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komentované články

Je aktivace receptoru 
pro epidermální růstový faktor 
hlavním mechanismem poškození 
glomerulů u rychle progredující 
glomerulonefritidy?

Bolée G, Flaman M, Schordan S, et al. Epidermal growth factor receptor 
promotes glomerular injury and renal failure in rapidly progressive crescentic 
glomerulonephritis. Nat Med 2011; doi:10.1038/nm.2491

Neléčená rychle progredující glomerulonefritida (RPGN) je 
charakterizována rychlou ztrátou renální funkce s vývojem 

terminálního selhání ledvin během několika týdnů. Histologicky je 
pro rychle progredující glomerulonefritidu typická tvorba glome‑
rulárních srpků s akumulací makrofágů a T lymfocytů a proliferací 
parietálních epitelových buněk. Molekulární mechanismy vzniku 
a progrese srpků byly až donedávna nejasné.

HB‑EGF (heparin‑vázající epidermální růstový faktor) je člen ro‑
diny epidermálních růstových faktorů (kam patří také EGF, TNFα, 
amfiregulin, epiregulin a  betacellulin), který se váže ke  dvěma 
typům receptoru pro EGF (EGFR – ErbB1 a ErbB4). Již dříve byla 
prokázána zvýšená exprese HB‑EGF v mesangiálních a epitelových 
buňkách u experimentální anti‑GBM nefritidy u potkanů (Feng 
et al., 2000), s výjimkou přechodné změny glomerulární perfuze 
a filtrace ale nebyly prokázány nepříznivé důsledky zvýšené exprese 
HB‑EGF na průběh onemocnění. HB‑EGF může být produkován 
i endotelovými buňkami, makrofágy či CD4 pozitivními T lym‑
focyty pod vlivem prozánětlivých cytokinů (IL‑1β nebo TNFα). 
Makrofágy i  T lymfocyty přitom hrají u  RPGN důležitou roli 
ve vývoji glomerulárních srpků.

V komentované průlomové práci ukázali autoři v modelu an‑
ti‑GBM nefritidy u potkanů, že u RPGN dochází velmi časně (již 
4. den po podávní nefrotoxického séra) ke zvýšené tvorbě HB‑EGF 
v podocytech i parietálních epitelových buňkách, a to ještě před 
vznikem srpků. Zvýšená exprese HB‑EGF byla následována zvý‑
šenou fosforylací receptoru pro EGF (ErbB1), které bylo možno 
předejít buď vyřazením genu pro HB‑EGF, nebo podáním inhibi‑
torů pro EGFR specifické tyrosinkinázy (AG1478).

Podocyty, které se normálně chovají jako terminálně diferenco‑
vané a neproliferující buňky, získávají u RPGN jiný, tzv. migrující 
fenotyp, který jim umožňuje pohyb po glomerulární bazální mem‑
bráně, vazbu k parietálním epitelovým buňkám (tvorbu adhezí) 
a  proliferaci. Nedávno bylo prokázáno, že podocyty přispívají 
k  tvorbě srpků i  u  lidí s  RPGN (Thorner et al., 2008). Zvýšená 
exprese HB‑EGF vedla v komentované studii k reorganizaci akti‑
nového cytoskeletu podocytů a zvýšené mobilitě podocytů. Rovněž 
tyto fenotypové změny podocytů bylo možno výrazně omezit 
vyřazením genu pro HB‑EGF nebo blokádou fosforylace EGFR 
AG1478 nebo blokádou intracelulárních mechanismů spojených 
s aktivací EGFR, zejména inhibicí PI3kinázy a p38 MAPkinázy 
(a její aktivace kinázou MEK1).

U myší s vyřazeným genem pro HB‑EGF nedocházelo k aktivaci 
receptoru pro EGF a průběh RPGN byl výrazně mírnější (výrazně 
menší histologické změny v glomerulech, menší albuminurie, men‑
ší vzestup urey, lepší přežití). I když může být HB‑EGF produkován 
také makrofágy a T lymfocyty, zvýšená produkce HB‑EGF u RPGN 
byla glomerulárního původu, protože vyřazení systémové produkce 

HB‑EGF letálním ozářením kostní dřeně nemělo na průběh an‑
ti‑GBM nefritidy u potkanů žádný významný vliv. Efekt HB‑EGF 
byl specifický, protože vyřazení jiných aktivátorů receptoru pro 
EGF (TNFα a epiregulinu) nemělo na průběh anti‑GBM nefritidy 
u potkanů žádný vliv.

