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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-
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myocytech, nervovych bunkdch...). Frekvence vyskytu
(prevalence) se odhaduje na 1 : 40 000 az 1 : 117 000
muzl. Jednou z nejcastéjSich a nejzavaznéjsich kom-
plikaci je funkéni postizeni ledvin vedouci do chro-
nického selhdni ledvin; ERT dnes predstavuje redlnou
moznost, jak zvratit prabéh diive nelécitelného posti-
Zeni. Genovym podkladem jsou mutace v genu pro
o-gal A, lokalizovaném na Xq22.1 a obsahujicim 7
exontl — doposud bylo popsino 271 mutaci (prede-
vsim charakteru zimény nukleotidu — napf. missense
mutace, méné mikrodelece, vzacné rozsahlé léze). Re-
centné byl zkonstruovan model lidského o-gal A. Struk-
tura o-gal A proteinu dosud zndma neni, pfiCemz se
predpokldadd, Ze dva typy mutaci urcuji jeho ucinek
na o-gal: bodové mutace (snizuji aktivitu ptisobenim
na aktivni ¢dst enzymu, aniz by nutné ménily jeho
strukturu) a ,skladebné“ mutace a destabilizujici en-
zym tim, ze poskozuji jeho hydrofobni korovou ¢&ast
(mirngjsi varianta AF?). Geneticky se onemocnéni
popisuje jako X—vazané recesivni onemocnéni, v jehoz
ramci je u postizenych muzskych jedinct vyrazné sni-
zend (az chybéjici) aktivita o-gal A a u nichz je pii-
tomen ,klasicky“ fenotyp (prvni projevy AF v détstvi
—angiokeratomy, an/hypohidréza, akroparestezie; poz-
dé&ji kornealni/lentikuldarni komplikace a zavazné kar-
didlni komplikace (srde¢ni selhdni, arytmie, infarkt
myokardu), cerebrovaskularni postizeni (zavraté, tran-
sitorni ischemické ataky, CMP). U prezivsich se ve
¢tvrté dekadée rozviji postizeni ledvin do chronického
selhani ledvin. Lze rozeznat dvé zakladni varianty kla-
sického fenotypu u muzi: rendlni (mirngjsi fenotyp,
extrarendlni prfiznaky malo vyrazné — snad az 1-2 %
vSech chronicky dialyzovanych pacientt) a kardidlni
(vyvoj hypertrofické kardiomyopatie ve stfednim véku,
spolu s urcitym stupném ledvinného funkéntho posti-
Zeni — aZ 6,3 % vSech pacientt s kardiomyopatii této
veékové kategorie). Tfeti variantu tvorfi heterozygotni
Zeny; z nichZz vétSina je asymptomatickd, u cdsti se
mohou vyvinout méné zavazné projevy AF (kornedlni
dystrofie ve tvaru zavitnice, angiokeratomy, akropares-
tezie) a u mensiny projevy kardidlni a rendlni (az 12 %
chronicky dialyzovanych pacienta v USA s diagnézou
AF byly Zeny). Stanoveni korelace genotyp — fenotyp
u AF je obtizné, vzhledem k tomu, Ze fada mutaci je
privatnich (v ramci jedné rodiny) a vzhledem k tomu,
Ze stejné mutace maji rizné klinické projevy. Ledvin-
né postizeni se projevuje snizenou schopnosti kon-
centrovat mo¢, proteinurii a progredujici rendlni ne-
dostate¢nosti. Prumérny vék, kdy se (ne-nefroticka)
proteinurie objevi je 34 let, primérny veék vzniku chro-
nického selhdni ledvin 47 let. AZ u 30 % pacientt s AF
se vyskytuje arteridlni hypertenze. V histologickém
obrazu se GL-3 deponuje predevsim v podocytech
a epitelidlnich bunkach distdlniho tubulu; zietelnad aku-
mulace GL-3 je patrnd rovnéz v bunkdch endotelu
a hladké svaloviny cév. V moci lze prokazat deskva-
mované distdlni tubularni bunky naplnéné GL-3.
U nemocnych s AF ve stadiu chronického selhanf led-

