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idiopatické membranézni
nefropatie ucinna?
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diopatickd membranézni nefropatie je v dospélosti

nejcastéjsi pricinou nefrotického syndromu. Jeji vy-
voj je na zacdtku obtizné odhadnutelny; na jedné stra-
né se minimalné u 30 % nelécenych nemocnych v pra-
béhu nékolika let vyviji spontdnni remise nefrotického
syndromu, na druhé stran€é minimdlné 3040 % ne-
mocnych progreduje do deseti let do termindlniho
chronického selhdni ledvin. Dosud publikované stu-
die vénované lécbé idiopatické membranézni nefro-
patie maji obvykle alespon jeden z dédle jmenovanych
zasadnich nedostatkt. Obvykle jde o malé studie (pou-
ze nékolika desitek pacientt), do studii jsou casto
zafazovani pacienti s riznym rizikem progresivniho
vyvoje onemocnéni, primdrnim sledovanym paramet-
rem je navozeni remise nefrotického syndromu, a in-
formace o dlouhodobé prognéze rendlni funkce u lé-
Cenych vs. nelécenych pacientd chybi.

7 tfady metaanalyz a prehledt dostupnych studii bylo
do analyzy publikované Hoganem et al. (1995) zahr-
nuto 35 studii celkem s 1 815 pacienty (z nich 475
bylo sledovano v randomizovanych kontrolovanych
studiich). Dle této analyzy, zahrnujici studie nekont-
rolované i kontrolované, retrospektivni i prospektivni,
byla kompletni remise nefrotického syndromu navo-
zena Castéji u pacientu lécenych alkyla¢nimi cytosta-
tiky neZ kortikosteroidy ¢i placebem, mezi kortikoste-
roidy a placebem nebyl zjistén vyznamny rozdil.
Kortikosteroidy ani alkyla¢ni cytostatika ale dle této
analyzy u pacienti neovlivnily vyznamné renalni pro-
gnozu (riziko vyvoje termindlniho selhdni ledvin).

Komentovany piehled zahrnul i nékteré starsi stu-
die publikované do roku 1995 a zejména osm novych
studii (pét in extenso a tii ve formé abstrakt) publiko-
vanych mezi lety 1995-2003.

Do analyzy byly zahrnuty studie, ve kterych byli pa-
cienti sledovini alesponl Sest mésicli, hodnoceni byli
dospéli pacienti s idiopatickou membranézni nefropatii,
ktefi méli nefroticky syndrom (proteinurie > 3,5 g/24 h).
Po peclivé analyze parametrt studii i dostupnych dat
byly studie rozdéleny dle typu intervenci na studie
srovnavajici 1) kortikosteroidy s placebem, 2) alky-
la¢ni cytostatika (bez kortikosteroidi nebo s kortikoste-
roidy) s placebem, 3) inhibitory kalcineurinu (samo-
statné nebo s kortikosteroidy) s placebem, 4) 1éky
inhibujici buné¢nou proliferaci s placebem. Nebyl sle-
dovan vliv jinych intervenci (napf. inhibitori ACE),
ale mozny vliv podavani téchto 1€kt na sledované
parametry byl pfi hodnoceni zohlednén. Pfi hodno-
ceni byly zvazovany tyto parametry: 1) definitivni para-
metry: smrt nebo termindln{ selhdn{ ledvin vyzadujici

lécbu dialyzou nebo transplantaci ledvin, 2) pomocné
parametry: kompletni remise (proteinurie < 0,2 g/24 h),
parcidlni remise (proteinurie < 2 g/24 h), proteinurie
na konci studie (g/24 h), kone¢nd koncentrace kreati-
ninu v séru (pmol/D) a kone¢nd glomerularni filtrace.
Stav byl hodnocen jako remise jen tehdy, byla-li kon-
centrace kreatininu niz$i nez 180 pmol/I.

Do konec¢ného hodnoceni bylo zahrnuto 18 randomi-
zovanych kontrolovanych studii, v nichZ bylo sledo-
vano celkem 1 025 pacientt. Tfi studie hodnotily sa-
motné kortikosteroidy, ¢tyfi studie alkyla¢ni cytostatika
(samostatné nebo v kombinace s kortikosteroidy), jed-
na studie azathioprin a tfi studie cyklosporin, vzdy ve
srovndni s placebem, pét studii srovnavalo dva razné
imunosupresivni rezimy (alkylacni cytostatika a korti-
kosteroidy vs. samotné kortikosteroidy [4%], cyklospo-
rin a kortikosteroidy vs. kortikosteroidy samotné [1x])
a tfi studie srovndvaly dva razné rezimy alkyla¢nich
cytostatik.