Také přechodné (kondicionální) vyřazení genu pro EGFR speci‑
ficky v podocytech výrazně zmírnilo u potkanů průběh anti‑GBM 
indukované RPGN (méně srpků, menší albuminurie, menší vzestup 
urey a dramatické zlepšení přežití).

Průběh RPGN, včetně histologických změn, bylo možno 
příznivě ovlivnit i  farmakologickou blokádou na  EGFR závislé 
tyrosinkinázy AG1478 nebo erlotinibem, a to jak při preventivním 
podávání, tak dokonce i čtyři týdny po indukci experimentální 
RPGN. Naproti tomu fúze pedicel podocytů u nefrotického syn‑
dromu s minimálními změnami glomerulů je zřejmě na aktivaci 
EGFR nezávislá, proteinurii indukovanou lipopolysacharidem 
(experimentální model minimálních změn glomerulů) podávání 
erlotinibu neovlivnilo.

Aktivace HB‑EGF a  zvýšená fosforylace receptoru pro EGF 
v modelu anti‑GBM nefritidy u potkanů neznamená pochopitelně, 
že stejné mechanismy musejí hrát roli i v patogenezi RPGN u lidí. 
Autoři komentované práce ale prokázali, že exprese HB‑EGF je 
výrazně zvýšena i v glomerulárních srpcích u lidí s různými typy 
RPGN, ale zůstává nezvýšena u jiných typů glomerulonefritidy, je 
tedy pro tvorbu srpků specifická.
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Komentovaná práce tedy přesvědčivě ukazuje, že zvýšená exprese 
HB‑EGF a  zvýšená fosforylace receptoru pro EGF může být 
rozhodujícím mechanismem vzniku a progrese glomerulárních 
srpků u různých forem rychle progredující glomerulonefritidy. 
Inhibice fosforylace receptoru pro EGF by tak mohla být mno‑
hem specifičtějším a  potenciálně účinnějším způsobem léčby 
rychle progredující glomerulonefritidy i u lidí. Kromě relativně 
nespecifické inhibice EGFR erlotinibem by bylo možno také 
o  něco specifičtěji blokovat vznik aktivního HB‑EGF z  jeho 
prekursoru pro‑HB‑EGF metalloproteinázami z rodiny ADAM 
(Harris, 2011).

Počínající porozumění patologickým procesům, které probíhají 
v ledvinách u různých typů glomerulonefritidy na molekulární 
úrovni, umožnilo např. pochopit, že účinek kortikoidů nebo cy‑
klosporinu na ledviny není (alespoň u některých glomerulárních 
chorob) podmíněn jejich účinkem imunosupresivním. Identifikace 
patogenních anti‑PLA2R protilátek u idiopatické membranózní 
nefropatie ukazuje na již ověřenou možnost léčit toto onemocnění 
deplecí B lymfocytů. Vysvětlení mechanismů, jimiž podocytární 
mutace nefrinu, podocinu a TRPC6 podporují vývoj nefrotické 
proteinurie, dává šanci, že inhibice TRPC6 může zmírnit progresi 
fokálně segmentální glomerulosklerózy. Podobně se nabízí interfe‑
rovat s nedávno identifikovanými permeabilitními faktory (suPAR 
či angiopoetin‑like peptid 4), např. podáním monoklonálních 
protilátek, které by je mohly vyvázat.

Komentovaná studie naznačuje, že bychom mohli být překva‑
pivě blízko identifikaci klíčových molekulárních mechanismů 
vývoje srpkovité glomerulonefritidy. Pokud by se prokázalo, že 
tento mechanismus hraje klíčovou roli i u lidí s RPGN, bylo by 
možno použít již existující inhibitory fosforylace EGFR (např. 
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erlotinib) a rychle přejít k potřebným studiím s inhibicí tohoto 
mechanismu u lidí.
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Mykofenolát mofetil udržuje 
remisi lupusové nefritidy lépe 
než azathioprin

Dooley MA, Jayne D, Ginzler EM, et al. Mycophenolate versus azathioprine as 
maintenance therapy for lupus nephritis. N Engl J Med 2011;365:1886–1895.