vin jsou patrné sklerotické zmény glomerult a arteri-
ol, tubuldrni atrofie a tubulointersticidlni fibréza. Prv-
ni klinickd studie ERT (Replagal, odvozeny od lidskych
bunécnych linif) prob&hla v roce 2001. Sestimésicni
lécba poddvané nitrozilné v davce 0,2 mg/kg/hmot-
nosti 1x 14 dni u 26 hemizygotnich pacientd s AF vedla
k vzestupu poctu normdlnich glomerula o 21 % ve
srovnani s vychozim stavem, zatimco v kontrolni (pla-
cebo) skupiné doslo k poklesu o 27 % (p = 0,0D).
Také zmény v rozsahu inkluzi GL-3 a zmény glome-
rularni filtrace byly prokazatelné ve prospéch skupi-
ny pacientt lé¢enych ERT, na druhou stranu protei-
nurie se vyznamné nemeénila. Druhd studie probéhla
u 58 pacientt lécenych o-gal B (Fabrazym, odvozeny
od kfeccich bunéénych lini), poddvanym v ddvce
1 mg/kg/hmotnosti. U pacientti s normalni ¢i lehce
snizenou glomeruldrni filtraci byl primarnim cilem sta-
noveni vymizeni mikrovaskularnich endotelidlnich
depozit GL-3 z bioptickych vzorkt po péti mésicich
1écby. Tohoto cile bylo dosaZeno u 69 % pacienti ze
skupiny ERT proti 0 ze skupiny kontrolni. V druhé
navazujici ¢asti studie byla lé¢ba ERT hodnocena po
6 mé&sicich — k vymizeni GL-3 z endotelu (jakoZ i z me-
sangidlnich bunék glomerulu a intersticidlnich bunék)
doslo u 98 % bioptovanych pacienti; v mensi mife
doslo k ,vymyti“ bunék hladké svaloviny cév a jesté
méné podocytt a distdlnich tubuldrnich bunék. Pro-
kazatelné hladiny cirkulujicich protilatek IgG proti re-
kombinantnimu enzymu o-Gal A nemély za ndsledek
vznik imunokomplext. Lécba ERT nevedla ke zméné
glomeruldrni filtrace v obou fizich studie. Ucinnost
a bezpec¢nost 1écby obéma typy ERT byla prokiziana
v ramci obou studii, pficemz doslo v obou pfipadech
k poklesu plazmatickych a mo¢ovych koncentraci GL-3.
Urc¢ity piiznivy G¢inek ERT na funkci ledvin bylo moz-
no pozorovat i u obou kasuisticky zminénych pacien-
ta, pficemz pretrvavala mikroalbuminurie u druhého
pacienta (podobny trend jako u pacientt lé¢enych Re-
plagalem — snad Gcinek velmi opozdéného ,vymyva-
ni“ GL-3 z podocyt).

OTAZKY A ODPOVEDI (VYBER):

Existujict doporucené postupy (guidelines) k zahdjeni
ERT?

Podle nékterych recentnich praci (1) by bylo vhodné
zahdjit nahradni enzymatickou lé¢bu u vSech pacien-
ti s AF. V idedlnim piipadé by bylo vhodné zahdjit
lécbu, jakmile se objevi klinické piiznaky. Také posti-
Zené déti a prenasecky s vyraznymi klinickymi proje-
vy by mély byt léceny. LéCeni by méli byt rovnéz pa-
cienti na chronické hemodialyze a pacienti po
transplantaci, aby se vyhnuli zdvaznym kardidlnim
a cerebrovaskularnim komplikacim.

Jakymi zdsadami se vidit z hlediska ddvkovdani? Jsou
koncentrace GL-3 v krvi vhodnym a citlivym ukazatelem?
Na podkladé recentniho prehledu (1) jsou u o-gal A
(Replagal) doporucovany davky 0,2 mg/kg/hmotnosti
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1% 14 dni a u B-gal A (Fabrazyme) 1 mg/kg/hmotnosti
1x 14 dni. Lécba by pravdépodobné méla byt vedena
s cilem normalizovat plazmatické koncentrace GL-3.
U déti by lé¢ba mohla byt monitorovdna dle vyskytu
pfiznaku (bolest apod.).

Je u pacientii s chybéjici aktivitou endogenniho enzy-
mu zvysené riziko vzniku imunitni reakce na pritom-
nost ERT? Mayji protildtky proti a-gal A neutralizujict
ticinek? Jak ovliviiuji icinnost a bezpecnost ERT?

U o-gal A a B-gal A se vyskyt protilatek, pfevazné
charakteru IgG pohybuje kolem 64, resp. 88 %. Ne-
zda se, Ze by pfitomnost téchto protilatek ovliviiovala
ucinnost ERT. Vedlejsi reakce, vazané na podani infzi
se u B-gal A snizuji v prabéhu ¢asu z 20 na 10 %.

