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gA nefropatie (IgAN) je nejcastéjsi primarni glomerulonefriti-

dou u nemocnych s imunitné navozenymi onemocnénimi
ledvin. Kauzalni lé¢ba tohoto onemocnéni neni zndma, a tak pres
vysokou frekvenci vyskytu IgAN se stale potykame s omezenymi
moznostmi lécby. Kontrolovanych randomizovanych studii na do-
state¢ném poctu nemocnych je poskrovnu, a tak ¢asto intuitivné
volime rtizné razantni lé¢ebné postupy. Mykofenolat mofetil
(MMEF), ktery se stéle vice pouzivd v 1é¢bé i jinych nefropatii, je
vysoce selektivnim inhibitorem zejména B-lymfocytd. Tato jeho
schopnost by se dala vyuzit i u nemocnych s IgAN, kde se kromé
abnormalni glykosylace IgA ziejmé uplatiuje i imunitni slozka
zprostfedkovana ubiquitin-proteasomem.

Autofi tohoto komentovaného clanku se rozhodli pro prodlou-
zeni doby sledovani kohorty nemocnych s mirnou formou IgAN
a s perzistujici proteinurii, ktefi byli 1é¢eni MMF po dobu Sesti
meésicti. Pivodni publikace zahrnovala dobu sledovani jen 18
mésicti (Tang et al., 2005).

Do studie bylo zafazeno celkem 40 nemocnych, ktefi byli ran-
domizovani k terapii MMF v davce 1,5-2,0g/den (v zavislosti
na hmotnosti) ¢i placebu po dobu $esti mésicti. Lé¢ba byla indiko-
vana tehdy, pokud byla prokdzana IgAN s mirnou az stredné tézkou
mesangialni proliferaci, bez vyznamnéjsi sklerotizace ¢i tubularni
atrofie, a pokud soucasné po dobu $esti mésicti pred randomizaci
byla opakované proteinurie vice nez 1 g/24 h, a to i pfesto, ze do-
stavali lécbu ACE inhibitory ¢i ARB. Soucasné bylo pozadovano
dosahnuti cilového TK < 125/85 mm Hg. Ze studie byli vylouceni
nemocni, ktefi méli kromé IgAN v RB i znamKky jiné nefropatie ¢i
jejichz vstupni sérova koncentrace kreatininu byla > 300 pmol/l.
Dale byli vylouceni nemocni s jasnymi znamkami infekce ¢i ma-
lignity a téhotné Zeny. Po $esti mésicich byla lécba ukoncena
a nemocni byli déle sledovani po dobu Sesti let za podminek pfis-
né kontroly krevniho tlaku. Jako primarni hodnotici kritérium si
autofi stanovili renalni prezivani, progresi do terminalniho selha-
niledvin (end stage renal disease, ESRD), definovanou jako nutnost
zahdjeni dialyzy ¢i potfebu transplantace ledviny. Sekundéarni
hodnotici kritéria byla zaméfena na redukci poméru albumin/krea-
tinin, zdvojndsobeni sérové koncentrace kreatininu a umrti.

Ob¢ vétve studie zahrnovaly 20 nemocnych a vstupné se vy-
znamné neli$ily v zddném sledovaném parametru (primeérny vék
byl 42,1, resp. 43,3 let). Hodnoty GF byly 52,5 ml/min v [é¢ené
skupiné a 50 ml/min v kontrolni skupiné. Vstupni proteinurie byla
ve skupiné lécené MMF 1,8 + 0,21 g/24 h (pomér albumin/kreati-
nin 123 mg/mmol), v kontrolni skupiné to bylo 1,87 + 0,28 g/24 h
(pomér albumin/kreatinin 127 mg/mmol).

