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Jednou z†d˘leûit˝ch oblastÌ, v nichû m˘ûe funkËnÌ
genomika a proteomika p¯inÈst z·sadnÌ informace, je
studium vlivu protein˘ (zejmÈna, ale nikoli v˝hradnÏ
albuminu) na buÚky proxim·lnÌho tubulu. NovÈ in-
formace mohou zcela z·sadnÏ zmÏnit n·ö souËasn˝
p¯Ìstup k ovlivnÏnÌ progrese chronickÈ ren·lnÌ insufi-
cience. Jestliûe v†souËasnÈ dobÏ usilujeme prim·rnÏ
o†redukci proteinurie, v†budoucnu bychom mohli usi-
lovat prim·rnÏ o ovlivnÏnÌ mechanism˘, jimiû protei-
nurie aktivuje tubul·rnÌ buÚky a stimuluje interstici-
·lnÌ fibrÛzu.

I kdyû mezi†proteiny podÌlejÌcÌmi se na patologickÈ
proteinurii byla z†hlediska jejich p˘sobenÌ na buÚky
proxim·lnÌho tubulu nejvÏtöÌ pozornost vÏnov·na
albuminu, je moûnÈ, ûe albumin nenÌ hlavnÌm me-
di·torem zprost¯edkujÌcÌm aktivaci tubul·rnÌch bunÏk
indukovanou proteinuriÌ. Albumin m˘ûe b˝t kromÏ
p¯ÌmÈho p˘sobenÌ na tubul·rnÌ buÚky takÈ jen nosi-
Ëem z·nÏtliv˝ch medi·tor˘ (nap¯. nÏkter˝ch mastn˝ch
kyselin). Proz·nÏtliv˝ ̇ Ëinek mohou mÌt takÈ jinÈ mo-
ËovÈ proteiny, nap¯Ìklad transferin, ötÏpy komplementu
Ëi nÏkterÈ r˘stovÈ faktory (Eddy, 2004). Je takÈ nutno
zd˘raznit, ûe se z·nÏtlivÈ medi·tory u glomerul·rnÌch
onemocnÏnÌ mohou dost·vat do tubulointersticia i bez
z·vislosti na proteinurii, nap¯. pr˘nikem monocyt˘
poökozen˝m Bowmanov˝m pouzdrem u rychle progre-
dujÌcÌ glomerulonefritidy.

JednÌm z†v˝öe zmÌnÏn˝ch medi·tor˘, s jejichû po-
mocÌ buÚky proxim·lnÌho tubulu stimulujÌ z·nÏt
v†intersticiu,†je chemokin MCP-1 (monocyte chemoat-
tractant protein-1). PotlaËenÌ exprese genu pro MCP-1
skuteËnÏ v experimentu snÌûilo rozsah poökozenÌ in-
tersticia indukovanÈho proteinuriÌ (Shimizu et al.,
2003). Z·nÏt a fibrÛzu intersticia indukovanÈ protei-
nuriÌ lze takÈ u potkan˘ zmÌrnit lÈËbou inhibitorem
NF-κB (IκB ñ Takase et al., 2003).

U poökozenÌ tubulointersticia indukovanÈho protein-
uriÌ fibrÛzu intersticia p¯edch·zÌ z·nÏt intersticia.
OvlivnÏnÌ interstici·lnÌho z·nÏtu p¯edstavuje dalöÌ
moûnou terapeutickou intervenci, kter· by mohla zpo-
malit progresi chronickÈ ren·lnÌ insuficience. V mo-
delu 5/6 nefrektomie u†potkan˘ doch·zÌ ve†zbylÈm
ren·lnÌm parenchymu k†z·nÏtu intersticia n·sledo-
vanÈmu fibrÛzou. NenÌ proto tak zcela nepochopitel-
nÈ, ûe i u tohoto neimunologickÈho poökozenÌ ledvin
byl prok·z·n p¯Ìzniv˝ vliv mykofenol·t mofetilu na
progresi ren·lnÌ insuficience (Fujihara et al., 1998).

