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Postiiem’ ledvin, které se béhem Zzivota vyvine asi u poloviny
pacientt se systémovym lupus erythematodes, vyznamnym
zplisobem zvys$uje morbiditu i mortalitu tohoto onemocnéni.
Lupusova membrandézni nefropatie (typ V lupusové nefritidy)
predstavuje asi 10-20 % histologickych nalezii u pacientt s lupuso-
vou nefritidou (Beck, 2009). I kdyz je prognéza lupusové membra-
ndzni nefropatie nepochybné vyrazné lepsi nez proliferativni lupu-
sové nefritidy (typ III a IV), vyvine se terminalni selhani ledvin do
10 let cca u 20 % a do 20 let az u 50 % pacientd s lupusovou mem-
brandzni nefropatii (Mercadal et al., 2002). Nefroticti pacienti s lu-
pusovou membranodzni nefropatii maji navic zvy$ené kardiovasku-
larni riziko a zvysené riziko tromboembolickych ptihod. V 1écbé
lupusové membrandzni nefropatie byly zkouseny (ne vzdy s pre-
svédc¢ivym ucinkem) vysoké davky steroidi, alkylacni cytostatika
(cyklofosfamid nebo chlorambucil) nebo cyklosporin. Cilem ko-
mentované studie bylo srovnat ui¢innost téchto tfi rezima.

Do studie bylo zatazeno 42 pacientt (24 ¢ernosek, 3 ¢ernosi,
8 bélosek, 4 bélosi a 3 zeny hispanského puvodu) s diagnézou
systémového lupus erythematodes dle definice Americké revma-
tologické asociace, s histologickym nélezem lupusové membrandz-
ni nefropatie (bez znamek lupusové proliferativni nefritidy a ne-
lupusového renalniho onemocnéni), s proteinurii vyssinez 2 g/24 h,
primérného véku 40 let (rozmezi 13-60 let), se stfedni klinicky
predpoklddanou dobou trvani lupusové membrandzni nefropatie
pred vstupem do studie sedm mésict (1-120 mésici). Stfedni
glomeruldrni filtrace byla 83 ml/min/1,73 m? (rozmezi 32-189 ml/
min/1,73 m?) a stfedni proteinurie 5,4 g/den (2,7-15,4 g/24 h),
priumérna sérova koncentrace albuminu 28 g/1 (13-36 g/1) a pri-
mérna cholesterolémie 7,2 mmol/l. Sestnact pacientt bylo lé¢eno
stabilni davkou inhibitoru angiotensin-konvertujiciho enzymu
(ACE) minimalné jeden mésic pred zarazenim do studie (Sest
v prednisonové, $est v cyklofosfamidové a ¢tyti v cyklosporinové
vétvi). Do studie nebyli zarazeni pacienti lé¢eni v poslednim meé-
sici cyklosporinem a cyklofosfamidem nebo 1é¢eni témito léky
kdykoli v minulosti déle nez deset tydnti a pacienti vyzadujici pro
kontrolu extrarenalnich projevii onemocnéni prednison v davce
vy$$i nez 20 mg/m? télesného povrchu, pacienti s chronickymi
infekcemi, malignitou, diabetem 1. typu a glomerularni filtraci
niz$i nez 25 ml/min/1,73 m>

Zatazeni pacienti byli randomizovani do tfi skupin. Pacienti
v jednotlivych skupindch se vstupnimi parametry vyznamné nelisi-
li s vyjimkou vétsiho poctu pacientti bélosského ptivodu ve skupiné
lé¢ené cyklofosfamidem ve srovndni se skupinou lé¢enou cyklospo-
rinem. V8ichni pacienti byli léceni vysokou davkou steroidu
(40 mg/m? télesného povrchu obden osm tydnii) s postupnym sni-
zovanim o 5 mg/tyden na 10 mg/m?’ télesného povrchu a tato udr-
zovaci davka prednisonu byla ponechana po celou jednoro¢ni dobu
lécby. V prvni vétvi bylo patndct pacienttii 1éceno pouze kortiko-
steroidy (kontrolni skupina), v druhé vétvi dostavalo 15 pacientii
navic kazdy druhy mésic intravenézni pulsy cyklofosfamidu (Sest
davek v rozmezi 0,5-1 g/m? télesného povrchu s cilem, aby nedoslo
k poklesu leukocyt pod 1,5 x 10°/1), ve tfeti vétvi bylo dvanact
pacienti lé¢eno kromé kortikosteroidii navic cyklosporinem ve
vstupni davce 200 mg/m? télesného povrchu (zhruba 5 mg/kg/den)