Na konci Sestiletého obdobi nebylo zaznamenano zadné umrti
a vsichni nemocni v obou skupinach dokon¢ili sledovani. Celkem
u 11 nemocnych se vyvinulo ESRD (27,5 %), pticemz to byli dva
nemocni (10 %) ve skupiné s MMF a devét nemocnych (45 %)
ve skupiné kontrolni. Rendlni pfezivani na konci sledovaného
obdobi bylo tedy 90 % v MMF skupiné a jen 55 % v kontrolni
skupiné (p = 0,015). U jednoho nemocného v kazdé skupiné navic
doslo ke zdvojnasobeni sérové koncentrace kreatininu bez nutnos-
ti zahdjit dialyzacni lécbu. Zajimava je urcité informace, ze u 10
z 11 nemocnych s ESRD byla zahajena lé¢ba peritonealni dialyzou
a jeden nemocny byl indikovan k preemptivni transplantaci ledvi-
ny. Z hlediska zlepSeni proteinurie byly zaznamenany vcelku
ocekavané vysledky. K maximalnimu poklesu proteinurie i pomé-
ru albumin/kreatinin doslo v 18., resp. 24. mésici sledovani (obo-
je na Urovni vyznamnosti p = 0,007), coz odpovida poklesu pro-
teinurie zhruba o 30 % mezi l1é¢enou a kontrolni skupinou. Nic-
méné v dalsim sledovani tento trend mizi a na konci Sestiletého
obdobi jiz rozdily v obou parametrech mezi skupinami nejsou
signifikantni, i kdyz ve skupiné s MMF ziistaly oba parametry
nizéi, nez ve skupiné kontrolni.

Pokles GF ve sledovaném obdobi byl vyznamné vyssi u skupiny
kontrolni, a to o p = 0,021, coz korespondovalo i s vy$sim poctem
nemocnych s ESRD. Pokud se posuzoval vliv inhibitortit ACE ¢i
blokatort receptortt AT, pro angiotensin II na zpomaleni progre-
se, nebyl mezi skupinami rozdil. Nejlepsi nefroprotekci z tohoto
pohledu poskytovala kombinace inhibitoru ACE + blokatoru re-
ceptoru AT, pro angiotensin II, ale rozdil nebyl signifikantni.
Na konci sledovani nebyl zaznamenan rozdil v hodnotach krevni-
ho tlaku, které byly velmi dobré. Pfi hodnoceni vysledki mnoho-
rozmérovou regresni analyzou se ukazalo, Ze rizikovymi faktory
pro vyvoj ESRD jsou vstupni GF a zména v poméru albumin/krea-
tinin v prvnim roce po randomizaci.

Lécba MMEF byla velmi dobfe tolerovana, zadny nemocny ne-
musel 1écbu prerusit. U tf pacientiti v [é¢ené skupiné doslo béhem
uzivani MMF k poklesu koncentrace hemoglobinu pod 100 g/l,
a proto byla davka zredukovana. Ve ttech ptipadech doslo k in-
fekénim komplikacim, které byly zvladnuty béznou antibiotickou
lécbou.

Zavérem lze tedy konstatovat, Ze i kratkodoba lé¢ba MMF u ne-
mocnych s IgAN vedla k lepsimu renalnimu prezivani pacientd,
které nejspise tizce souvisi s prechodnym vyznamnym poklesem
proteinurie.
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Komentovand studie dospéla k pozitivnim zdvérium tykajicim
se lécby IgAN prostiednictvim MME. Jeji nespornd prednost je
v dlouhé dobé sledovdani nemocnych, za uréitou nevyhodu
naopak miiZeme povazovat pomérné krdatkou dobu poddvdni
lécby. Nezanedbatelnou skutecnosti pozitivné ovliviiujici vy-
sledek studie miize byt to, Ze lécba byla pouZita u asijské po-
pulace, kde se zdd, ze MMF funguje lépe nez u populace bé-
losské (pozorovdno i ve studiich u nemocnych se SLE). Tuto
spekulaci by mohl potvrdit i fakt, zZe ze tfi predchdzejicich
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studii podavajicich MMF u IgAN jen jind cinskd studie potvr-
dila pozitivni ticinek MMF (Chen et al., 2002), zatimco dvé
dalsi (belgickd a americkd) tento efekt nepotvrdily (Maes et
al., 2004; Frisch et al., 2005). Nesporny vliv na vysledky studii
kromé etnika ale mohla mit i skutecnost, Ze ve dvou posledné
jmenovanych studiich byl MMF poddvdin nemocnym s pokro-
cilejsimi histopatologickymi zménami a téZsi rendlni dysfunk-
ci nez ve studii komentované. V americké studii byla lécba
dokonce hodnocena jako lécba ,,zdchrannd“ u pacientii s po-
kroc¢ilou CKD. Navic u fady nemocnych v obou studiich byla
soucasné pritomna vyznamnd a neptilis dobre lécend hyper-
tenze a téZsi stupen proteinurie.

