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Uvéadime kasuistiku pacientky s ANCA-asociovanou vaskulitidou
s neobycejné torpidnim prubéhem, prakticky stalou aktivitou
choroby a mnoha relapsy. Nemocna byla lé¢ena veskerou dostup-
nou terapii, pfi¢emz (prozatim) definitivni u¢inek pfinesla az
biologicka lécba.

Pacientka (narozena 1968) je od roku 1997 v péci naseho
pracovi§té pro biopticky prokdzanou ANCA-asociovanou
vaskulitidu typu Wegenerovy granulomatézy s viceorganovym
postizenim (ledviny, plice, stfevo, kozni forma). Renalni biopsie
byla provedena na jiném pracovisti v ¢ervenci 1996 pro rychle
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progredujici glomerulonefritidu. Po stanoveni diagndzy byla
nemocna zalécena ve standardnim indukénim rezimu cyklo-
fosfamidem a prednisonem, po némz dosahla remise, a posléze
byla prevedena na udrzovaci 1é¢bu azathioprinem v kombinaci
s prednisonem.

Do roku 2004 prodélala celkem tfi malé relapsy, které se ma-
nifestovaly koznimi projevy a anemizaci, vzdy dobie reagovaly
na zvyseni davky kortikoidi. V' dubnu 2004 doslo u pacientky
k zavaznéjsi reaktivaci onemocnéni (kozni zmény, anemizace,
bolesti dolnich koncetin v.s. pfi neuropatii), pro niz byla s i¢innosti
zahdjena lé¢ba mykofenolat mofetilem.

Po $esti mésicich 1écby, v Fijnu 2004, se pridruzil i plicni relaps -
pti CT vysetteni byl popsan plicni granulom s centralni dutinou
a obraz ground glass opacity (zastinéni charakteru mlé¢ného skla)
jako rentgenologicky korelat plicni hemoragie. Proto byly opét
podany pulsy cyklofosfamidu a injekénich kortikoidi. V lednu
2005 byla nemocna zatazena do studie s deoxyspergualinem s cilem
dosazeni trvalej$i remise, ten byl vSak po tfech pulsech pro gast-
rointestinalni intoleranci vysazen. Nemocna byla opét prevedena
na prednison a azathioprin, bohuzel v§ak na této kombinaci prodé-
lala dalsi plicni relaps. Nasledujici piilrok, do ledna 2006, byla tedy
opétlécena indukénim schématem s cyklofosfamidem a kortikoidy.

Po této kure vsak doslo spise k progresi plicniho postizeni. Bron-
choskopickym vySetfenim byla zjisténa zanétliv4 iritace, kultivace
vcéetné mykologie vysly negativni, vzhledem k vysoké hodnoté
protilatek proti chlamydiim byla prelé¢ena doxycyklinem. Zaroven
bylo rozhodnuto posilit terapii cyklofosfamidem a podat rituximab.
Nemocna na této kombinaci dosahla remise v bieznu 2006, kdy
byla pfevedena na azathioprin.

Po osmi mésicich, v listopadu 2006, doslo k dal$imu relapsu
s rozvojem artralgii a kozni vaskulitidy a nemocna byla prevedena
na mykofenolat. V breznu 2007 ukdzalo kontrolni CT hrudniku
dalsi vyraznou progresi plicniho postiZeni, jez si vynutilo dalsi
reindukéni 1é¢bu cyklofosfamidem. Pti ni vSak nélez v plicni
a ORL oblasti progredoval. Proto byla zahajena lé¢ba etoposidem
(do 6/2007 do 2/2008), pro dalsi progresi plicniho postizeni byl
podan antithymocytarni globulin (3/2008). Po dohodé s pneumo-
logy byla provedena bronchoskopie s nélezem kultiva¢ni pozitivity
MOTT (mycobacteriosis other than tuberculosis; v pfipadé nasi
pacientky $lo o M. kansasi). Byla proto zahajena kura antituberkulo-
tiky (rifampicin, ethambutol, ciprofloxacin). Nésledovalo podavani
intravendznich imunoglobulini (IVIG) v obdobi do ¢ervence
2008, po niz nasledoval o¢ni relaps s nutnosti reindukce kortikoidy

a cyklofosfamidem (12/2008).

Obr.1a2 Snimky z CT vySetfeni plic — koronarni fezy, srovnani nélezu v dobé
relapsu a po u¢inné reindukci. Snimky laskavé zapujcila Radiodiagnosticka
klinika VFN. Obr. 1 (7/2008) ukazuje rozsahlé plicni postizeni — granulomatézni
proces v obou plicnich kfidlech, kdy vétSina objemnéjsich granuloma je vievo;
vznikly splyvanim drobnéjSich granulomu. Na obr. 2 (11/2009) jsou patrny roz-
sahlé fibrotické zmény a granulomy, ale ve srovnani s pfedchozim snimkem je
obraz podstatné zlepSen.