rozdélenou na dvé denni davky. Davka cyklosporinu byla prechod-
né redukovana az o 50 % pri vzestupu sérového kreatininu o vice
nez 27 pmol/l a byla také prechodné redukovana o 25-50 % pfi jinych
nezadoucich t¢incich. Pro obavy z cyklosporinové nefrotoxicity bylo
sedm pacientt s glomerularni filtraci niz$i nez 67 ml/min/1,73 m?
randomizovano pouze k1é¢bé prednisonem nebo cyklofosfamidem.
Utinek léeby byl hodnocen po jednom roce od jejtho zahjent. Jako
kompletni remise byl hodnocen pokles proteinurie pod 0,3 g/24 h,
jako parcialni remise pokles proteinurie pod 2 g/24 h nebo pokles
proteinurie alesponl o 50 %. Po ukonceni ro¢niho lé¢ebného pro-
tokolu byli pacienti déle sledovani a pfi vzestupu proteinurie nad
3 g/24 h nereagujici na 1é¢bu inhibitory ACE a statiny byli pacienti,
ptivodné 1éceni prednisonem a cyklosporinem, léceni jeden rok
intravendznim cyklofosfamidem, a pacienti, 1é¢eni piivodné intra-
vendznim cyklofosfamidem, byli lé¢eni cyklosporinem.

Pacienti bélosského ptvodu a pacienti se vstupni proteinurii
niz$i nez 5 g/24 h méli lepsi progndzu a vyssi $anci na dosazeni
remise. Pacienti léceni intravendznim cyklofosfamidem nebo
cyklosporinem méli statisticky vyznamné vy$si Sanci na dosazeni
kompletni nebo parcidlni remise nez pacienti léceni samotnymi
kortikosteroidy (70 % vs. 27 %, p < 0,007).

Po roce 1é¢by byla pravdépodobnost dosazeni remise proteinurie
u pacientt lécenych samotnymi kortikosteroidy 27 %, u pacientii
lé¢enych intravenéznimi pulsy cyklofosfamidu 60 % a u pacientii
lé¢enych cyklosporinem 83 %. U pacientii lé¢enych cyklosporinem
byla pozorovana tendence k rychlejs$imu dosazeni remise nez
u pacientt 1é¢enych intravenéznim cyklofosfamidem, ale rozdil
nebyl statisticky vyznamny. U dvou tfetin pacienttl, u kterych se
vyvinula remise, $lo o remisi kompletni. Glomeruldrni filtrace se
po roce 1é¢by v zadné ze skupin vyznamné nezménila, u péti pa-
cientt (dva ve skupiné 1é¢ené prednisonem, jeden v cyklofosfami-
dové a dva v cyklosporinové skupiné) doslo k poklesu glomerular-
ni filtrace o vice nez 20 %.

Pacienti, kteti dosahli remise, byli dale lé¢eni nizkou davkou
prednisonu (10 mg/m? obden). Pravdépodobnost relapsu byla
vyznamné vys$s$i u pacientt 1é¢enych vstupné cyklosporinem (60 %
pacientd, vS$ichni béhem dvou let po skonceni lécby) nez u pacien-
ta lé¢enych cyklofosfamidem (jen 20 %, az po dvou letech po
skonceni 1é¢by). Pacienti, u kterych se nevyvinula remise na lé¢bé
prednisonem nebo cyklosporinem, a pacienti 1é¢eni vstupné cyk-
losporinem, kteti relabovali, byli 1é¢eni intravenéznim cyklofosfa-
midem v priiméru po dobu 24 mésicii. U osmi z téchto deseti
pacientii se vyvinula remise (u 70 % po 18 mésicich, u 80 % po 36
mésicich), ale jen ve dvou pripadech $lo o remisi kompletni. Jeden
pacient, ktery mél perzistujici nefrotickou proteinurii pfes 1é¢bu
intravendznim cyklofosfamidem, a jeden pacient, ktery relaboval
po 1é¢bé cyklofosfamidem, byli 1é¢eni cyklosporinem, u jednoho
z nich se vyvinula parcidlni remise. Pét pacientt, u kterych se
nevyvinula remise na 1é¢bé cyklofosfamidem, nebylo vzhledem
k zhorsujici se rendlni funkei cyklosporinem lé¢eno.
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Komentovand studie je jedinou randomizovanou kontrolovanou
studii u pacientil s lupusovou membrandzni nefropatii. Vysledky
ukazuji, Ze intravenozni cyklofosfamid a cyklosporin jsou v in-
dukéni 1écbé pravdépodobné srovnatelné uicinné a vyznamné
1i¢innéjsi nez samotny prednison. Lécba cyklosporinem je ale
spojena s vyznamné vyssim rizikem relapsii.

