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lÈËbu dial˝zou nebo transplantacÌ ledvin, 2) pomocnÈ
parametry: kompletnÌ remise (proteinurie < 0,2†g/24†h),
parci·lnÌ remise (proteinurie < 2 g/24 h), proteinurie
na konci studie (g/24 h), koneËn· koncentrace kreati-
ninu v sÈru (µmol/l) a koneËn· glomerul·rnÌ filtrace.
Stav byl hodnocen jako remise jen tehdy, byla-li kon-
centrace kreatininu niûöÌ neû 180 µmol/l.

Do koneËnÈho hodnocenÌ bylo zahrnuto 18 randomi-
zovan˝ch kontrolovan˝ch studiÌ, v nichû bylo sledo-
v·no celkem 1†025 pacient˘. T¯i studie hodnotily sa-
motnÈ kortikosteroidy, Ëty¯i studie alkylaËnÌ cytostatika
(samostatnÏ nebo v†kombinace s†kortikosteroidy), jed-
na studie azathioprin a t¯i studie cyklosporin, vûdy ve
srovn·nÌ s†placebem, pÏt studiÌ srovn·valo dva r˘znÈ
imunosupresivnÌ reûimy (alkylaËnÌ cytostatika a korti-
kosteroidy vs. samotnÈ kortikosteroidy [4◊], cyklospo-
rin a kortikosteroidy vs. kortikosteroidy samotnÈ [1◊])
a t¯i studie srovn·valy dva r˘znÈ reûimy alkylaËnÌch
cytostatik.

P¯i hodnocenÌ vöech imunosupresivnÌch reûim˘ do-
hromady proti placebu nebo nelÈËenÌ nebyl prok·-
z·n û·dn˝ v˝znamn˝ rozdÌl, co se t˝Ëe mortality, v˝-
voje termin·lnÌho selh·nÌ ledvin, kompletnÌ a parci·lnÌ
remise, ani kreatininu a proteinurie na konci sledov·-
nÌ. Ani kortikosteroidy, ani alkylaËnÌ cytostatika, ani
cyklosporin nemÏly statisticky v˝znamn˝ vliv na morta-
litu a v˝voj termin·lnÌho selh·nÌ ledvin. Kortiko-
steroidy, cyklosporin ani azathioprin neovlivnily ve
srovn·nÌ s†placebem ani pravdÏpodobnost v˝voje
kompletnÌ a parci·lnÌ remise nefrotickÈho syndromu.
AlkylaËnÌ cytostatika ve srovn·nÌ s†placebem v˝znamnÏ
zv˝öila pravdÏpodobnost kompletnÌ remise (relativnÌ
riziko 2,37; p = 0,004) a proteinurie na konci sledov·-
nÌ byla u pacient˘ lÈËen˝ch alkylaËnÌmi cytostatiky
v˝znamnÏ niûöÌ (-2,36 g/24 hodin, p = 0,02), nebyl ale
prok·z·n v˝znamn˝ vliv alkylaËnÌch cytostatik na prav-
dÏpodobnost v˝voje parci·lnÌ remise.

P¯i srovn·nÌ alkylaËnÌch cytostatik s†kortikosteroidy,
cyklosporinu s kortikosteroidy a alkylaËnÌch cytosta-
tik s†cyklosporinem nebyl zjiötÏn v˝znamn˝ rozdÌl
v†celkovÈ ani ren·lnÌ mortalitÏ (pravdÏpodobnosti
v˝voje termin·lnÌho selh·nÌ ledvin). AlkylaËnÌ cytosta-
tika indukovala ËastÏji kompletnÌ (relativnÌ riziko 1,89;
p = 0,0003) i kompletnÌ a parci·lnÌ remisi  neû korti-
kosteroidy, vyööÌ pravdÏpodobnost v˝voje parci·lnÌ
nebo kompletnÌ a parci·lnÌ (RR 3,01; p = 0,06) remise
p¯i lÈËbÏ cyklosporinem ve srovn·nÌ s†kortikosteroidy
byla na hranici statistickÈ v˝znamnosti. Cyklosporin
indukoval ËastÏji parci·lnÌ (RR = 1,68; p = 0,03) remisi
neû alkylaËnÌ cytostatika. LÈËba cyklofosfamidem
a†chlorambucilem se neliöila ani v†celkovÈ a ren·lnÌ
mortalitÏ, ani v†pravdÏpodobnosti v˝voje kompletnÌ
Ëi parci·lnÌ remise. LÈËba chlorambucilem byla ËastÏji
p¯edËasnÏ ukonËena vzhledem k†ËastÏjöÌmu v˝skytu
v˝znamnÈ leukopenie.