Pres urcité nedostatky ukdzala komentovand studie jednu
velmi diileZitou skutecnost. Pokud se podati lécbou (at jiz imu-
nosupresivni, ¢i symptomatickou) sniZit proteinurii o vice nez
30 % oproti vstupnim parametriim, znamend to z hlediska dlou-
hodobé rendlni prognézy pro nemocného vyznamny prinos. V této
studii byla proteinurie vyznamné nizsi oproti placebové vétvi, a to
»jen 24 mésicii, potom jiz rozdily v proteinurii nebyly signifikant-
ni. Presto byly po Sesti letech rendlni parametry v lécené skupiné
vyznamneé lepsi. K podobnym zdavérim dospély i post hoc analy-
zy jinych studii (RENAAL a REIN), kdy snizeni proteinurie ¢i
albuminurie alespori po dobu Sesti mésicii vedlo k lepsi rendlni
prognoze.

Otdzka spravného nacasovdni imunosupresivni lécby u IgAN
je nesmirné dilleZitd. Lécba md smysl zejména tam, kde histopa-
tologicky ndlez vykazuje neptilis pokrocilé zmény, nemocni maji
uspokojivou tiroveri GF (max. CKD 3) a vyssi proteinurii. Zde je
podavani kombinované imunosupresivni [écby u terapie spojeno
ve vétsiné pripadii s lepsimi vysledky v porovnadni s lécbou sym-
ptomatickou. Naopak, pokud jsou ve vstupni rendlni biopsii jiz
pokrocilé histologické zmény, je prognéza IgAN sama o sobé ne-
priznivd. V neddvno publikované prdci kanadskych autorii byly
jako nezavislé faktory progrese CKD (definované jako zdvojeni
sérového kreatininu, ESRD a timrti) u IgAN definovdny intersti-
cidlni fibréza, glomeruloskleroza a pritomnost srpkii (Walsh et
al., 2009). Pravdépodobnost dosdahnuti nékterého z primdrnich
sledovanych parametrii byla v této studii v mnohorozmérové
analyze spojena s intersticidalni fibrézou > 25 % (HR 2,7 %),
glomerulosklerézou > 40 % (HR 2,6 %) a pritomnosti jakychko-
li srpkit (HR 2,4 %). Pritomnost téchto rizikovych faktoru je
navic vyznamné negativnim prognostickym faktorem odpovédi
na jakoukoli lécbu.

Vysledky komentované studie jsou slibné, ale nez budou stano-
veny definitivni zavéry o uicinnosti MMF v 1écbé IgAN, je nutné
zorganizovat vétsi, multicentrickou studii zahrnujici nemocné
rtiznych etnik lécenych stejnou symptomatickou lécbou (v komen-
tované studii bylo ve vétvi s MMF vice nemocnych na kombino-
vané lécbé inhibitory ACE + blokdtory receptorii AT, pro angio-
tensin II v porovndni s vétvi placebovou,).
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