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upusova nefritida (LN) se vyskytuje asi u poloviny vSech ne-

mocnych s diagnézou systémovy lupus erythematodes (SLE)
a po deseti letech vede k chronickému selhani ledvin u 5-10 %
pacientii. LN predstavuje priblizné 1 % vsech pripadd, u kterych je
zahajovana chronickd dialyza¢niléc¢ba (USRDS, 2011). Diagnostika
a histologickd klasifikace LN do jednotlivych tiid (class) vzdy vyza-
duje provedeni biopsie ledvin. Prognéza LN tfidy I aII je pfizniva
a nevyzaduje specifickou lé¢bu. Proliferativni formy LN (WHO
tridy III, IV a kombinace tfid IIT + V a IV + V) jsou podstatné
postupy s poddnim imunosupresiv. Lécba LN obsahuje typicky
intenzivni induk¢ni fazi (navozeni remise), ktera je ndsledovana
méné intenzivni udrzovaci fazi 1é¢by. Nejagresivnéjsi formou LN
je tfida IV. Lé¢ebné rezimy zahrnujici kombinaci cyklofosfamidu
(CFA) a kortikosteroida (KS) poskytuji vysoky stupen ochrany
ledvinnych funkci, aviak jejich ptsobeni je provazeno zna¢nym
poctem nezadoucich t¢inkid. Nova imunosupresiva se vyznacuji
vyznamné ptiznivéj$im bezpe¢nostnim profilem. Cilem studie bylo
porovnat relativni u¢inek novéjsich latek pouzivanych k indukéni
a udrzovaci 1é¢bé LN ve srovnani se zavedenymi (standardnimi)
imunosupresivnimi latkami.

Byl proveden systematicky prehled a metaanalyza s vylouc¢enim
néhodnych jevil v databdzich MEDLINE (1966-2012), EMBA-
SE (1988-2011) a Cochrane Register. Byly vyhledavany udaje
o randomizovanych kontrolovanych studiich (RCT) a quasi-RCT,
zahrnujicich populace pacientt s biopticky ovéfenou diagnézou
proliferativni LN (tfidy IIL, IV, III + V a IV + V), ve kterych byla
testovana uc¢innost intervenc¢nich ptistupt vindukéni a udrzovaci
fazi 1é¢by. V metaanalyze byly hodnoceny nasledujici parametry:
mortalita, renalni remise a relaps, dvojnasobné zvyseni sérové
koncentrace kreatininu, proteinurie, incidence chronického selhani
ledvin (CHSL), poskozeni ovarii, alopecie, infekce, prijem, zvrace-
ni, malignita a toxické poskozeni mocového méchyte.

Do metaanalyzy bylo zahrnuto 45 RCT (celkem 2 559 ti¢astnikit)
zaméfenych na indukéni 1é¢bu a 6 RCT (celkem 614 Gcastniki)
zamérenych na udrzovaci 1écbu. Pii porovnani lé¢ebnych rezima
obsahujicich mykofenolat mofetil (MMF) a 1é¢ebnych rezimu
s intravenéznim CFA v indukéni 1é¢bé nebyly prokézany rozdily
v mortalité (7 studii, 710 pacient®; RR [risk ratio] 1,02 na hladiné
95% pravdépodobnosti pti IS [intervalu spolehlivosti — dale jen 95%
IS] 0,52-1,98), v incidenci CHSL (3 studie, 231 pacientd; RR 0,71;
95% IS 0,27-1,84), v uplné rendlni remisi (6 studii, 686 pacienti;
RR 1,39; 95% IS 0,99-1,95) a v renalnich relapsech (1 studie, 140
pacientii; RR 0,97; 95% IS 0,39-2,44). U pacientt 1écenych MMF
bylo prokdzano vyznamné nizéi riziko poskozeni ovarii (2 studie,
498 pacientti; RR 0,15;95% IS 0,03-0,8) a alopecie (2 studie, 522 pa-
cientd; RR 0,22; 95% IS 0,06-0,86) v porovnani s CFA. Nebyl pro-
kazan pfinos rituximabu, pokud byla tato latka priddna k indukéni
lécbé MMEF ¢i k CFA oproti rezimtim, které obsahovaly jen MMF
¢i CFA. Pfi porovnani lé¢ebnych rezimi obsahujicich azathioprin
a MMF v udrzovaci fazi lécby bylo prokazano vyznamné vyssi riziko
renalniho relapsu pfi uziti azathioprinu (3 studie, 371 pacient(; RR
1,83;95% IS 1,24-2,71). Udrzovaci 1é¢ba CFA (vétsinou podavany
jako intravendzni puls jednou za 3 mésice) byla stejné ticinna jako
azathioprin. Cyklosporin A vykazoval ve srovndni s intravenéznim
CFA lepsi uc¢inek na pokles proteinurie, ale soucasné byl zazname-
nan jeho negativni dopad na renalni funkci (1 studie, 38 pacientt;
stfedni rozdil -0,27; 95% IS -0,43 az -0,11). Lécba azathioprinem
byla spojena v vy$§im rizikem infekénich komplikaci nez lécba
cyklosporinem A (RR 2,18; 95% IS 1,01-4,73).