Pro stalou aktivitu onemocnéni a opakované relapsy bylo v unoru
2009 rozhodnuto podat biologickou lé¢bu (monoklonalni protilat-
ku alemtuzumab). Nésledné byla zahdjena udrzovaci terapie my-
kofenolatem. Doslo k normalizaci kreatininu k téméf normalnim
hodnotdm, normalizaci mocového nalezu a stabilizaci CT obrazu
plic (obrdzek 1 a 2). Stav 1ze k dne$nimu datu (10/2010) hodnotit
jako kompletni remisi.

Zavér

Kasuistika demonstruje pfipad pacientky s neobycejné torpidnim
pribéhem onemocnéni s prakticky stalou aktivitou a mnoha plic-
nimi relapsy bezprostfedné ohrozujicimi Zivot nemocné pneumo-
ragiemi, zdvaznymi infekcemi a respira¢ni insuficienci. Nemocna
byla 1é¢ena veskerou dostupnou terapii, pfi¢emz dlouhodobou
remisi navodila az biologicka 1é¢ba. Z dosavadniho priibéhu
onemocnéni lze bohuzel predpokladat, ze kdykoli muze dojit
k opétovnému relapsu, ktery si vyzadd podani reindukéni 1é¢by.
Nebezpe¢im u nemocné je i zna¢né riziko infekce, dané jednak
trvajici imunosupresi, jednak vysokou kumulativni davkou rtiznych
imunosupresiv uzivanych v poslednich letech, jez zvysuje i riziko
sekunddarni neoplazie.

B KOMENTAR
Prof. MUDr. Viadimir Tesaft, DrSc.

Wegenerova granulomatéza byla do zacdtku 70. let minulého
stoleti smrtelnym onemocnénim se stfednim doZitim nepfresa-
hujicim jeden rok. Progndza pacientii se dramaticky zlepSila
se zavedenim cyklofosfamidu do indukcni 1écby a diive akutné
smrtici onemocnéni se zménilo na chronické onemocnéni s opa-
kovanymi obdobimi remise a relapsii, vyZadujici dlouhodobou
udrzovaci a opakovanou indukcni terapii. Pétileté doZiti pacientil
s Wegenerovou granulomatézou (ANCA-asociovanou vaskuli-
tidou) ziistava stdle vyznamné nizsi nez u vékové srovnatelné
populace, pacienti ale dnes ¢astéji umiraji na infekcni komplikace
imunosupresivni lécby a kardiovaskuldrni komplikace (Casto také
alespori cdstecné souvisejici s lécbou) nez na aktivni onemocnéni.
Pacienti opakované léceni cyklofosfamidem maji také vyznamné
vy$$i riziko malignit, zejména hematologickych a karcinomu
mocového méchyre.

S prodluzujici se lécbou ptibyva pacientss, ktefi cyklofosfamid
netoleruji (myelodysplazie, vyssi jaterni testy), u nichz md opa-
kované poddvini cyklofosfamidu nizsi ii¢innost, a pribyvaji i pa-
cienti, kteii prekrocili kritickou kumulativni davku cyklofosfamidu
(30 g/den), jejiz dosazenti je spojeno s vyraznym ndriistem vyskytu
sekunddrnich malignit. Tito pacienti naléhavé potiebuji alter-
nativni 1écbu, alespori srovnatelné ticinnou s cyklofosfamidem,
a pokud mozno Iépe tolerovanou, nebo alespoti s jinym spektrem
nezddoucich ticinkii.

Popsand kasuistika nasi pacientky ukazuje, jak miize byt
hleddani vcinné alternativni lécby sloZité, ale na druhé strané,
jak vyrazného a dlouhodobého ticinku Ize i alternativni lécbou
dosdhnout.

V soucasné dobé lze v 1écbé ANCA-asociované vaskulitidy
pouZzit standardné jen cyklofosfamid, azathioprin a methotre-
xat. Mykofenoldt mofetil predstavuje alternativu azathioprinu
pro udrzZovaci lécbu, zdd se vsak, Ze jeho ticinnost (alespori
v niZsich davkdch, které byly pouZzity v neddvno publikované
studii IMPROVE), je mensi nezZ ti¢innost azathioprinu. Je tedy
pro udrzovaci lé¢bu ANCA-asociované vaskulitidy lékem dru-
hé volby vhodnym pro pacienty, ktefi azathioprin netoleruji
(hepatotoxicita), u nichZ je obtizné nastavit uicinnou a bez-
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pecnou davku azathioprinu (pacienti léceni pro hyperurikémii
allopurinolem), nebo pacienty, kteri pri lécbé azathioprinem
(opakované) relabovali.

