Jednou z dulezitych oblasti, v nichz miize funkcni
genomika a proteomika prinést zdsadni informace, je
studium vlivu proteinii (zejmena, ale nikoli vyhradné
albuminu) na buriky proximdinibo tubulu. Nové in-
formace mobhou zcela zdsadné zménit nds soucasny
pristup k ovlivnéni progrese chronické rendlni insufi-
cience. Jestlize v soucasné dobé usilujeme primdrné
o redukci proteinurie, v budoucnu bychom mobli usi-
lovat primdrné o ovlivnéni mechanismii, jimiz protei-
nurie aktivuje tubuldrni buriky a stimuluje interstici-
dlni fibrozu.

I kdyz mezi proteiny podilejicimi se na patologické
proteinurii byla z hlediska jejich piisobeni na buriky
proximdilnibo tubulu nejuétsi pozornost vénovdna
albuminu, je mozne, Ze albumin neni blavnim me-
didtorem zprostredkujicim aktivaci tubuldrnich bunék
indukovanou proteinurii. Albumin miize byt kromé
primébo prisobeni na tubuldrni buriky také jen nosi-
cem zdanétlivych medidtori (napr. nékterych mastnych
kyselin). Prozdaneétlivy ticinek mohou mit také jiné mo-
cové proteiny, napriklad transferin, stepy komplementu
¢i nektere riistove faktory (Eddy, 2004). Je také nutno
zduraznit, Ze se zanétlivé medidtory u glomeruldrnich
onemocneni mohou dostdvat do tubulointersticia i bez
zdvislosti na proteinurii, napr. prinikem monocytii
poskozenym Bowmanovym pouzdrem u rychle progre-
dujict glomerulonefritidy.

Jednim z vySe zminénych medidtorii, s jejichZ po-
moci buriky proximdinibo tubulu stimuluji zdnet
v intersticiu, je chemokin MCP-1 (monocyte chemoat-
tractant protein-1). Potlaceni exprese genu pro MCP-1
skutecne v experimentu snizilo rozsah poskozeni in-
tersticia indukovaného proteinurii (Shimizu et al.,
2003). Zdneét a fibrozu intersticia indukované protei-
nurii lze také u potkanii zmirnit lecbou inhibitorem
NF-kB (IkB — Takase et al., 2003).

U poskozeni tubulointersticia indukovaného protein-
urit fibrozu intersticia predchdzi zdnét intersticia.
Ovlivnéni intersticidlnibho zdnétu predstavuje dalsi
moznou terapeutickou intervenci, kterd by mobla zpo-
malit progresi chronické rendini insuficience. V mo-
delu 5/6 nefrektomie u potkanil dochdzi ve zbylém
rendlnim parenchymu k zdnétu intersticia ndsledo-
vanemu fibrozou. Neni proto tak zcela nepochopitel-
ne, ze i u tohoto neimunologického poskozeni ledvin
byl prokdzdn priznivy viiv mykofenoldt mofetilu na
progresi rendlini insuficience (Fujibara et al., 1998).

Nové moznosti studia mechanismii progrese chro-
nicke rendlini insuficience u proteinurickych nefropa-
tit tak mohou v pomerné krdtké dobé prinést praktické
vysledky a prispet ke zlepseni kvality jejich Zivota.
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Metaanalyza studii 1écby difuzni

proliferativni lupusové nefritidy

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

d roku 1982 se pouziva klasifikace lupusové ne-
fritidy, kterd definovala 5, resp. 6 zdkladnich typu
postizeni ledvin u systémového lupus erythematodes
(Churg, Sobin, 1982). Zatimco typ I, I a zfejmé i Va
a Vb maji dobrou prognézu, prognéza proliferativni
lupusové nefritidy (typ III, IV a Vc a Vd) je zdvazné&jsi.
Nejhorsi prognézu ma nelécend difuzni proliferativni
lupusova nefritida (typ IV). Imunosupresivni 1écba
snizila u proliferativni lupusové nefritidy celkovou
mortalitu i riziko vyvoje termindlntho selhdni ledvin.
Metaanalyza Flanca et al. si dala za cil zhodnotit efekt
imunosupresivni 1é¢by u pacient(i, u nichZ je v prvni
rendlni biopsii prokdzana difuzni proliferativni lupu-
sova nefritida. Autofi zhodnotili vsechny dostupné
randomizované kontrolované studie nebo studie po-
dobného designu (napf. s alternujici randomizaci ¢i
randomizaci dle rodného ¢isla) u pacientt s biopticky
prokdzanou difuzni proliferativni lupusovou nefriti-
dou. Do primdrni analyzy bylo z databdzi vybrano
celkem 920 publikaci, z nichZ bylo nakonec vybrano
25 studii (33 publikaci) celkem s 909 pacienty. Dal-
§ich 12 publikaci obsahovalo substudie nebo doda-
te¢nd data, sedm autori origindlnich publikaci dopl-
nilo autorim metaanalyzy na pozadani nékteré dalsi
udaje. Dvandct studif srovnadvalo cyklofosfamid nebo
azathioprin poddvané spolecné se steroidy s 1écbou
samotnymi steroidy, sedm studii hodnotilo vliv plaz-
maferézy, dvé studie vliv cyklosporinu, po jedné stu-
dii bylo vénovano mykofenoldtu, misoprostolu, intra-
vendznim imunoglobulinim a intravenéznimu
metylprednisolonu.