Pfi hodnoceni vSech imunosupresivnich rezimt do-
hromady proti placebu nebo neléceni nebyl proka-
zan zadny vyznamny rozdil, co se ty¢e mortality, vy-
voje termindlniho selhani ledvin, kompletni a parcidlni
remise, ani kreatininu a proteinurie na konci sledova-
ni. Ani kortikosteroidy, ani alkyla¢ni cytostatika, ani
cyklosporin nemély statisticky vyznamny vliv na morta-
litu a vyvoj termindlniho selhdni ledvin. Kortiko-
steroidy, cyklosporin ani azathioprin neovlivnily ve
srovndni s placebem ani pravdépodobnost vyvoje
kompletni a parcidlni remise nefrotického syndromu.
Alkylaéni cytostatika ve srovndni s placebem vyznamné
zvysila pravdépodobnost kompletni remise (relativni
riziko 2,37; p = 0,004) a proteinurie na konci sledova-
ni byla u pacienta lé¢enych alkyla¢nimi cytostatiky
vyznamné nizsi (-2,36 g/24 hodin, p = 0,02), nebyl ale
prokdzan vyznamny vliv alkylacnich cytostatik na prav-
dépodobnost vyvoje parcidlni remise.

Pfi srovnani alkylac¢nich cytostatik s kortikosteroidy,
cyklosporinu s kortikosteroidy a alkyla¢nich cytosta-
tik s cyklosporinem nebyl zjistén vyznamny rozdil
v celkové ani rendlni mortalité (pravdépodobnosti
vyvoje termindlniho selhdni ledvin). Alkyla¢ni cytosta-
tika indukovala castéji kompletni (relativni riziko 1,89;
p = 0,0003) i kompletni a parcidlni remisi neZ korti-
kosteroidy, vyssi pravdépodobnost vyvoje parcidlni
nebo kompletni a parcidlni (RR 3,01; p = 0,00) remise
pii lécbe cyklosporinem ve srovnani s kortikosteroidy
byla na hranici statistické vyznamnosti. Cyklosporin
indukoval ¢asté&ji parcidlni (RR = 1,68; p = 0,03) remisi
nez alkyla¢ni cytostatika. Lécba cyklofosfamidem
a chlorambucilem se nelisila ani v celkové a rendlni
mortalité, ani v pravdépodobnosti vyvoje kompletni
¢i parcidlni remise. Lécba chlorambucilem byla c¢astéji
pred¢asné ukoncena vzhledem k castéjsSimu vyskytu
vyznamné leukopenie.

Metaanalyza tedy ukdzala pfiznivy efekt lécby alky-
la¢nimi cytostatiky a cyklosporinem na vyvoj remise
nefrotického syndromu (redukci proteinurie), i kdyz
za cenu nezadoucich Gc¢inku, které ¢asto vedly k pre-
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rusent terapie (nejcastdji leukopenie), neprokazala vsak
piiznivy vliv Zddné imunosupresivni lécby na celko-
vou ¢i rendlni mortalitu.

KOMENTAR
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Komentovand metaanalyza ukazuje, jak obtizné je na
zdklade dostupnych dokladi doporucit u pacientii
s idiopatickou membranczni nefropatii optimdini te-
rapeuticky postup. Jednim z hlavnich duvodi je ne-
dostatek dostatecné rozsdablych randomizovanych kon-
trolovanych studii s dobre definovanym souborem
pacientii s vysokym rizikem progrese do rendini insu-
ficience, s dostatecnou dobou sledovdni a ,tvrdymi“
primdrnimi sledovanymi parametry (celkovd a rendl-
ni mortalita). Kompletni nebo parcidlni remise nemo-
hou byt povazovdny za vhodné primdini sledované
parameltry, protoZe remise md casto u pacientii ome-
zené trvani a v dalsim pritbéhu miiZe dojit k relapsu
nefrotického syndromu. Prinosem soucasné metaana-
lyzy ve srovndni se starsimi metaanalyzami (napr.
Hogan et al., 1995) je podstatné zvyseni poctu sledo-
vanych pacientii (cca z 500 na 1 025).

Dostupné informace ze t7i pomérné rozsdahlych studit
(zabrnujicich dohromady 333 pacientii) nesvédci pro
Dpriznivy efekt monoterapie kortikosteroidy. Naproti
tomu mozny priznivy viiv azathioprinu nelze na zd-
klade jedné male negativni studie (s deviti pacienty)
vyloucit.

