uvazovat o ERT prakticky u vsech osob s AF. Patr-
né ne ndhodou tato situace ponékud pripomind
vyvoj diskusi v poslednich 15 letech tykajicich se
indikaci lecby rekombinantnim erytropoetinem
u nemocnych s anémii rendlnibo puvodu (jejichz
vysledkem je dnes doporucent lecit rekombinant-
nim erytropoetinem velkou vélsinu nemocnych
s anémii rendlnibho piivodu s cilem dosdhnout
cilovych hodnot erytropoéezy blizici hodnotdm
u zdrave populace).

e Velmi dulezZité je, Ze nebyl pozorovdn negativni
klinicky dusledek vzniku protildtek proti o-gal A.
To je jiste velmi priznivy predpoklad dloubhodobé
vcinnosti lecby ERT.

Zavérem lze konstatovat, ze téma ERT u AF je nejen
zajimavé, ale je aktudlni i pro Ceské pacienty s AF,
které bude mozno zanedlouho timto zptsobem l&¢it
(resp. jiz dnes jsou néktefi z nich 1éceni v rdmci kli-
nickych studii).
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Uginnost 1ééby kortikosteroidy

pri IgA nefropatii
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uvodu autofi revokuji prace zabyvajici se hodno-
Vcenim ucinnosti lécby kortikosteroidy pfi IgA ne-
fropatii (IgAN) — nejrozsifenéjsiho glomerularniho one-
mocnéni, vedouctho az v 50 % k nezvratnému selhdni
ledvin v prabéhu 20 let. Vysledky dfive publikova-
nych studii byly nejednozna¢né. Hodnocené soubory
byly pomérné malé, zahrnovaly jak déti, tak dospélé,
onemocnéni se vyznacovalo riznym stupném zavaz-
nosti a rozdilnou proteinurii. V roce 1999 publikovali
Pozzi a spol. vysledky pétiletého sledovani 1écby
u souboru nemocnych s IgAN lécenych po dobu 6
meésicu kortikosteroidy. Z hlediska funkéniho (hod-
noceno dle rizika, Ze dojde ke dvojnasobeni plazma-
tické koncentrace kreatininu), tak i na podkladé po-
suzovani proteinurie byly zmény statisticky vyznamné
piiznivé u lé¢enych pacientt 1écenych kortikosteroi-
dy ve srovndni s pacienty neléCenymi. Pfedmétem této
oc¢ekdvané prace je hodnoceni vysledku lécby po 10
letech sledovani.

Soubor a metody: Vstupni kritéria byla podrobné
publikovana diive (1); v letech 1987-1995 bylo do stu-
die zahrnuto 86 dospélych pacienti s biopticky ové-
fenou diagnézou IgA nefropatie, s proteinurii 1 az
3,5 g/24 hodin a hodnotami kreatininu v séru (S, ) <