Studie md vyznamné nedostatky, které znacné snizuji jeji cenu
a komplikuji interpretaci prezentovanych dat. Byl do ni rando-
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mizovdn maly pocet pacientii (coz jisté souvisi s relativni vzdc-
nosti lupusové membrandzni nefropatie), ktery byl navic rozdélen
ne do dvou, ale do tii velmi malych skupin (dvandct aZ patndct
pacientil).

Vétsina randomizovanych pacientii byli Afroamericané, coz
vzhledem k riizné prognéze lupusové nefritidy a riizné odpovédi
na terapii u rtiznych etnickych skupin omezuje prenositelnost
zdaveérii na evropskou bélosskou populaci. Pacienti cernosského
piivodu maji obvykle vyssi aktivitu lupusu, vyssi riziko lupusové
nefritidy, vyraznéjsi histologické zndmky aktivity lupusové nefri-
tidy a vyssi riziko vyvoje termindlniho chronického selhdni ledvin
(Contreras et al., 2006) s pravdépodobné vysokym podilem so-
cidlnich faktorti (Barr et al., 2003). Nenf ale jasné, zda je cernos-
ské etnikum prognosticky neptiznivym faktorem také u lupusové
membrandzni nefropatie, v jedné retrospektivni analyze (Bakir
et al., 1994) tomu tak nebylo.

Dalsim handicapem je modifikace randomizace u pacientii
s nizsi glomeruldrni filtraci (tito pacienti nebyli randomizovdini
k 1écbé cyklosporinem). Otevienou otdzkou také je, zda pacienti
nemeéli byt léceni po skonceni roku indukcni terapie jinou udrZo-
vaci terapii nez jen samotnym prednisonem (napt. kombinaci
prednisonu a azathioprinu). Kladem studie je dlouhodobé sledo-
vani pacientii (pét let), i kdyzZ podstatné delsi sledovini pacientii
v cyklofosfamidové vétvi (az 10 let) budi dalsi pochybnosti o ran-
domizaci pacienti.

Dosavadni zkusenosti s lécbou lupusové membrandézni nefro-
patie jsou limitované. V italské retrospektivni studii (Moroni et
al., 1998), ve které bylo z devatendcti pacientii jedendct léceno
kombinaci kortikosteroidii a chlorambucilu a osm kortikosteroidy
samotnymi, byl u pacientii lécenych kortikosteroidy a chloram-
bucilem trend k delsi remisi a lepsi stabilizaci rendlnich funkci.
V ¢inské prdci (Chan et al., 1999) byla prokdzdna ti¢innost kom-
binace kortikosteroidii a cyklofosfamidu. Retrospektivni analyza
pacientii s lupusovou membrandzni nefropatii z velké studie
srovndvajici lécbu lupusové nefritidy cyklofosfamidem a mykofe-
noldtem (Radhakrishnan et al., 2005) ukazdla, zZe u lupusové
membrandzni nefropatie je pravdépodobné mykofenoldt srovna-
telné ticinny jako cyklofosfamid. Autoti samotni jiz v minulosti
popsali malé skupiny pacientii s lupusovou membranézni nefro-
patii lécenych cyklosporinem (Radhakrishnan et al., 1994).