Muize vest transplantace jater k tvorbé dostatecnébho
mnozstvi B-gal A?

Po transplantaci fetdlnich jater u tif pacientd — hemi-
zygotu s AF — nedoslo ke zmé&nam koncentraci 3-gal
A v krvi a leukocytech. Udaje o transplantacich kostni
drené u lidi nejsou k dispozici.

Vysledky transplantact ledviny jsou u AF srovnatelné
s jinymi chorobami ledvin. Jak se meni aktivita endo-
genni a-gal A po transplantaci a jakd je situace
z hlediska rekurence AF ve stépu? Je lecba ERT vhodnd
Do transplantaci ledviny?

Po transplantaci ledviny Ize pozorovat dlouhodobé
uspokojivou funkci st€pu. Zatimco normadlni aktivita
a-gal A ve stépu je schopna katabolizovat endogenni
glykosfingolipidové substraty, neni enzym G¢inny vaci
systémovym projevim AF. Transplantaci ledviny od
pacientt s AF neni vhodnd, vzhledem k tomu, Ze led-
viny obsahuji depozita GL-3. Zddnd reprezentativni
studie se doposud nezabyvala problematikou ERT
u pacientt v hemodialyza¢nim léCeni ¢i po transplan-
taci ledviny. Pozorovani u mensiho poctu pacientt
po transplantaci ledviny naznacuji, ze i v tomto piipa-
dée je lécba ERT ucinnd a bezpecnad, vedouci ke zlep-
Seni fady ukazatelt véetné hypertrofie levé komory.

Jaky je optimdini diagnosticky pristup k Zendm z rodin
s AF?

Detekce Zen-pfenasecek s AF stanovenim enzymatic-
ké aktivity a-gal A neni spolehlivé, jelikoz fada obli-
gatnich heterozygotek md normdlni aktivitu a-gal A.
Proto je nezbytné vyloucit Zeny-heterozygotky mole-
kularné biologicky.

KOMENTAR
Doc. MUDr. Miroslav Merta, CSc.

Tema ledvinného postizeni u AF a lécCba rekombinant-
nim enzymem o-gal A je dnes mimorddné aktudlni,
Jelikoz z oblasti klinickych zkousek se tato lecba do-
stdvd do klinické praxe (schudleni 16¢by v CR se pred-
poklddd v roce 2004). Oldzkou prestdvd byt, zda je

ERT ucinnd (vesp. zda ERT neni provdzena prilis zd-
vaznymi vedlejsimi ricinky), ale spise dilema, na které
cilové osoby (ci skupiny osob postizenych AF) se pred-
nostné zamerit. Cena lecby ERT v dobé jejiho zavedent
do klinicke praxe bude pravdeépodobne natolik vyso-
kd, Ze ji nebude mozno poskytnout ibned vsem osobdam

s AF (v Evropé stoji rocni lecba zhruba 160 000 USD

rocné). Znalost prirozeného vyvoje onemocneni a led-

vinného postizeni zvldste (jako jednoho z nejzdvaz-

néjsich orgdnovych projevii— ne-li nejzdvaznéjsiho vii-

bec) nabyvd proto na vyznamu, jelikoz vytvdri

pomocné voditko pro odhad prognozy (jak celkove, tak
prognozy rendlni) pacientii s AF a tim i pro uvahy

o0, potrebnosti“ lecby ERT. Do urcité miry stoupd vy-

znam vsech diagnostickych metod (vcetné molekuldr-

né biologickych, ale i invazivnich, jako je rendlni bi-
opsie), které mohou prognozu upresnit. Do zcela
novéeho sveétla se také dostavaji screeningove a depi-
stazni aktivity, cilené na odbaleni nepoznanych a ne-

diagnostikovanych pacientii s AF. Témto pacientiim (i

alespori cdsti z nich) lze dnes nabidnout vicinnou

lecbu.

— Pokud se zaméfime na obé kasuisticky zmifiované
pacienty s AF lécené ERT, je ziejmeé, Ze je mozZno
pozorovat priznivy ticinek na (zbytkovou) funkci led-
vin jak ve fdzi CHSL (u prvnibo pacienta léceného
CAPD), tak ve fdzi chronické rendini insuficience
(u drubého pacienta, léceneho konzervativné). Kro-
mé prizniveho ovlivneni funkce ledvin se ERT uplat-
nuje i na mimoledvinych projevech AF (zvl. u zre-
telny efekt u drubého zmirnovanébo pacienta).