NovÈ moûnosti studia mechanism˘ progrese chro-
nickÈ ren·lnÌ insuficience u proteinurick˝ch nefropa-
tiÌ tak mohou v†pomÏrnÏ kr·tkÈ dobÏ p¯inÈst praktickÈ
v˝sledky a p¯ispÏt ke†zlepöenÌ kvality jejich ûivota.
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Metaanalýza studií léčby difuzní
proliferativní lupusové nefritidy

Flanc RS, Roberts MA, Strippoli GFM. Treatment of diffuse proliferative
lupus nephritis: a meta-analysis of randomized controlled trials.
Am J Kidney Dis 2004;43:197-208.

Od roku 1982 se pouûÌv· klasifikace lupusovÈ ne-
fritidy, kter· definovala 5, resp. 6 z·kladnÌch typ˘

postiûenÌ ledvin u systÈmovÈho lupus erythematodes
(Churg, Sobin, 1982).  ZatÌmco  typ I, II a z¯ejmÏ i Va
a†Vb majÌ dobrou prognÛzu, prognÛza proliferativnÌ
lupusovÈ nefritidy (typ III, IV a Vc a Vd) je z·vaûnÏjöÌ.
NejhoröÌ prognÛzu m· nelÈËen· difuznÌ proliferativnÌ
lupusov· nefritida (typ IV). ImunosupresivnÌ lÈËba
snÌûila u proliferativnÌ lupusovÈ nefritidy celkovou
mortalitu i riziko v˝voje termin·lnÌho selh·nÌ ledvin.

Metaanal˝za Flanca et al. si dala za cÌl zhodnotit efekt
imunosupresivnÌ lÈËby u pacient˘, u nichû je v prvnÌ
ren·lnÌ biopsii prok·z·na difuznÌ proliferativnÌ lupu-
sov· nefritida. Auto¯i zhodnotili vöechny dostupnÈ
randomizovanÈ kontrolovanÈ studie nebo studie po-
dobnÈho designu (nap¯. s†alternujÌcÌ randomizacÌ Ëi
randomizacÌ dle rodnÈho ËÌsla) u pacient˘ s†biopticky
prok·zanou difuznÌ proliferativnÌ lupusovou nefriti-
dou. Do prim·rnÌ anal˝zy bylo z†datab·zÌ vybr·no
celkem 920 publikacÌ, z†nichû bylo nakonec vybr·no
25 studiÌ (33 publikacÌ) celkem s 909 pacienty. Dal-
öÌch 12 publikacÌ obsahovalo substudie nebo doda-
teËn· data, sedm autor˘ origin·lnÌch publikacÌ dopl-
nilo autor˘m metaanal˝zy na poû·d·nÌ nÏkterÈ dalöÌ
˙daje. Dvan·ct studiÌ srovn·valo cyklofosfamid nebo
azathioprin pod·vanÈ spoleËnÏ se steroidy s lÈËbou
samotn˝mi steroidy, sedm studiÌ hodnotilo vliv plaz-
maferÈzy, dvÏ studie vliv cyklosporinu, po jednÈ stu-
dii bylo vÏnov·no mykofenol·tu, misoprostolu, intra-
venÛznÌm imunoglobulin˘m a intravenÛznÌmu
metylprednisolonu.