Komentovand studie je tak pres své nedostatky nejvétsi rando-
mizovanou studii u lupusové membrandzni nefropatie a jeji zd-
véry je nutno brdt v tivahu pti rozhodovdni o lécbé danych pa-
cienti. Pres urcité nevyhody (sloZitéjsi monitoraci, vétsi riziko
relapsty) predstavuje cyklosporin i u pacientii s lupusovou mem-
branozni nefropatii srovnatelné ticinnou alternativu lécby cyklo-
fosfamidem.
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Konkrementy v ledvinach a riziko

vzniku chronického onemocnéni
ledvin

Rule AD, Bergstralh EJ, Melton L] 3rd, Li X, Weaver AL, Lieske JC. Kidney
stones and the risk for chronic kidney disease. Clin ] Am Soc Nephrol
2009;4:804-411.

ak pritomnost konkrementti v ledvinach, tak i pfitomnost

chronického onemocnéniledvin (CKD) postihuje vyznamnou
cast dospélé populace (5 %, resp. 13 %). Je zndmo, ze CKD se
Casto vyviji, jsou-li pfitomny konkrementy, které vznikaji v ramci
vzacnych dédi¢nych onemocnéni (napf. primarni hyperoxalurie,
Dentovy nemoci, 2-8 hydroxyadenin krystalurie, cystinurie).
Nefrokalcinéza ¢i ukladani krystalti v ledvinach muze vést k po-
stupné ztraté glomerularni filtrace a vzniku chronického selhani
ledvin (CHSL) v ¢asném véku. Nejvyznamnéjsi skupinou konkre-
mentt zpusobujicich CHSL jsou infek¢ni konkrementy (struvity),
které mohou vést ke vzniku obstrukéni nefropatie. A¢koli pfimy
podil konkrementt na vzniku CHSL je relativné maly (kolem 3,2 %
pacientii vstupujicich do pravidelného dialyza¢niho léceni) (Jun-
gers, 2004), mohou konkrementy ptispivat ke vzniku CHSL u pa-
cientti s jinym zdkladnim onemocnénim ledvin. V jedné prutezo-
vé studii bylo mozno pozorovat snizenou funkciledvin u nemocnych
s litidzou ve srovnani s obecnou populaci (Worcester, 2006). V dal-
$i studii byla odhadovana glomeruldarni filtrace (eGF) nizsi u obéz-
nich pacientii a obéznich nemocnych s litidzou ve srovnani s obec-
nou populaci (Gillen, 2005). Vupputuri a spol. (2004) prokazali
zvySené riziko vzniku CKD u pacienti s litidzou i bez arterialni
hypertenze.

Cilem studie bylo porovnat incidenci CKD u souboru pacientt,
ktefi vytvareji mocové konkrementy v ledvinach, s kontrolnim
souborem. Vyzkum byl proveden na populaci Zijici v administra-
tivni jednotce Olmsted County. Do souboru byly zahrnuty osoby,
u nichZz byla v obdobi 1986-2003 poprvé stanovena diagnoza
konkrementu v ledvindch. Kontrolni soubor (v poméru 3 : 1) byl
vytvoren z osob, které byly vySetfovany ve zdravotnickych zatize-
nich Olmsted County v odpovidajicim obdobi z jinych divodii nez
pro nefrolitidzu. CKD bylo vyhodnoceno nasledujicimi zptsoby:
1) z dostupné zdravotnické dokumentace byly ziskany specifické
diagnézy vztahujici se k CKD (CHSL, diabetickd nefropatie,
proteinurie) — jako slozeny sledovany ukazatel bylo voleno CHSL
(dialyza ¢i transplantace) nebo umrti z davodu CKD; 2) CKD bylo
u mensiho podsouboru litiatikd (n = 146) rovnéz vyhodnoceno
stanovenim sérové koncentrace kreatininu (S.). Diagnoza
CKD bylo stanovena v pfipadé, ze eGF (MDRD formule) byla
< 60 ml/min/1,73 m? Aby nedoslo k zdméné za akutni selhani
ledvin, byl stanoven pozadavek na pritomnost zvy$ené hodnoty S,
v odstupu c¢asové periody 90 dnitl od prvniho zjisténi zvySeného
S« Z analyzy byli vylouceni pacienti, u nichz bylo prokazano CKD
pred zjisténim nefrolitiazy ¢i v dobé zjisténi, a také ti, u nichz byla
doba sledovani < 90 dni. K tdajiim o litiaze a CKD byly ptifazeny
udaje o komorbiditach (hypertenzi, diabetu, obezité, dyslipidémii,
dné aj.).

Ve sledovaném obdobi 1986-2003 bylo v oblasti Olmsted Coun-
ty zji$téno 4 774 litiatika a 12 975 kontrolnich osob. Po vylouceni
osob s drive zjisténym (prevalentnim) CKD a/nebo prevalentnim
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