Léčbu lupusové nefritidy lze rozdělit na indukční (s cílem dosáh‑
nout remise onemocnění) a udržovací (s cílem udržet remisi 

a zabránit relapsům a progresi onemocnění). V udržovací léčbě 
byla zatím nejčastěji doporučována perorální léčba azathioprinem 
či mykofenolátem obvykle se současným podáváním nízkých dávek 
kortikosteroidů. Studie ALMS (Aspreva Lupus Management Study) 
neprokázala u pacientů s aktivní lupusovou nefritidou (třídy III, IV 
a V) významné rozdíly v účinnosti a bezpečnosti indukční léčby 
mykofenolátem a intravenózními pulsy cyklofosfamidu (Appel et 
al., 2009).

V komentované udržovací fázi studie byli pacienti, kteří kli‑
nicky odpověděli na 24týdenní léčbu mykofenolátem nebo cyk‑
lofosfamidem, randomizováni v poměru 1 : 1 k udržovací léčbě 
mykofenolátem (1  g 2×  denně) nebo azathioprinem (2  mg/kg 
váhy denně) a  sledováni po  dobu 36 měsíců. U  pacientů, kte‑
ří netolerovali uvedené dávky mykofenolátu a  azathioprinu, 
bylo možno dle tolerance snížit dávku mykofenolátu až na 1 g 
denně a azathioprinu na 50 mg denně. V rámci protokolu bylo 
tolerováno i přechodné (na dobu maximálně 14 dnů) vysazení 
obou léků na dobu ne delší než 14 dní. Změna dávky inhibitorů 
angiotensin konvertujícího enzymu (ACE), blokátoru receptorů 
AT1 pro angiotensin II nebo nesteroidních antirevmatik musela 
být odsouhlasena monitorem studie.

Primárním sledovaným parametrem byla doba do selhání léčby, 
která byla hodnocena jako doba do prvního výskytu smrti, ter‑
minálního selhání ledvin (vyžadujícího náhradu funkce ledvin), 
trvalého zdvojnásobení sérové koncentrace kreatininu, renálního 
relapsu (proteinurického nebo nefritického), nebo potřeby zá‑
chranné léčby (kortikosteroidy, plazmaferézou, intravenózními 
imunoglobuliny nebo imunosupresivy nespecifikovanými v pro‑
tokolu studie) při exacerbaci nefritidy nebo při progresi renální 
insuficience. Proteinurický relaps byl definován jako zdvojnásobení 
poměru protein/kreatinin v moči a/nebo proteinurie, nefritický 
relaps byl definován jako vzestup sérové koncentrace kreatininu 
minimálně o 25 % a současně buď zdvojnásobení proteinurie (mi‑
nimálně na 2 g/24 h), nebo nové objevení hematurie, nebo nové 
zjištění buněčných válců v moči. Kompletní remise byla definována 
jako proteinurie < 500 mg/24 h, negativní hematurie, nepřítomnost 
buněčných válců v moči a zlepšená nebo stabilní sérová koncentrace 
kreatininu ± 25 % vstupních hodnot.

Do udržovací fáze studie bylo zařazeno 227 pacientů (72 z Asie, 
60 z Latinské Ameriky, 47 ze Severní Ameriky, 40 z Evropy, 5 z jižní 
Afriky a 3 z Austrálie). Následně bylo 116 pacientů randomizováno 
k  léčbě mykofenolátem a  111 k  léčbě azathioprinem. Sledování 

trvající 36 měsíců ukončilo 127 pacientů (55,9  %), 73 (62,9  %) 
v mykofenolátové větvi a 54 (48,6 %) v azathioprinové větvi. Hlav‑
ními důvody pro vysazení byly v obou případech nežádoucí účinky 
léků a  relaps onemocnění. Průměrná dávka mykofenolátu byla 
1,87 ± 0,43 g, průměrná dávka azathioprinu byla 119,7 ± 47,91 mg. 
Zhruba 90 % pacientů dostávalo v průběhu studie prednison v dáv‑
ce maximálně 10 mg denně.