Dle komentovanÈ metaanal˝zy byla celkov· morta-
lita ve srovn·nÌ s†monoterapiÌ steroidy niûöÌ u pacient˘
lÈËen˝ch steroidy a azathioprinem, ale nikoli u pacien-
t˘ lÈËen˝ch steroidy a cyklofosfamidem. Kombinova-
n· lÈËba steroidy a cyklofosfamidem ani kombinova-
n· lÈËba steroidy a†azathioprinem nesnÌûila ve srovn·nÌ
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s†lÈËbou samotn˝mi steroidy statisticky v˝znamnÏ ri-
ziko v˝voje termin·lnÌho selh·nÌ ledvin, ale p¯id·nÌ
cyklofosfamidu (nikoli vöak azathioprinu) k†steroidnÌ
lÈËbÏ v˝znamnÏ snÌûilo riziko zdvojn·sobenÌ sÈrovÈ
koncentrace kreatininu. Cyklofosfamid ani azathioprin
nezv˝öily ve srovn·nÌ se samotn˝mi kortikosteroidy
riziko z·vaûn˝ch infekcÌ ani infekce virem herpes zos-
ter, cyklofosfamid ale ve srovn·nÌ se samotn˝mi ste-
roidy v˝znamnÏ zv˝öil riziko ovari·lnÌho selh·nÌ. Ne-
existuje û·dn· studie, kter· by p¯Ìmo srovn·vala
cyklofosfamid a†azathioprin; ve studii Austina et al.
(1986), kde byla ve Ëty¯ech vÏtvÌch (vöichni pacienti
byli lÈËeni kortikosteroidy) srovn·v·na lÈËba pulsnÌm
cyklofosfamidem, peror·lnÌm cyklofosfamidem, aza-
thioprinem a kombinacÌ nÌzkÈ d·vky cyklofosfamidu
a azathioprinu, nebyl mezi mal˝mi skupinami nemoc-
n˝ch (cca 20 pacient˘ v†kaûdÈ skupinÏ) prok·z·n v˝-
znamn˝ rozdÌl v†celkovÈ ani ren·lnÌ prognÛze. P¯id·-
nÌ plazmaferÈzy k†lÈËbÏ kortikosteroidy a cytostatiky
nemÏlo û·dn˝ vliv na prognÛzu nemocn˝ch. Jedin·
studie srovn·vajÌcÌ lÈËbu mykofenol·tem s†lÈËbou cyk-
lofosfamidem neprok·zala rozdÌl v†navozenÌ remise
onemocnÏnÌ rok po zah·jenÌ lÈËby, pacienti lÈËenÌ
mykofenol·tem vöak mÏli tÈmÏ¯ trojn·sobnÏ vyööÌ ri-
ziko relaps˘ bÏhem t¯Ì let sledov·nÌ.

Dle autor˘ metaanal˝zy lze v†souËasnÈ dobÏ pokl·-
dat cyklofosfamid (v kombinaci se steroidy) u difuznÌ
proliferativnÌ lupusovÈ nefritidy za nejlepöÌ lÈk
z†hlediska prevence v˝voje chronickÈ ren·lnÌ insufi-
cience. CÌlem by mÏlo b˝t pod·nÌ co nejniûöÌ d·vky
po co nejkratöÌ dobu se snahou snÌûit toxicitu pro go-
n·dy, aniû by doölo ke†snÌûenÌ ˙Ëinnosti lÈËby.
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SouËasn· metaanal˝za lÈËby difuznÌ proliferativnÌ lu-
pusovÈ nefritidy se liöÌ od p¯edchozÌch dvou metaana-
l˝z tÌm, ûe je zamÏ¯ena v˝hradnÏ na randomizovanÈ
kontrolovanÈ studie hodnocenÈ dvÏma nez·visl˝mi
pozorovateli. OmezenÌm vöech metaanal˝z je nestej-
n· kvalita za¯azen˝ch studiÌ, mal· velikost vÏtöiny stu-
diÌ, etnickÈ rozdÌly (nap¯. zastoupenÌ AfroameriËan˘),
r˘zn· z·vaûnost ren·lnÌho onemocnÏnÌ a r˘zn· doba
sledov·nÌ nemocn˝ch a rozdÌly v†terapeutick˝ch reûi-
mech (Balow a Austin, 2004).

PomÏrnÏ p¯ekvapiv˝m n·lezem metaanal˝zy bylo
snÌûenÌ celkovÈ mortality difuznÌ proliferativnÌ lupu-
sovÈ nefritidy lÈËbou azathioprinem. Auto¯i sami va-
rujÌ p¯ed p¯eceÚov·nÌm tohoto n·lezu, jelikoû celkov˝
poËet pacient˘ lÈËen˝ch azathioprinem byl relativnÏ
nÌzk˝ (78), a studie pouûÌvajÌcÌ azathioprin jako in-
dukËnÌ lÈËbu lupusovÈ nefritidy poch·zejÌ ze 70. let,
kdy byla mortalita difuznÌ proliferativnÌ lupusovÈ ne-
fritidy vyööÌ. Tento n·lez tak nem˘ûe zpochybnit sou-
Ëasn· doporuËenÌ pouûÌvat jako indukËnÌ lÈËbu pro-
liferativnÌ lupusovÈ nefritidy cyklofosfamid (Cameron,
1999).