— Z hlediska informaci poskytnutych v rdmci fora
o onemocnéni AF stoji za zminku odstavec vénova-
ny dvema velkym studiim, kterée doposud byly usku-
tecnény u nemocnych s AF lecenych ERT. V obou stu-
diich byl pozorovdn priznivy ticinek na funkci ledvin
u nemocnych se vstupnimi hodnotami glomeruldr-
ni filtrace, kterd byla normdlni Ci jen lehce snizend.
V soucasnosti probihd dalsi studie zamérend specific-
ky na posouzeni vcinnosti rekombinantnibo o-gal
A ve snizujicich se ddvkdch na odstranéni GL-3
z cevnibo endotelu ledvin; studie se ticastni i ceskd
pracoviste. Lze predpokiddat, Ze v dalsi fazi budou
probibat rovnéz rozsdblejsi studie zameérené na po-
souzeni ticinnosti ERT i u pacientii s pokrocilou
rendlni insuficienci, ve stadiu chronického selbdni
ledvin (at jiz dialyzovanych ci po transplantaci led-
viny). V mezidobi se budou nase zkusenosti opirat
o kasuistickd pozorovdni a/ci vysledky lecby u ma-
lych skupin pacientii.

— Z blediska otdzek a odpovédi si zaslubuji komentdar
predevsim dvé temata:

e Co se tykd doporucenych postupii k zahdjeni ERT,
uvddi se, Ze cilem by mélo jednak zabrdanit vzniku
klinickych projevii AF (u mladych jedincii) a u pa-
cientii s pokrocilejsi fdzi onemocnéni zabrdanit
progresi choroby a pokusit se o odstranéni projevii
onemocneni. V konecném diisledku to znamend
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uvazovat o ERT prakticky u vsech osob s AF. Patr-
né ne ndhodou tato situace ponékud pripomind
vyvoj diskusi v poslednich 15 letech tykajicich se
indikaci lecby rekombinantnim erytropoetinem
u nemocnych s anémii rendlnibo puvodu (jejichz
vysledkem je dnes doporucent lecit rekombinant-
nim erytropoetinem velkou vélsinu nemocnych
s anémii rendlnibho piivodu s cilem dosdhnout
cilovych hodnot erytropoéezy blizici hodnotdm
u zdrave populace).

e Velmi dulezZité je, Ze nebyl pozorovdn negativni
klinicky dusledek vzniku protildtek proti o-gal A.
To je jiste velmi priznivy predpoklad dloubhodobé
vcinnosti lecby ERT.

Zavérem lze konstatovat, ze téma ERT u AF je nejen
zajimavé, ale je aktudlni i pro Ceské pacienty s AF,
které bude mozno zanedlouho timto zptsobem l&¢it
(resp. jiz dnes jsou néktefi z nich 1éceni v rdmci kli-
nickych studii).
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uvodu autofi revokuji prace zabyvajici se hodno-
Vcenim ucinnosti lécby kortikosteroidy pfi IgA ne-
fropatii (IgAN) — nejrozsifenéjsiho glomerularniho one-
mocnéni, vedouctho az v 50 % k nezvratnému selhdni
ledvin v prabéhu 20 let. Vysledky dfive publikova-
nych studii byly nejednozna¢né. Hodnocené soubory
byly pomérné malé, zahrnovaly jak déti, tak dospélé,
onemocnéni se vyznacovalo riznym stupném zavaz-
nosti a rozdilnou proteinurii. V roce 1999 publikovali
Pozzi a spol. vysledky pétiletého sledovani 1écby
u souboru nemocnych s IgAN lécenych po dobu 6
meésicu kortikosteroidy. Z hlediska funkéniho (hod-
noceno dle rizika, Ze dojde ke dvojnasobeni plazma-
tické koncentrace kreatininu), tak i na podkladé po-
suzovani proteinurie byly zmény statisticky vyznamné
piiznivé u lé¢enych pacientt 1écenych kortikosteroi-
dy ve srovndni s pacienty neléCenymi. Pfedmétem této
oc¢ekdvané prace je hodnoceni vysledku lécby po 10
letech sledovani.