Metaanal˝za tedy uk·zala p¯Ìzniv˝ efekt lÈËby alky-
laËnÌmi cytostatiky a cyklosporinem na v˝voj remise
nefrotickÈho syndromu (redukci proteinurie), i kdyû
za cenu neû·doucÌch ˙Ëink˘, kterÈ Ëasto vedly k p¯e-
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Idiopatick· membranÛznÌ nefropatie je v†dospÏlosti
 nejËastÏjöÌ p¯ÌËinou nefrotickÈho syndromu. JejÌ v˝-

voj je na zaË·tku obtÌûnÏ odhadnuteln˝; na jednÈ stra-
nÏ se minim·lnÏ u 30†% nelÈËen˝ch nemocn˝ch v pr˘-
bÏhu nÏkolika let vyvÌjÌ spont·nnÌ remise nefrotickÈho
syndromu, na druhÈ stranÏ minim·lnÏ 30ñ40†% ne-
mocn˝ch progreduje do deseti let do termin·lnÌho
chronickÈho selh·nÌ ledvin. Dosud publikovanÈ stu-
die vÏnovanÈ lÈËbÏ idiopatickÈ membranÛznÌ nefro-
patie majÌ obvykle alespoÚ jeden z†d·le jmenovan˝ch
z·sadnÌch nedostatk˘. Obvykle jde o malÈ studie (pou-
ze nÏkolika desÌtek pacient˘), do studiÌ jsou Ëasto
za¯azov·ni pacienti s†r˘zn˝m rizikem progresivnÌho
v˝voje onemocnÏnÌ, prim·rnÌm sledovan˝m paramet-
rem je navozenÌ remise nefrotickÈho syndromu, a in-
formace o dlouhodobÈ prognÛze ren·lnÌ funkce u lÈ-
Ëen˝ch vs. nelÈËen˝ch pacient˘ chybÌ.

Z†¯ady metaanal˝z a p¯ehled˘ dostupn˝ch studiÌ bylo
do anal˝zy publikovanÈ Hoganem et al. (1995) zahr-
nuto 35 studiÌ celkem s 1†815 pacienty (z nich 475
bylo sledov·no v†randomizovan˝ch kontrolovan˝ch
studiÌch). Dle tÈto anal˝zy, zahrnujÌcÌ studie nekont-
rolovanÈ i kontrolovanÈ, retrospektivnÌ i prospektivnÌ,
byla kompletnÌ remise nefrotickÈho syndromu navo-
zena ËastÏji u pacient˘ lÈËen˝ch alkylaËnÌmi cytosta-
tiky neû kortikosteroidy Ëi placebem, mezi kortikoste-
roidy a placebem nebyl zjiötÏn v˝znamn˝ rozdÌl.
Kortikosteroidy ani alkylaËnÌ cytostatika ale dle tÈto
anal˝zy u pacient˘ neovlivnily v˝znamnÏ ren·lnÌ pro-
gnÛzu (riziko v˝voje termin·lnÌho selh·nÌ ledvin).

Komentovan˝ p¯ehled zahrnul i nÏkterÈ staröÌ stu-
die publikovanÈ do roku 1995 a zejmÈna osm nov˝ch
studiÌ (pÏt in extenso a t¯i ve formÏ abstrakt) publiko-
van˝ch mezi lety 1995ñ2003.