P¯Ìzniv˝ vliv cyklofosfamidu na snÌûenÌ rizika pro-
grese (do) chronickÈ ren·lnÌ insuficience byl prok·-
z·n u vÏtöiny studiÌ v†80. a 90. letech (nap¯. Austin
et†al., 1986). PomÏrnÏ p¯ekvapiv˝ n·lez souËasnÈ me-
taanal˝zy, ûe cyklofosfamid sice sniûuje riziko zdvoj-
n·sobenÌ sÈrovÈ koncentrace kreatininu, ale nesniûu-
je riziko v˝voje termin·lnÌho selh·nÌ ledvin, je z¯ejmÏ
d·n zejmÈna kr·tkou dobou sledov·nÌ pacient˘
v†nÏkter˝ch studiÌch, kter· znemoûÚuje v˘bec posou-
dit vliv lÈËby na pomalu se vyvÌjejÌcÌ prognostick˝ pa-
rametr, jak˝m je selh·nÌ ledvin (Donadio et al., 1978),
nebo jen kr·tkou indukËnÌ lÈËbou cyklofosfamidem
s†dlouholetou udrûovacÌ lÈËbou samotn˝mi kortikoste-
roidy (Donadio et al., 1993). P¯Ìzniv˝ vliv cyklofosfa-
midu na v˝voj termin·lnÌho selh·nÌ ledvin bylo na-
proti tomu moûno prok·zat ve studii s†dostateËnou
dobou sledov·nÌ a prodlouûenou lÈËbou cyklofosfami-
dem (Austin et al., 1986). V†tomto smÏru je tedy z¯ej-
mÏ interpretace autor˘, ûe cyklofosfamid nesniûuje
riziko v˝voje termin·lnÌho selh·nÌ ledvin, nespr·vn·.

Naproti tomu o nedostateËnÈm vlivu plazmaferÈzy
na pr˘bÏh difuznÌ proliferativnÌ lupusovÈ nefritidy z¯ej-
mÏ nenÌ pochyb (Lewis et al., 1992), a proliferativnÌ
lupusov· nefritida, ani progredujÌcÌ ren·lnÌ insufici-
ence p¯i lupusovÈ nefritidÏ tedy nejsou indikacÌ k†lÈËbÏ
plazmaferÈzou.

ProblÈmem klinick˝ch studiÌ u pomÏrnÏ vz·cnÈho
onemocnÏnÌ s†omezenou podporou farmaceutick˝ch
firem a†v†poslednÌ dobÏ (v d˘sledku efektivnÌ terapie)
i†relativnÏ dobrou prognÛzou je snaha nahrazovat
dlouhodob· Ñtvrd·ì kritÈria (celkov· mortalita, v˝voj
termin·lnÌho selh·nÌ ledvin) kr·tkodob˝mi nebo st¯ed-
nÏdob˝mi ÑmÏkk˝miì kritÈrii (remise, relaps, vzestup
sÈrovÈ koncentrace kreatininu o 20 % aj.). V†souËasnÈ
dobÏ nem·me jasnÈ doklady pro jednoznaËn˝ vztah
mezi prognostick˝mi faktory kr·tkodob˝mi (remise,
relaps) a dlouhodob˝mi (˙mrtÌ, selh·nÌ ledvin).