1,5 mg/dl (126 mmol/l). Pacienti byli randomizovani
do dvou skupin: skupina aktivni 1écby kortikosteroi-
dy (n = 43, lé¢ba 1 g methylprednisolonu po dobu tif
ndsledujicich dna v ivodu 1é¢by a v mésicich 2 a 4,
kromé toho perordlni 1é¢ba prednisonem v davce
0,5 mg/kg/kazdy druhy den po dobu 6 mésict) a sku-
pina podpurné lécby (n = 43). U vSech nemocnych
byla v dvodu provedena rendlni biopsie, u nemoc-
nych obou skupin byla povolena 1é¢ba diuretiky,
antihypertenzivy (véetné inhibitord ACEI —a/nebo blo-
kdtort receptoru pro angiotensin II — ARB) a antiagre-
gacnimi prepardty. Kromé standardnich udaju, jako
jsou hodnoty S, a arteridlnfho krevniho tlaku, byly
hodnoceny rovnéz histologické parametry zdvaznosti
rendlniho postizeni (na podkladé bodového hodno-
ceni stupné a rozsahu glomeruldrni sklerézy, piitom-
nosti srpkl, tubuldrni atrofie a infiltrat(, intersticidlni
fibrézy a vaskuldrni skler6zy) — jako mirné postizeni
bylo oznaceno skoére 0-7, stfedni postizeni odpovida-
lo skére 8-14 a zavazné postizeni skoére 15-21. Pri-
marnim sledovanym ukazatelem (end-point) byl vze-
stup S, 0 100 % nad vychozi hodnotu, sekundarni
end-point predstavovala proteinurie (pokles na <1 g/
24 hodin predstavoval minimalni odpovéd a pokles
na < 0,5 g/24 hodin predstavoval optimdlni odpovéd).
Z hlediska statistickych metod stoji za zminku snaha
o zjisténi mozného vztahu mezi Gc¢inkem kortikoste-
roidt a histologickymi zménami v rendlni biopsii.
Vyisledky: Ledvinneé preziti: 10leté (rendlni) preziti
bylo zfetelné vyssi u pacientu lécenych kortikosteroi-
dy (97 % versus 53 %, p = 0,0003). U 1/43 (2,3 %)
pacientu léc¢enych kortikosteroidy a u 13/43 (30,2 %)
pacientu ze skupiny bez kortikosteroidli doslo ke vze-
stupu S, 0 100 % nad vychozi hodnotu za dobu obdo-
bi s medidnem sedm let; u 1/43 pacientli ve skupiné
s kortikosteroidy a u 5/43 pacientt ve skupiné kont-
rolni byla zahdjena dialyzacni 1é¢ba. Metodou Coxovy
multivariacni regresni analyzy bylo mozno prokazat,
Ze nezavislé prediktivni faktory predstavuji: 1) lécba
kortikosteroidy, 2) nizké histologické skére v rendl-
ni biopsii, 3) pokles proteinurie po 6 mésicich 1écby,
4) absence vzestupu proteinurie v prubéhu sledova-
ni. Proteinurie a lécba kortikosteroidy: Minimalni od-
povédi (pokles proteinurie na < 1 g/24 hodin) bylo
dosazeno po 6 mésicich u 19/43 (44 %) pacienta 1é-
cenych kortikosteroidy a u 9/43 (21 %) pacient
v kontrolni skupiné (p = 0,04); po jednom roce bylo
této odpoveédi dosazeno u 31/43 (72 %) pacientu lé-
¢enych kortikosteroidy a u 13/43 (30 %) pacientt
v kontrolni skupiné (p < 0,01). Optimalni proteinuric-
kou odpovéd byla pozorovina po 6 mésicich u 8/43
(19 %) pacienta lécenych KS a u 2/43 (5 %) neléce-
nych pacient (p = 0,09); po 12 mésicich byla odpo-
véd pozorovana u 11/43 (26 %) a u 2/43 (5 %) (p =
0,014). Medidn hodnot proteinurie v celém sledova-
ném obdobi dosahl 0,8 g/24 hodin ve skupiné pa-
cienta 1écenych kortikosteroidy a 1,7 g/24 hodin ve
skupiné kontrolni, pficemz (pouze) ve skupiné bez
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kortikosteroidli stoupla variabilita proteinurie. Pouze
u 2/43 pacientu léCenych kortikosteroidy doslo
k vzestupu proteinurie na hodnotu vyssi nez 1 g/24
hodin proti prumérné hodnoté proteinurie
v sledovaném obdobi (ani v jednom piipadé vsak
pacienti nedosahli tzv. primdrniho end-pointu); nao-
pak ve skupiné kontrolni se zvysila proteinurie u 5/43
pacientu, pficemz u vsech doslo ke zdvojeni hodnoty
S,.- Proteinurie a vyvoj onemocnéni: Vstupni protei-
nurie se mezi soubory pacientt s progredujici formou
IgA nefropatie (tj. téch, ktefi dosahli primadrniho cile,
n = 14) a pacientll s neprogredujici formou (n = 72)
nelisila (1,7 g/24 hodin versus 1,9 g/24 hodin).
V prubéhu dalsiho sledovani vSak proteinurie vyznam-
né poklesla pouze u 72 pacientt s neprogredujici for-
mou IgA nefropatie (na medidan 1,1g/24 hodin po 6
mésicich a na 0,6 g/24 hodin po sedmi letech sledo-
vani). U 14 pacientd s progresi IgAN se proteinurie
zvysila po 6 mésicich na 2 g/24 hodin a na 3,3 g/24
hodin po pétiletém medidnu sledovani. Také medidn
proteinurie za dobu sledovani se vyznamné lisil mezi
obéma skupinami (1 g/24 hodin u skupiny lécené kor-
tikosteroidy a 3,3 g/24 hodin u skupiny kontrolni).
Histologicke skore a progrese nefropatie: Rozlozeni tii
histologickych stupniu (tiid) postizeni (mirné, stiedni,
zavazné) bylo obdobné u obou skupin pacientt (s
kortikosteroidy a bez kortikosteroidu), pficemz nej-
¢aste€jsi bylo postizeni mirné (u 57 % vSech pacientt),
méné Casté postizeni stfedniho stupné (35 %) a nej-
méng Casto bylo postizeni zdvazné (8 %). Z pacienti
lécenych kortikosteroidy mél pouze jeden progreduji-
ci formu IgA nefropatie; jeho vstupni histologické po-
stizen{ bylo stfedni zdvaznosti. Z pacientl bez korti-
kosteroidii (n = 43) se do skupiny s progredujici
formou nemoci (n = 13) dostalo 6/26 (23 %) pacienta
s mirnym postizenim, 5/15 (33 %) se stiednim stup-
ném postizeni a 2/2 (100 %) se zdvaznym stupném
postizeni. Hypertenze a lecba inhibitory ACE: Celko-
vé 62 % pacientd celého souboru mélo arteridlni hy-
pertenzi (krevni tlak > 140/90 mm Hg) — at jiz pri
vstupu do studie ¢&i v jejim pribéhu. Podil pacienta
s hypertenzi se vyznamné nelisil mezi obéma sledo-
vanymi soubory (s kortikosteroidy a bez kortikostero-
id®). Celkem 47 pacient uZivalo inhibitory ACE, a to
po dobu nejméné 6 mésicu, pii vstupu do studie pou-
ze 6 pacientt z kazdé podskupiny bylo lé¢eno inhibi-
tory ACE.