Do anal˝zy byly zahrnuty studie, ve kter˝ch byli†pa-
cienti sledov·ni alespoÚ öest mÏsÌc˘, hodnoceni byli
dospÏlÌ pacienti s†idiopatickou membranÛznÌ nefropatiÌ,
kte¯Ì mÏli nefrotick˝ syndrom (proteinurie > 3,5 g/24†h).
Po peËlivÈ anal˝ze parametr˘ studiÌ i dostupn˝ch dat
byly studie rozdÏleny dle typu intervencÌ na studie
srovn·vajÌcÌ 1) kortikosteroidy s†placebem, 2) alky-
laËnÌ cytostatika (bez kortikosteroid˘ nebo s kortikoste-
roidy) s†placebem, 3) inhibitory kalcineurinu (samo-
statnÏ nebo s†kortikosteroidy) s†placebem, 4) lÈky
inhibujÌcÌ bunÏËnou proliferaci s†placebem. Nebyl sle-
dov·n vliv jin˝ch intervencÌ (nap¯. inhibitor˘ ACE),
ale moûn˝ vliv pod·v·nÌ tÏchto lÈk˘ na sledovanÈ
parametry byl p¯i hodnocenÌ zohlednÏn. P¯i hodno-
cenÌ byly zvaûov·ny tyto parametry: 1) definitivnÌ para-
metry: smrt nebo termin·lnÌ selh·nÌ ledvin vyûadujÌcÌ
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ruöenÌ terapie (nejËastÏji leukopenie), neprok·zala vöak
p¯Ìzniv˝ vliv û·dnÈ imunosupresivnÌ lÈËby na celko-
vou Ëi ren·lnÌ mortalitu.
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Komentovan· metaanal˝za ukazuje, jak obtÌûnÈ je na
z·kladÏ dostupn˝ch doklad˘ doporuËit u pacient˘
s†idiopatickou membranÛznÌ nefropatiÌ optim·lnÌ te-
rapeutick˝ postup. JednÌm z†hlavnÌch d˘vod˘ je ne-
dostatek dostateËnÏ rozs·hl˝ch randomizovan˝ch kon-
trolovan˝ch studiÌ s†dob¯e definovan˝m souborem
pacient˘ s†vysok˝m rizikem progrese do ren·lnÌ insu-
ficience, s dostateËnou dobou sledov·nÌ a Ñtvrd˝miì
prim·rnÌmi sledovan˝mi parametry (celkov· a ren·l-
nÌ mortalita). KompletnÌ nebo parci·lnÌ remise nemo-
hou b˝t povaûov·ny za vhodnÈ prim·rnÌ sledovanÈ
parametry, protoûe remise m· Ëasto u pacient˘ ome-
zenÈ trv·nÌ a v†dalöÌm pr˘bÏhu m˘ûe dojÌt k†relapsu
nefrotickÈho syndromu. P¯Ìnosem souËasnÈ metaana-
l˝zy ve srovn·nÌ se staröÌmi metaanal˝zami (nap¯.
Hogan et al., 1995) je podstatnÈ zv˝öenÌ poËtu sledo-
van˝ch pacient˘ (cca z 500 na 1†025).

DostupnÈ informace ze t¯Ì pomÏrnÏ rozs·hl˝ch studiÌ
(zahrnujÌcÌch dohromady 333 pacient˘) nesvÏdËÌ pro
p¯Ìzniv˝ efekt monoterapie kortikosteroidy. Naproti
tomu moûn˝ p¯Ìzniv˝ vliv azathioprinu nelze na z·-
kladÏ jednÈ malÈ negativnÌ studie (s devÌti pacienty)
vylouËit.

AlkylaËnÌ cytostatika zvyöujÌ u idiopatickÈ membra-
nÛznÌ nefropatie pravdÏpodobnost v˝voje remise. Cyk-
lofosfamid se zd· b˝t spojen s†niûöÌm rizikem leukope-
nie neû chlorambucil. Tato pozorov·nÌ vöak nelze
pokl·dat za doklad p¯ÌznivÈho vlivu alkylaËnÌch cy-
tostatik na dlouhodobou prognÛzu nemocn˝ch. V tom-
to smÏru m·me zatÌm k†dispozici jen desetiletÈ sledo-
v·nÌ pacient˘ prim·rnÏ lÈËen˝ch chlorambucilem Ëi
placebem (Ponticelli et al., 1995). P¯eûitÌ bez pot¯eby
dial˝zy bylo u pacient˘ lÈËen˝ch v†˙vodu chlorambu-
cilem a metylprednisolonem 92†%, u pacient˘ lÈËen˝ch
jen Ñsymptomatickyì pouze 60†%. Pacienti lÈËenÌ
v†˙vodu imunosupresÌ nejenûe vyvinuli remisi nefro-
tickÈho syndromu ËastÏji neû pacienti na symptoma-
tickÈ lÈËbÏ (88†% vs. 47†%), ale imunosupresivy lÈËenÌ
pacienti byli v†remisi takÈ v˝znamnÏ vÏtöÌ Ë·st deseti-
letÈho obdobÌ (58†% vs. 22†%). Po zahrnutÌ tÈto studie
do metaanal˝zy pozorovali auto¯i metaanal˝zy u pa-
cient˘ lÈËen˝ch imunosupresivy tendenci ke†snÌûenÌ
ren·lnÌ mortality.