Z†tohoto hlediska je nutno velmi opatrnÏ hodnotit
i†studie, kterÈ prok·zaly u lupusovÈ nefritidy p¯Ìzniv˝
kr·tkodob˝ efekt mykofenol·tu s†obdobnou pravdÏpo-
dobnostÌ navozenÌ remise onemocnÏnÌ jako p¯i lÈËbÏ
cyklofosfamidem (Chan et al., 2000; Ginzler et al.,
2003). DelöÌ sledov·nÌ ËÌnsk˝ch pacient˘ lÈËen˝ch
v†indukËnÌ f·zi mykofenol·tem uk·zalo vyööÌ riziko
relaps˘ neû p¯i lÈËbÏ cyklofosfamidem (Chan et al.,
2001). NovÈ lÈky mohou tedy nabÌdnout velmi dobr˝
kr·tkodob˝ ˙Ëinek a event. i†niûöÌ toxicitu; zda majÌ
i†srovnatelnÏ dobr˝ dlouhodob˝ ̇ Ëinek jako lÈËba cyk-
lofosfamidem, bude nutno teprve uk·zat.

Je z¯ejmÈ, ûe optim·lnÌ lÈËba proliferativnÌ lupusovÈ
nefritidy je zatÌm nedostateËnÏ prok·z·na. V†souËasnÈ
dobÏ probÌhajÌ u pacient˘ s†difuznÌ proliferativnÌ lu-
pusovou nefritidou t¯i velkÈ randomizovanÈ studie, kte-
rÈ srovn·vajÌ indukËnÌ a udrûovacÌ lÈËbu azathiopri-
nem a intravenÛznÌm cyklofosfamidem (Ligtenberg
et†al., 2002), udrûovacÌ lÈËbu azathioprinem, myko-
fenol·tem nebo intravenÛznÌm cyklofosfamidem po
˙vodnÌ indukËnÌ lÈËbÏ intravenÛznÌm cyklofosfami-
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dem ve vöech t¯ech skupin·ch (Contreras et al., 2002)
a koneËnÏ udrûovacÌ lÈËbu azathioprinem nebo my-
kofenol·tem po ˙vodnÌ lÈËbÏ nÌzk˝mi d·vkami puls-
nÌho cyklofosfamidu.
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Mikroalbuminurie, na rozdíl od
zvýšeného CRP, není rizikovým
faktorem aterosklerotického
poškození ledvin

Stuveling EM, Hillege HL, Bakker SJL, et al. C-reactive protein and
microalbuminuria differ in their associations with various domains of
vascular disease. Atherosclerosis 2004;172:107ñ114.

Od roku 1997/1998 sledujÌ auto¯i v†r·mci studie
 PREVEND (Prevention of Renal and Vascular End-

stage Disease) jako populaËnÌ vzorek skupinu 8†592
muû˘ a†ûen (nediabetik˘) holandskÈho mÏsta Gronin-
genu ve vÏku 18ñ75 let (Pinto-Sietsma et al., 2000).
HlavnÌm cÌlem studie PREVEND je studovat v†bÏûnÈ
nediabetickÈ populaci v˝voj mikroalbuminurie a vztah
mikroalbuminurie k†ren·lnÌ a†kardiovaskul·rnÌ pro-
gnÛze. Z·kladnÌ ˙daje o tÈto v˝znamnÈ studii jsem jiû

prezentoval v†Postgradu·lnÌ nefrologii 2/2003 (De Jong
et al., 2003). Vöichni obyvatelÈ mÏsta†byli poû·d·ni
o†vyplnÏnÌ kr·tkÈho dotaznÌku a†zasl·nÌ rannÌho vzor-
ku moËi na mikroalbuminurii. U vöech pacient˘ s albu-
minuriÌ vyööÌ neû 10 mg/l a vybran˝ch pacient˘ s†kon-
centracÌ albuminu menöÌ neû 10 mg/l (po vylouËenÌ
tÏhotn˝ch a pacient˘ lÈËen˝ch inzulinem) bylo  prove-
deno antropometrickÈ vyöet¯enÌ, ekg, z·kladnÌ bioche-
mie a†dva sbÏry moËi.