Diskuse: Ackoli lé¢ebny tcinek kortikosteroidu je
prokazatelny jak z hlediska funkéniho (primarni end-
point), tak z hlediska proteinurie (sekunddrni end-
point), je obtizné pfedem stanovit ty pacienty, u nichz
dojde ke spontdnni remisi, a naopak ty, ktefi na lé¢bu
kortikosteroidy neodpovédi. Piesngjsim prediktivnim
ukazatelem neZ vychozi hodnota proteinurie samotna
jsou v tomto sméru zmény proteinurie v prubéhu lé¢-
by. To je v souladu se zavéry velké studie u 298 paci-
entll s IgAN, které vyzdvihuji nezavisly prediktivni
vyznam hodnot proteinurie a vySe arteridlntho krev-

niho tlaku v pribéhu sledovani na progresi onemoc-
néni (2). Rozdily ve vysi arteridlntho krevniho tlaku
ani efekt inhibitor ACE se neuplatnily na odlisném
vyvoji onemocnéni u nékterych pacientta (progreduiji-
ci forma IgAN versus neprogredujici forma onemoc-
néni) v ramci studie. Histologické skore u pacientt
nelécenych kortikosteroidy predstavovalo vyznamny
prognosticky faktor, pficemz riziko zdvojndsobeni
vstupni hodnoty kreatininu stoupalo z mirného
k zavaznému typu histologického postizeni; ani pfi
mirném stupni postizeni nebyl vyloucen vyvoj pro-
gredujici formy IgAN (az 23 % pacientu této podsku-
piny). Pfi lécbé kortikosteroidy je situace ponékud
odlisnd — ani u jednoho pacienta s tézkym stupném
histologického skére nedoslo k vyvoji progredujici
formy IgA nefropatie. Lécbu kortikosteroidy (pfi-
nejmensim pfi S, < 1,5 mg/dD nelze proto indikovat
pouze na podkladé histologického skére. Na podkla-
dé pfiznivych vysledkt studie byla vypracovana takti-
ka zahdjeni lécby kortikosteroidy u vsech pacientt
s IgAN s proteinurii > 1 g/24 hodin. Mechanismus
pusobeni kortikosteroidy neni jasny — lze uvazovat
nejspise o potlaceni proliferativnich zmén navozenych
akutni fazi nemoci. Nezddouci G¢inky 1é¢by kortikoste-
roidy nebyly ani po 10 letech sledovani zaznamenany
(1 pfipad vzniku diabetu).

KOMENTAR
Doc. MUDr. Miroslav Merta, CSc.

Studie Pozziho predstavuje nejreprezentativnéjsi prd-
ci zabyvajict se ticinkem lécby kortikosteroidy u IgA
nefropatie. Je presto mozno prijmout jeji zdavery bez
blubsi analyzy a pristoupit mechanicky na doporuco-
vanou lecebnou taktiku (zalozenou na vysledcich stu-
die) a poddvat vsem pacientiim s IGAN a proteinurii
>1 g/24 hodin KS? Pravdépodobné nikoli, pricemz
zvldstni pozornost si zaslubuji predevsim tyto aspekty:

— hodnocent kvality studie,

— vztab k ostatnim studiim zabyvajicim se ticinkem
KS u IgAN,

— vztah lecby KS k ostatnim lecebnym postupiim u IGAN
v ramci Pozziho studie (zvl. poddvdni inhibitorii
ACE/blokdtorii AT, receptoril),

— stanoveni mista kortikosteroidil v lecebnem arzend-
lu pouzivaném v ramci IgAN.