Alkylacni cytostatika zvysuji u idiopaticke membra-
nozni nefropatie pravdeépodobnost vyvoje remise. Cyk-
lofosfamid se zdd byt spojen s nizsim rizikem leukope-
nie nez chlorambucil. Tato pozorovdni vsak nelze
poklddat za doklad priznivebo viivu alkylacnich cy-
tostatik na dlouhodobou prognozu nemocnych. Vtom-
to smeru mdme zatim k dispozici jen desetileté sledo-
vdni pacientii primdirné lecenych chlorambucilem Ci
placebem (Ponticelli et al., 1995). Preziti bez potreby
dialyzy bylo u pacientii lecenych v tivodu chlorambu-
cilem a metylprednisolonem 92 %, u pacientit léCenych
Jjen ,symptomaticky“ pouze 60 %. Pacienti lécCeni
v tvodu imunosupresi nejenze vyvinuli remisi nefro-
tickeho syndromu castéji nez pacienti na symptoma-
ticke lecbe (88 % vs. 47 %), ale imunosupresivy léceni
pacienti byli v remisi také vyznammné vetsi cdst deseti-
leteho obdobi (58 % vs. 22 %). Po zabrnuti této studie
do metaanalyzy pozorovali autori metaanalyzy u pa-
cientul lecenych imunosupresivy tendenci ke snizeni
rendini mortality.

Efekt alkylacnich cytostatik na celkovou a rendini
mortalitu nebyl pravdeépodobné prokdzdan zejmeéna pro
nedostatecny pocet dloubodobé sledovanych pacien-
i, problemy s randomizaci (pacienti randomizovani
k alkylacnim cytostatikiim méli vstupné vyssi protein-
urii), vzhledem k malemu poctu pacientil nebylo moz-
no posoudit vliv riiznych rezimul alkylacnich cytostatik
a nebylo také mozno posoudit viiv kontroly hyperten-
ze, podduvani inbibitorii ACE, &i antagonistit angio-

tensinu nebo statinu (Glassock, 2004). Naléhavé po-
trebné jsou nove studie s alkylacnimi cytostatiky s , tvr-
dymi“ primdrnimi sledovanymi parametry.

Autori soucasné metaanalyzy nepoklddaji diikazy
o priznivem viivu cyklosporinu ve srovndni s placebem
(Cattran et al., 2001) a alkylacnimi cytostatiky na
vyvoj (prevdazné parcidlni) remise nefrotického syndro-
mu a zpomaleni progrese rendlni insuficience za do-
statecne. Celkovy pocet pacientil sledovanych ve trech
randomizovanych studiich s cyklosporinem byl jen
104. Dalsi studie s cyklosporinem s vysSe uvedenymi
Ltrordymi“ cilovymi parametry jsou jisté potiebné. Pro-
kdzany antiproteinuricky a mozny renoprotektivni
icinek jsou ale dostatecnym diivodem, aby byl cyklo-
sporin zejména u pacientil s pretrudvaygici velkou pro-
teinurii a vysokym rizikem progrese do rendini insufi-
cience ddle vyuzivdan, alespori do té doby, nez budeme
mit k dispozici jasné doklady pro vyssi ticinnost jinych
terapeutickych postupii.

Patogeneze idiopatické membranozni nefropatie
neni dosud plne objasnéna a etiologie tohoto onemoc-
neni ziistdvd zcela nejasnd. MiiZeme jen doufat, ze
pokrok v této oblasti spolu s novymi randomizovany-
mi kontrolovanymi studiemi s leky tradicnimi (alky-
lacni cytostatika, cyklosporin) i novymi (mykofenolct
mofetil, rituximab aj.) ndm umozni optimdlini terapii
idiopaticke membranozni nefropatie lepe definovat.

Komentovand metaanalyza ukazuje tedy predevsim
nutnost organizace dalSich a lépe navrzenych rando-
mizovanych kontrolovanych studii s tradicnimi i no-
vejsimi leky. Lepsi pozndni etiopatogeneze idiopatickée
membranozni nefropatie by moblo umoznit zavedeni
specifickych a mené toxickych zptisobii lecby, nez je
soucasnd lecba alkylacnimi cytostatika a cyklospori-
nem.
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Ovlivhuje podavani vysokych

davek furosemidu pribéh
akutniho selhani ledvin?
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minulosti byla navrzena fada opatfeni, kterd by
(alespon teoreticky) méla zabranit vyvoji akutni-
ho selhdni ledvin (akutni rendlni insuficience), nebo

POSTGRADUALNI NEFROLOGIE

67