Soubor a metody: Vstupni kritéria byla podrobné
publikovana diive (1); v letech 1987-1995 bylo do stu-
die zahrnuto 86 dospélych pacienti s biopticky ové-
fenou diagnézou IgA nefropatie, s proteinurii 1 az
3,5 g/24 hodin a hodnotami kreatininu v séru (S, ) <

1,5 mg/dl (126 mmol/l). Pacienti byli randomizovani
do dvou skupin: skupina aktivni 1écby kortikosteroi-
dy (n = 43, lé¢ba 1 g methylprednisolonu po dobu tif
ndsledujicich dna v ivodu 1é¢by a v mésicich 2 a 4,
kromé toho perordlni 1é¢ba prednisonem v davce
0,5 mg/kg/kazdy druhy den po dobu 6 mésict) a sku-
pina podpurné lécby (n = 43). U vSech nemocnych
byla v dvodu provedena rendlni biopsie, u nemoc-
nych obou skupin byla povolena 1é¢ba diuretiky,
antihypertenzivy (véetné inhibitord ACEI —a/nebo blo-
kdtort receptoru pro angiotensin II — ARB) a antiagre-
gacnimi prepardty. Kromé standardnich udaju, jako
jsou hodnoty S, a arteridlnfho krevniho tlaku, byly
hodnoceny rovnéz histologické parametry zdvaznosti
rendlniho postizeni (na podkladé bodového hodno-
ceni stupné a rozsahu glomeruldrni sklerézy, piitom-
nosti srpkl, tubuldrni atrofie a infiltrat(, intersticidlni
fibrézy a vaskuldrni skler6zy) — jako mirné postizeni
bylo oznaceno skoére 0-7, stfedni postizeni odpovida-
lo skére 8-14 a zavazné postizeni skoére 15-21. Pri-
marnim sledovanym ukazatelem (end-point) byl vze-
stup S, 0 100 % nad vychozi hodnotu, sekundarni
end-point predstavovala proteinurie (pokles na <1 g/
24 hodin predstavoval minimalni odpovéd a pokles
na < 0,5 g/24 hodin predstavoval optimdlni odpovéd).
Z hlediska statistickych metod stoji za zminku snaha
o zjisténi mozného vztahu mezi Gc¢inkem kortikoste-
roidt a histologickymi zménami v rendlni biopsii.
Vyisledky: Ledvinneé preziti: 10leté (rendlni) preziti
bylo zfetelné vyssi u pacientu lécenych kortikosteroi-
dy (97 % versus 53 %, p = 0,0003). U 1/43 (2,3 %)
pacientu léc¢enych kortikosteroidy a u 13/43 (30,2 %)
pacientu ze skupiny bez kortikosteroidli doslo ke vze-
stupu S, 0 100 % nad vychozi hodnotu za dobu obdo-
bi s medidnem sedm let; u 1/43 pacientli ve skupiné
s kortikosteroidy a u 5/43 pacientt ve skupiné kont-
rolni byla zahdjena dialyzacni 1é¢ba. Metodou Coxovy
multivariacni regresni analyzy bylo mozno prokazat,
Ze nezavislé prediktivni faktory predstavuji: 1) lécba
kortikosteroidy, 2) nizké histologické skére v rendl-
ni biopsii, 3) pokles proteinurie po 6 mésicich 1écby,
4) absence vzestupu proteinurie v prubéhu sledova-
ni. Proteinurie a lécba kortikosteroidy: Minimalni od-
povédi (pokles proteinurie na < 1 g/24 hodin) bylo
dosazeno po 6 mésicich u 19/43 (44 %) pacienta 1é-
cenych kortikosteroidy a u 9/43 (21 %) pacient
v kontrolni skupiné (p = 0,04); po jednom roce bylo
této odpoveédi dosazeno u 31/43 (72 %) pacientu lé-
¢enych kortikosteroidy a u 13/43 (30 %) pacientt
v kontrolni skupiné (p < 0,01). Optimalni proteinuric-
kou odpovéd byla pozorovina po 6 mésicich u 8/43
(19 %) pacienta lécenych KS a u 2/43 (5 %) neléce-
nych pacient (p = 0,09); po 12 mésicich byla odpo-
véd pozorovana u 11/43 (26 %) a u 2/43 (5 %) (p =
0,014). Medidn hodnot proteinurie v celém sledova-
ném obdobi dosahl 0,8 g/24 hodin ve skupiné pa-
cienta 1écenych kortikosteroidy a 1,7 g/24 hodin ve
skupiné kontrolni, pficemz (pouze) ve skupiné bez
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