Hodnoceni kvality studie: Rada autora (3,4) podrobi-

la kritickému rozboru prace zabyvajici se tématem léc-

by u IgAN a souhrnné lze uvést, Ze se shoduji na tom,

Ze praci, které by spliovala dnes pozadovand ndroc-

na kritéria (pfedevsim z hlediska designu a metodo-

logie studie), tak aby mohla byt byt povazovana za
kvalitni, je zfetelny nedostatek. Pfisné vzato, zavéry

z vétsiny publikovanych praci v této oblasti mohou

byt povazovany za nepiesvédcivé/nejednoznacné.

Duvodu muze byt vice, jednim z nich je nepochybné

skutecnost, ze ackoli z pohledu nefrologie se muze

IgA nefropatie jevit jako onemocnéni Casté, je to
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z pohledu $irsiho prece jen onemocnéni relativné vzac-
né na to, aby bylo mozno snadno ziskat velké repre-
zentativni soubory pacientd s porovnatelnymi para-
metry (at jiz z hlediska funkéniho/histologického
¢i jiného). Pozziho studie (kterd ma charakter PRCT
— prospective rendomized controlled trial — tedy pro-
spektivni randomizované kontrolované studie) se blizi
snad nejvice pozadovanym parametrim kvalitni studie.

Vzitabh k ostatnim studiim zabyvajicim se ticinkem
KS u IgAN: Ackoli praci zabyvajicich se 1é¢bou korti-
kosteroidy u IgAN je vice, a nékteré z nich byly pub-
likovany jiz v 80. letech, je obtizné srovnavat jejich
vysledky. Pomineme-li fakt, Ze se jednd o priace s men-
$imi soubory pacientt, lisi se dosud publikované pra-
ce predevsim jednak vstupnimi parametry (odlisna za-
vaznost postizeni z hlediska vstupni proteinurie),
jednak odlisnou taktikou lécby, avsak zejména dél-
kou sledovani. Dlouhodobé vysledky Pozziho studie
v tomto sméru zfetelné pred¢i ostatni dosud publiko-
vané prace. Je vhodné pfipomenout, Ze Pozziho prace
se zabyva problematikou lé¢by kortikosteroidy u ne-
mocnych s prakticky normalni funkei ledvin a nelze
jeji vysledky automaticky extrapolovat na situaci u ne-
mocnych s pokrocilejsim poklesem glomeruldrni fil-
trace.

Vztah lecby KS k ostatnim lécebnym postupiim
u IgAN v rdmci Pozziho studie (zvl. podduvdni inhibi-
torii. ACE/blokdtorii AT, receptorii): Analyzujeme-li
u Pozziho studie vstupni parametry z hlediska arteri-
alniho krevniho tlaku a pouzitych antihypertenzivnich
lék, autori studie obecné konstatuji, Ze oba hodno-
cené podsoubory (kortikosteroidy versus podpurnd
lécbha) se z tohoto hlediska nelisily. Na druhou stranu
autofi uvadeji, ze inhibitory ACE bylo pii vstupu do
studie lé¢eno pouze po Sesti pacientech v obou pod-
skupindch, pficemz kritéria hypertenze byla volena
(z dnesniho pohledu) jako mdlo pfisnd. Jinymi slovy,
je pravdépodobné, Ze plny potencidl antihyperten-
zniho/antiproteinurického tdcinku inhibitort ACE
(nemluveé o mozné potenciaci kombinaci ACEI + blo-
katory AT, receptortt) nebyl ve studii vyuZit. Lze pfed-
pokladat, Ze hlavnim divodem je pfedevsim ta okol-
nost, ze v dobé vzniku studie (tj. zhruba pred 10 lety)
nebyl pfiznivy tc¢inek této podptrné 1écby plné znam
¢i docenén.