V†komentovanÈ pr·ci (Stuveling et al., 2004) se au-
to¯i soust¯edili na vztah mezi mikroalbuminuriÌ a kon-
centracÌ CRP v†sÈru a postiûenÌm jednotliv˝ch v˝znam-
n˝ch cÈvnÌch ¯eËiöù (srdce, ledviny, dolnÌ konËetiny)
aterosklerÛzou. PostiûenÌ ledvin v†souvislosti s atero-
sklerÛzou bylo definov·no jako mÏ¯en· clearance kre-
atininu niûöÌ neû 1 ml/s u†nemocn˝ch, kte¯Ì nemajÌ jinÈ
zn·mÈ onemocnÏnÌ ledvin, erytrocyturii, diabetes ani
makroalbuminurii (proteinurii). Ischemick· choroba
srdeËnÌ byla v†tÈto studii definov·na jako infarkt myo-
kardu s†hospitalizacÌ v†anamnÈze nebo zmÏny svÏdËÌ-
cÌ pro probÏhl˝ infarkt myokardu na ekg. PostiûenÌ
cÈv dolnÌch konËetin aterosklerÛzou bylo definov·no
jako index mezi dist·lnÌm systolick˝m krevnÌm tlakem
a systolick˝m tlakem na paûi (ankle-brachial pressu-
re) niûöÌ neû 0,9 a/nebo p¯edchozÌ rekonstrukËnÌ v˝-
kony na tepn·ch dolnÌch konËetin. Po vylouËenÌ pa-
cient˘ s†prim·rnÌm ren·lnÌm onemocnÏnÌm a osob,
u†nichû chybÏla nÏkter· pot¯ebn· data, byla anal˝za
provedena u 6†669 osob.

Ve†sledovanÈm populaËnÌm vzorku byla ischemic-
k· choroba srdeËnÌ zachycena u 4,9†%, ren·lnÌ insufi-
cience u 2,6†% a ischemick· choroba dolnÌch konËe-
tin u 4,5†%. VyööÌ CRP (> 3 mg/l) byl prok·z·n u 19,1†%
osob a mikroalbuminurie (30ñ300 mg/24 h) u 11,2†%.
VyööÌ CRP byl asociov·n s†vÏkem, ûensk˝m pohlavÌm,
hypertenzÌ, hypercholesterolÈmiÌ, obezitou, hypergly-
kÈmiÌ, kou¯enÌm a rodinnou anamnÈzou kardiovas-
kul·rnÌho onemocnÏnÌ. Pacienti s mikroalbuminuriÌ
byli ËastÏji muûi a nemÏli pozitivnÌ rodinnou anamnÈ-
zu kardiovaskul·rnÌho onemocnÏnÌ a nebyli ËastÏji
ku¯·ky neû pacienti s†normoalbuminuriÌ, ostatnÌ aso-
ciace byly u mikroalbuminurie podobnÈ jako u CRP.
Prevalence zv˝öenÈho CRP (27,7 vs. 17,9 %) a mikro-
albuminurie (17,5 vs. 10,4 %) byla u osob s†cÈvnÌm
onemocnÏnÌm vyööÌ neû u osob bez klinick˝ch zn·-
mek cÈvnÌho onemocnÏnÌ.

CRP a mikroalbuminurie se ale chovaly odliönÏ ve
vztahu k†postiûenÌ jednotliv˝ch cÈvnÌch teritoriÌ. Za-
tÌmco prevalence zv˝öenÈho CRP se mezi osobami
s†ischemickou†chorobou srdeËnÌ, ischemickou choro-
bou dolnÌch konËetin a ren·lnÌ insuficiencÌ neliöila
(28,4 vs. 26,0 vs. 29,5 %), mikroalbuminurie byla
u†pacient˘ s†ischemickou chorobou srdeËnÌ v˝znam-
nÏ ËastÏjöÌ neû u pacient˘ s†ischemickou chorobou
dolnÌch konËetin a ren·lnÌ insuficiencÌ (22,5 vs. 14,9
vs. 12,8 %). Prevalence vyööÌho vÏku, hypertenze,
hypercholesterolÈmie a pozitivnÌ rodinnÈ anamnÈzy
kardiovaskul·rnÌho onemocnÏnÌ byla u osob s†cÈvnÌm