Doba do selhání léčby byla statisticky signifikantě delší u pa‑
cientů léčených mykofenolátem než u pacientů léčených azathio‑
prinem (relativní riziko 0,44). Selhání léčby se vyskytlo u 16,4 % 
pacientů léčených mykofenolátem a u 32,4 % pacientů léčených 
azathoprinem. Efekt byl konzistentní bez ohledu na typ indukční 
léčby, rasu a geografickou oblast a přetrvával i po korekci na séro‑
vou koncentraci kreatininu a odhadovanou glomerulární filtraci 
na konci indukční léčby.

Mykofenolát byl také lepší než azathioprin v jednotlivých sle‑
dovaných parametrech selhání terapie: čas do renálního relapsu 
(relativní riziko 0,5 – renální relaps se vyvinul u 12,9 % na my‑
kofenolátu a 23,4 % pacientů na azathioprinu) i čas do záchranné 
léčby (relativní riziko 0,39 – záchranná léčba byla podána u 7,8 % 
pacientů na mykofenolátu a u 17,9 % pacientů na azathioprinu) 
byl ve skupině s mykofenolátem významně delší než ve skupině 
s  azathioprinem. Renální selhání se nevyvinulo v  průběhu sle‑
dování u žádného pacienta na mykofenolátu a jen u tří pacientů 
na  azathioprinu, k  trvalému zdvojnásobení sérové koncentrace 
kreatininu došlo u  jednoho pacienta na  mykofenolátu a  u  pěti 
pacientů na azathioprinu (vzhledem k malému počtu nebyl tento 
rozdíl statisticky významný). Extrarenální relapsy se vyskytly 
v obou skupinách stejně často (6,9 % vs. 6,3 %). Pacienti léčení 
azathioprinem měli v průběhu sledování nižší hodnoty C3 a trend 
k vyšším titrům anti‑ds‑DNA protilátek, tedy zřejmě o něco vyšší 
imunologickou aktivitu onemocnění.

Kompletní remise dosáhlo na konci indukční fáze studie jen 
8,6 % pacientů léčených mykofenolátem a 8,1 % pacientů léče‑
ných cyklofosfamidem, v průběhu udržovací léčby se pacienti 
dále zlepšovali a  kompletní remise nakonec dosáhlo 62,1  % 
pacientů v  mykofenolátové větvi a  59,5  % pacientů ve  větvi 
azathioprinové.

Výskyt nežádoucích účinků byl v obou skupinách stejný: infekce 
se vyskytly u 79,1 % pacientů na mykofenolátu a u 78,4 % pacientů 
na  azathioprionu, závažné infekce se vyskytly u  9,6  % pacientů 
na mykofenolátu a u 11,7 % pacientů na azathioprinu. Podíl pa‑
cientů, u nichž došlo v důsledku nežádoucích účinků k vysazení 
léčby, byl stasisticky významně vyšší v azathioprinové skupině než 
ve skupině mykofenolátové (39,6 % vs. 25,2 %). Během sledování 
zemřel pouze jeden pacient na azathioprinu (dopravní nehoda) 
a vyskytl se jen jeden nádor (karcinom děložního čípku in situ), 
rovněž na azathioprinu.
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V  udržovací léčbě lupusové nefritidy byl dlouho doporučován 
protokol amerického National Health Institute, dle něhož se 
i  v  udržovací (dvouleté) fázi pokračovalo v  podávání pulsů 
cyklofosfamidu, ale v dlouhých, obvykle tříměsíčních intervalech. 
Teprve poměrně nedávno bylo prokázáno, že perorální léčba 
mykofenolátem i  azathioprinem má lepší výsledky (Contreras 
et al., 2004).

Ve  zcela recentně publikované otevřené studii MAINTAIN 
u 105 převážně bělošských (79 %) pacientů s lupusovou nefritidou 
léčených v indukční fázi nízkými dávkami intravenózního cyklo‑