Uc¢innou alternativni indukéni 1é¢bu predstavuje navozeni
deplece B-lymfocytii rituximabem. Neddvno publikované stu-
die ukdzaly, Ze rituximab je v indukéni 1écbé novych pacientii
s ANCA-asociovanou vaskulitidou stejné ticinny jako cyklofos-
famid, u pacientii s relapsem onemocnéni je dokonce 1icinnéjsi,
v obou pripadech s krdtkodobou a sttednédobou toxicitou srov-
natelnou s cyklofosfamidem. Nase pacientka byla rituximabem
rovnéz lécena, vicinek 1écby byl ale pomérné krdtkodoby.

Rozhodujictho vyznamného a dlouhodobého ucinku bylo
u pacientky dosazeno jinou monoklondlni protildtkou — alemtu-
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zumabem, kterd navozuje depleci T-lymfocytii. Sirsimu pouZiti
alemtuzumabu brdni predevsim obavy z jeho toxicity (infekcni
komplikace, moznost indukce tyreopatif, a dokonce i anti-GBM
protildtek). Vétsi (a previzné pozitivni) zkusenosti s écbou alem-
tuzumabem md v soucasné dobé jen centrum v Cambridgi, u nds
jsme zatim léCili jen pét pacientii.

ANCA-asociovand vaskulitida je pomérné vzdcné onemocnént,
jehoz diagnostika a lécba by méla byt soustiedéna do speciali-
zovanych center, kterd maji s diagnostikou i lécbou dostatecné
zkusSenosti. Ndrodni registr pacientii s ANCA-asociovanou
vaskulitidou, ktery v CR funguje od roku 2010, by mél umoznit,
aby vybrani pacienti s timto onemocnénim mohli byt v pfipadé
komplikovaného priibéhu léceni i novymi Iéky, véetné biologické
terapie.
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STRUCNE Z PROGRAMU
Plendrni predndsky:

ZE SYMPOSII
AKI:

Transplantacni nefrologie:

Klinickd nefrologie:
Dialyzacni lécba:

Transplantace:

Cévni onemocnéni a ledviny:

Vseobecnd nefrologie:
Historie nefrologie / Etické otazky

Od 23. do 26. cervna 2011 se v Kongresovém centru Praha bude konat 48. kongres ERA-EDTA, nejvyznamnéjsi setkani
evropskych nefrolog, ktefi se v Praze sejdou po tficeti letech. Ocekavani jsou téz hosté ze Spojenych statl americkych,

Cleny organiza¢niho vyboru jsou prezident ERA-EDTA prof. Gérard M. London, MD, prezident kongresu prof. MUDF. Vladimir

Tesar, DrSc., a sekretar kongresu prof. MUDr. lvan Rychlik, CSc.

Védecky program byl peclivé pfipraven védeckym vyborem tak, aby Gcastnici ziskali komplexni pohled predevsim v oblastech
akutniho onemocnéniledvin, dialyzaéni lécby a transplantologie. Hlavnim cilem je zajisténi dalsiho vzdélavani odbornikd pro
danou oblast. Samotnému kongresu bude pfedchéazet jednani pracovnich skupin a prezentace poslednich vysledku v klinic-

Nefrologie v nespravedlivém svété / Nové koncepce u lupusu / Onemocnéni ledvin spojend s uromodulinem

Prevence AKI / Biomarkery AKI / Ledviny pfi sepsi / Lé¢ba nahrazujici funkci ledvin pfi AKI / Léky a AKI

Genetika a onemocnéni ledvin / Rlistové faktory, hormony a ledviny / Komplement a ledviny / Zénét a ledviny / Autoimunita
a tolerance / Angiogeneze, vaskulogeneze a lymfangiogeneze

Ledviny v téhotenstvi / Nefroticky syndrom / IgA nefropatie / Diabeticka nefropatie / Metabolicky syndrom a ledviny
Pfimérenost dialyzacni Iécby / Anémie / Mineralni a kostni nemoc pii CKD / Role peptidid pfi urémii

Transplanta¢ni tolerance / Nova imunosupresiva / Inovace v transplantacni imunologii / Renalni biopsie / Nové standardy
v transplantologii / Co by méli o transplantacich védét vseobecni nefrologové

Rizikové faktory CKD a CVD / Kardiovaskuldrni komplikace CKD / Cévni kalcifikace
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