 Efekt alkylaËnÌch cytostatik na celkovou a ren·lnÌ
mortalitu nebyl pravdÏpodobnÏ prok·z·n zejmÈna pro
nedostateËn˝ poËet dlouhodobÏ sledovan˝ch pacien-
t˘, problÈmy s†randomizacÌ (pacienti randomizovanÌ
k†alkylaËnÌm cytostatik˘m mÏli vstupnÏ vyööÌ protein-
urii), vzhledem k†malÈmu poËtu pacient˘ nebylo moû-
no posoudit vliv r˘zn˝ch reûim˘ alkylaËnÌch cytostatik
a nebylo takÈ moûno posoudit vliv kontroly hyperten-
ze, pod·v·nÌ inhibitor˘ ACE, Ëi antagonist˘ angio-

tensinu nebo statin˘ (Glassock, 2004). NalÈhavÏ po-
t¯ebnÈ jsou novÈ studie s†alkylaËnÌmi cytostatiky s Ñtvr-
d˝miì prim·rnÌmi sledovan˝mi parametry.

Auto¯i souËasnÈ metaanal˝zy nepokl·dajÌ d˘kazy
o p¯ÌznivÈm vlivu cyklosporinu ve srovn·nÌ s†placebem
(Cattran et al., 2001) a alkylaËnÌmi cytostatiky na
v˝voj (p¯ev·ûnÏ parci·lnÌ) remise nefrotickÈho syndro-
mu a zpomalenÌ progrese ren·lnÌ insuficience za do-
stateËnÈ.  Celkov˝ poËet pacient˘ sledovan˝ch ve t¯ech
randomizovan˝ch studiÌch s†cyklosporinem byl jen
104. DalöÌ studie s†cyklosporinem s†v˝öe uveden˝mi
Ñtrvrd˝miì cÌlov˝mi parametry jsou jistÏ pot¯ebnÈ. Pro-
k·zan˝ antiproteinurick˝ a moûn˝ renoprotektivnÌ
˙Ëinek jsou ale dostateËn˝m d˘vodem, aby byl cyklo-
sporin zejmÈna u pacient˘ s†p¯etrv·vajÌcÌ velkou pro-
teinuriÌ a vysok˝m rizikem progrese do ren·lnÌ insufi-
cience d·le vyuûÌv·n, alespoÚ do tÈ doby, neû budeme
mÌt k†dispozici jasnÈ doklady pro vyööÌ ̇ Ëinnost jin˝ch
terapeutick˝ch postup˘.

Patogeneze idiopatickÈ membranÛznÌ nefropatie
nenÌ dosud plnÏ objasnÏna a etiologie tohoto onemoc-
nÏnÌ z˘st·v· zcela nejasn·. M˘ûeme jen doufat, ûe
pokrok v†tÈto oblasti spolu s†nov˝mi randomizovan˝-
mi kontrolovan˝mi studiemi s†lÈky tradiËnÌmi (alky-
laËnÌ cytostatika, cyklosporin) i nov˝mi (mykofenol·t
mofetil, rituximab aj.) n·m umoûnÌ optim·lnÌ terapii
idiopatickÈ membranÛznÌ nefropatie lÈpe definovat.

Komentovan· metaanal˝za ukazuje tedy p¯edevöÌm
nutnost organizace dalöÌch a lÈpe navrûen˝ch rando-
mizovan˝ch kontrolovan˝ch studiÌ s†tradiËnÌmi i no-
vÏjöÌmi lÈky. LepöÌ pozn·nÌ etiopatogeneze idiopatickÈ
membranÛznÌ nefropatie by mohlo umoûnit zavedenÌ
specifick˝ch a mÈnÏ toxick˝ch zp˘sob˘ lÈËby, neû je
souËasn· lÈËba alkylaËnÌmi cytostatika a cyklospori-
nem.
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V†minulosti byla navrûena ¯ada opat¯enÌ, kter· by
(alespoÚ teoreticky) mÏla zabr·nit v˝voji akutnÌ-

ho selh·nÌ ledvin (akutnÌ ren·lnÌ insuficience), nebo