Stanoveni mista kortikosteroidii v lécebnem arzendlu
pouzivaném v ramci IgAN: Co je tedy hlavnim posel-
stvim Pozziho prace z hlediska mozného uziti kortiko-
steroidu u IgAN? Hlavnim piinosem je prikaz a potvr-
zeni faktu, Ze lécba kortikosteroidy vede k poklesu
proteinurie a sniZuje progresi rendlni insuficience —
mechanismem sice ne zcela jasnym (nejspise ttlumem
proliferativnich 1€zi v akutni fizi nemoci), avsak ne-
zavislym na ovlivnéni arteridlni hypertenze u IgA ne-
fropatie. Tento mechanismus se uplatiuje v ¢asnych

fazich nemoci. Je pritom zfetelny, vazany na jednora-
zovou lécbu (pulro¢ni [é¢bu) a md dlouhodoby efekt
(zfetelny stabilizujici efekt na funkcéni parametry
a proteinurii). Je jisté otdzkou, zda a pfipadné nako-
lik se tento efekt miZe uplatnit i v pokrocilejsich fa-
zich IgA nefropatie. Pozziho studie vSak nedava od-
povéd na nékteré otdzky, které se mohou v této
souvislosti objevit pfedevsim ve vztahu k dalsim lé-
¢ebnym alternativam (pro stru¢nost zminuji predevsim
inhibitory ACE/blokdtory receptort AT, ackoli by bylo
mozno zminit i dalsi 1écebné prostfedky, jako napf.
Lfish oil“). Je 1écba kortikosteroidy alternativou lécby
inhibitory ACE/blokatory receptorti AT ? Nebo je vhod-
n&jsi uvazovat o sekvencni 1écbé (nejdiive nasazeni
kortikosteroidu a poté inhibitord ACE/blokdtort re-
ceptort AT, — pfipadné obrdcené?). Pfipadné nebyla
by optimdlni lé¢ba kombinovana lé¢ba (kortikostero-
idy + ACE/blokatory receptortt AT )? V soucasné dobé
probihd fada studii, jejichz cilem je dat odpovéd na
tyto otazky. Stru¢né lze konstatovat, Ze z davodu je-
jich (malého) rozsahu, (nedostate¢né) kvality ani (krat-
ké) délky sledovani dc¢inku nelze na jejich podkladé
jednoznacné volit ani jednu z uvedenych lécebnych
variant. Je pravdépodobné, ze do té doby, nez budou
k dispozici vysledky studii majicich zasadné&jsi vypo-
védni hodnotu, bude se lé¢ebna taktika opirat o plné
vyuziti potencidlu ACE/blokdtory receptorti AT, (anti-
hypertenzivni/antiproteinuricky efekt) v pfipadné
kombinaci s kortikosteroidy (pfi vyraznéjsi proteinu-
rii, v pfipadech predpoklddané aktivity onemocnéni
na podkladé klinického prabéhu a/¢i histologického
obrazu). Pro dplnost je tieba dodat, Ze samostatnou
kapitolu v 1é¢ebnych taktikdch tvoii pfitomnost nekro-
tizujicich lézi v histologii a/¢i progredujici rendlni in-
suficience (zde se uplatiluje kombinovand imunosu-
presivni lécba). Sporny je ucinek kortikosteroidu
podavany u nemocnych s IgA nefropatii v pokrocilejsi
fazi chronické rendln{ insuficience.

Zavérem lze uvést, ze s ohledem na skutecnost, Ze
patogeneze IgAN neni dosud plné objasnéna lze pfi-
rozeny prubéh onemocnéni a prognézu odhadnout
jen z¢asti a volba optimdlnich lé¢ebnych postupt (vcet-
né kortikosteroid), podlozenych predevsim empiric-
kymi zkuSenostmi, je proto ¢asto nejista.

Literatura

1.Pozzi C, Bolasco PG, Fogazzi GB, Andrulli S, Altieri P, Ponticelli C,
Locatelli F. Corticosteroids in IgA nephropathy: a randomised controlled
trial. Lancet 1999;353(9156):883-887.

2.Bartosik LP, Lajoie G, Sugar L, Cattran DC. Predicting progression in
IgA nephropathy. Am J Kidney Dis 2001;38(4):728-35.

3.Strippoli GFM, Manno C, Schena FP. An ,evidence-based® survey of
therapeutic options for IgA nephropathy: assessment and criticism. Am J
Kidney Dis. 2003;41:1129-1139.

4.Floege ] Evidence based recommendations for immunosuppression in
IgA nephropathy: handle with caution. Nephrol. Dial. Transplant. 2003;
18:241-245.

16

Rocnik 1T CisLo 2  DuBeN 2004