Zéavérem metaanalyzy porovnavajici u¢inek CFA a MMF na na-
vozeni uplné remise u pacientti s proliferativni LN bylo prokazano,
ze MMEF je stejné u¢inny jako intravendzni CFA, a to jak z hlediska
mortality, tak i véech sledovanych renalnich parametrd. Vyznam-
ny rozdil ve prospéch MMF bylo mozno v téchto RCT prokazat
z hlediska vyskytu nezadoucich u¢inki (predevsim trvala ovarialni
dysfunkce, alopecie a leukopenie), s vyjimkou castéj$ich prjmi
u pacienti 1é¢enych MMF. Pfi hodnoceni udrzovacilécby LN byla
v metaanalyze prokazana vy$$i u¢innost MMF v prevenci rendlniho
relapsu choroby oproti azathioprinu (pfi niz§im vyskytu leuko-
penie). Hlavnim nedostatkem metaanalyzy je pfedev§im zna¢na
heterogenita ve zvolenych interven¢nich postupech a také odlisna
stanoveni definice remise v ramci jednotlivych studii; dal$im ne-
dostatkem je také relativné kratka doba sledovani.
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Komentovand prdce, kterd je zkrdcenou verzi materidlu uréené-
ho pro Cochrane Library (www.thecochranelibrary), navazuje
na predchozi metaanalyzu studii zabyvajicich se lécbou prolife-
rativni LN, kterd byla publikovdna v roce 2004 (Flanc, 2004).
Zaver této metaanalyzy svédcil pro to, Ze CFA ziistdvd optimdlni
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lécebnou variantou pti lécbé difuzni proliferativni LN, pticemz
byla zduraznéna potieba uzit tuto latku s ohledem na vysokou
toxicitu v co nejnizsich ddvkdch a v co nejkratsich lécebnych
reZimech. Pétileté rendlni preZiti se pti 1écbé CFA pohybuje ko-
lem 90 % a ackoli lécbou CFA Ize dosdhnout remise ve vysokém
poctu pripadis, riziko relapsii ziistdvd nezanedbatelné (18-46 %).
Lécba je casto provdzena zdvaZnymi neZddoucimi ticinky, véetné
alopecie, myelotoxicity, gastrointestindlnich pfiznakil, toxické-
ho poskozeni mocového méchyte, infekci, toxického poskozeni
gondd a malignit. Od roku 2004 bylo realizovdno mnozstvi
klinickych studii, jejichZ cilem bylo navrhnout novéjsi ldtky
(MME, tacrolimus, rituximab) jako icinnéjsi a méné toxické
alternativy standardni 1écby proliferativni LN. Do soucasné
metaanalyzy byly proto zahrnuty jednak studie starsi, obsazené
v puvodni metaanalyze (25 studii, 915 pacientii), ale ve znacné
mite také studie nové (25 studii, 1 909 pacientii). Zatimco zdvér
z metaanalyzy z roku 2004 vyznél ve prospéch ,standardni“
lécby proliferativni LN, vysledky soucasné metaanalyzy svédci
ve prospéch MME, a to jak v indukcni 1é¢bé (srovnatelnd ti¢innost
s i.v. CFA pfi niZs$im poctu zdvaznych nezddoucich ucinkii), tak
i v 1é¢bé udrzovaci (vyssi ucinnost v prevenci rendlnich relapsii
ve srovndni s azathioprinem). Data vychdzeji zejména ze zavéri
studie ALMS (Appel, 2009). Dostupnost lécby MMF i v CR je
nepochybné velkym prinosem pro nase nemocné a je to nesmirné
cennd alternativa jak v indukéni, tak udrZovaci terapii. Jesté
lepsiho ucinku dosahuje tento lék u nebélosské populace, zejména
u Asijcii a Afroameric¢anil.

Ptinos dalSich novych imunosupresivnich ldatek (rituximabu,
tacrolimu) v 1écbé proliferativni LN se nepodafilo prokdzat,
avsak je tfeba dodat, Ze pocet studii testujicich tyto ldtky i pocet
pacientii ucastnicich se téchto studii byl relativné maly (2 studie
s rituximabem se 163 pacienty a 1 studie s tacrolimem se 40 pa-
cienty). Zavéry American College of Rheumatology z roku 2012
doporucuji pouzit pro indukéni lécbu bud MMF (2-3 g/den)
¢i intravendzni CFA v kombinaci s KS a pro udrZovaci lé¢bu
bud azathioprin, ¢&i MMF. Vysledky soucasné metaanalyzy
sice nejsou v rozporu s témito doporucenimi, aviak logickym
vystupem z metaanalyzy by bylo spise upfednostnit MMF
pred ostatnimi imunosupresivnimi ldtkami pro obé faze 1écby
(indukéni i udrZovaci). Zda se takovy pristup uplatni v klinické
praxi v budoucnu, je samoziejmé otdzkou a nepochybné bude
zdlezet na tom, zda i dalsi probihajici studie potvrdi ¢&i posili
dosavadni zdvéry metaanalyzy. Metaanalyza napomohla
také tomu, Ze byly detailné a systematicky analyzoviny me-
todologické aspekty jednotlivych studii zabyvajicich se lécbou
proliferativni LN. Ukdzalo se, Ze studie se vyznamné odlisuji
v fadé parametrii (riiznorodost pacientskych etnik, riiznd délka
poddvdni indukéni i udrZovaci 16¢by, celkové uspordddni studie
atd.). Je zfejmé, Ze u tak relativné vzdcné nemoci, jakou LN
je, lze v budoucnu docilit objektivniho vyhodnoceni potencidlu
novych lécebnych variant pouze pri sjednoceni metodologie,
vhodném uspofdaddni studii a zvyseni poltu pacientii zapoje-
nych do studii.
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