ parametry z·vaûnosti
ren·lnÌho postiûenÌ (na podkladÏ bodovÈho hodno-
cenÌ stupnÏ a rozsahu glomerul·rnÌ sklerÛzy, p¯Ìtom-
nosti srpk˘, tubul·rnÌ atrofie a infiltr·t˘, interstici·lnÌ
fibrÛzy a vaskul·rnÌ sklerÛzy) ñ jako mÌrnÈ postiûenÌ
bylo oznaËeno skÛre 0ñ7, st¯ednÌ postiûenÌ odpovÌda-
lo skÛre 8ñ14 a z·vaûnÈ postiûenÌ skÛre 15ñ21. Pri-
m·rnÌm sledovan˝m ukazatelem (end-point) byl vze-
stup S

kr 
o 100†% nad v˝chozÌ hodnotu, sekund·rnÌ

end-point p¯edstavovala proteinurie (pokles na < 1 g/
24 hodin p¯edstavoval minim·lnÌ odpovÏÔ a pokles
na < 0,5 g/24 hodin p¯edstavoval optim·lnÌ odpovÏÔ).
Z†hlediska statistick˝ch metod stojÌ za zmÌnku snaha
o zjiötÏnÌ moûnÈho vztahu mezi ˙Ëinkem kortikoste-
roid˘ a histologick˝mi zmÏnami v†ren·lnÌ biopsii.

V˝sledky: LedvinnÈ p¯eûitÌ: 10letÈ (ren·lnÌ) p¯eûitÌ
bylo z¯etelnÏ vyööÌ u pacient˘ lÈËen˝ch kortikosteroi-
dy (97†% versus 53†%, p = 0,0003).  U 1/43 (2,3 %)
pacient˘ lÈËen˝ch kortikosteroidy a u 13/43 (30,2 %)
pacient˘ ze skupiny bez kortikosteroid˘ doölo ke vze-
stupu S

kr 
o 100 % nad v˝chozÌ hodnotu za dobu obdo-

bÌ s†medi·nem sedm let; u 1/43 pacient˘ ve†skupinÏ
s†kortikosteroidy a u 5/43 pacient˘ ve skupinÏ kont-
rolnÌ byla zah·jena dialyzaËnÌ lÈËba. Metodou Coxovy
multivariaËnÌ regresnÌ anal˝zy bylo moûno prok·zat,
ûe nez·vislÈ prediktivnÌ faktory p¯edstavujÌ: 1) lÈËba
kortikosteroidy, 2) nÌzkÈ histologickÈ skÛre v†ren·l-
nÌ†biopsii, 3) pokles proteinurie po 6 mÏsÌcÌch lÈËby,
4) absence vzestupu proteinurie v†pr˘bÏhu sledov·-
nÌ. Proteinurie a lÈËba kortikosteroidy: Minim·lnÌ od-
povÏdi (pokles proteinurie na < 1 g/24 hodin) bylo
dosaûeno po 6 mÏsÌcÌch u 19/43 (44†%) pacient˘ lÈ-
Ëen˝ch kortikosteroidy a u 9/43 (21 %) pacient˘
v†kontrolnÌ skupinÏ (p = 0,04); po jednom roce bylo
tÈto odpovÏdi dosaûeno u 31/43 (72 %) pacient˘ lÈ-
Ëen˝ch kortikosteroidy a u 13/43 (30 %) pacient˘
v†kontrolnÌ skupinÏ (p < 0,01). Optim·lnÌ proteinuric-
kou odpovÏÔ byla pozorov·na po 6 mÏsÌcÌch u 8/43
(19 %) pacient˘ lÈËen˝ch KS a u 2/43 (5 %) nelÈËe-
n˝ch pacient˘ (p = 0,09); po 12 mÏsÌcÌch byla odpo-
vÏÔ pozorov·na u 11/43 (26 %) a u 2/43 (5 %) (p =
0,014). Medi·n hodnot proteinurie v†celÈm sledova-
nÈm obdobÌ dos·hl 0,8 g/24 hodin ve skupinÏ pa-
cient˘ lÈËen˝ch kortikosteroidy a 1,7 g/24 hodin ve
skupinÏ kontrolnÌ, p¯iËemû (pouze) ve skupinÏ bez