Dle komentované metaanalyzy byla celkovd morta-
lita ve srovnani s monoterapii steroidy nizsi u pacientt
lécenych steroidy a azathioprinem, ale nikoli u pacien-
tu lécenych steroidy a cyklofosfamidem. Kombinova-
nd lécba steroidy a cyklofosfamidem ani kombinova-
nd lécha steroidy a azathioprinem nesnizila ve srovnani
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s lécbou samotnymi steroidy statisticky vyznamné ri-
ziko vyvoje termindlniho selhdni ledvin, ale pfiddni
cyklofostamidu (nikoli vSak azathioprinu) k steroidni
lécbé vyznamné sniZilo riziko zdvojndsobeni sérové
koncentrace kreatininu. Cyklofosfamid ani azathioprin
nezvysily ve srovndni se samotnymi kortikosteroidy
riziko zavaznych infekci ani infekce virem herpes zos-
ter, cyklofosfamid ale ve srovndni se samotnymi ste-
roidy vyznamné zvysil riziko ovaridlniho selhdni. Ne-
existuje zadnd studie, kterd by pfimo srovndvala
cyklofosfamid a azathioprin; ve studii Austina et al.
(1986), kde byla ve ctyfech vétvich (vSichni pacienti
byli lé¢eni kortikosteroidy) srovndvana lécba pulsnim
cyklofosfamidem, perordlnim cyklofosfamidem, aza-
thioprinem a kombinaci nizké davky cyklofostamidu
a azathioprinu, nebyl mezi malymi skupinami nemoc-
nych (cca 20 pacientt v kazdé skupiné) prokazan vy-
znamny rozdil v celkové ani rendlni prognéze. Prida-
ni plazmaferézy k lécbé kortikosteroidy a cytostatiky
nemélo zadny vliv na prognézu nemocnych. Jedind
studie srovnavajici lé¢bu mykofenolatem s lécbou cyk-
lofosfamidem neprokazala rozdil v navozeni remise
onemocnéni rok po zahdjeni lécby, pacienti léCeni
mykofenoldtem vsak méli témér trojndsobné vyssi ri-
ziko relapsti béhem tif let sledovani.

Dle autorti metaanalyzy lze v soucasné dobé pokla-
dat cyklofosfamid (v kombinaci se steroidy) u difuzni
proliferativni lupusové nefritidy za nejlepsi lék
z hlediska prevence vyvoje chronické rendlni insufi-
cience. Cilem by mélo byt podani co nejnizsi davky
po co nejkratsi dobu se snahou sniZit toxicitu pro go-
nddy, aniz by doslo ke sniZeni Gc¢innosti 1écby.
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Soucasnd metaanalyza l6cby difuzni proliferativnt lu-
pusové nefritidy se lisi od predchozich dvou metaana-
lyz tim, Ze je zamérena vyhradné na randomizované
kontrolované studie hodnocené dvéma nezdvislymi
pozorovateli. Omezenim vsech metaanalyz je nestej-
nd kvalita zarazenych studii, mald velikost vetsiny stu-
dit, etnickeé rozdily (napr. zastoupeni Afroamericanii),
riznd zdavaznost rendinibo onemocneéni a riznd doba
sledovdni nemocnych a rozdily v terapeutickych reZi-
mech (Balow a Austin, 2004).

Pomerné prekvapivym ndlezem metaanalyzy bylo
snizeni celkoveé mortality difuzni proliferativni lupu-
sové nefritidy lecbou azathioprinem. Autori sami va-
ruji pred precerovdnim tobhoto ndlezu, jelikoz celkovy
pocet pacientii lecenych azathioprinem byl relativné
nizky (78), a studie pouzivajici azathioprin jako in-
dukcni lecbu lupusove nefritidy pochdzeji ze 70. let,
kdy byla mortalita difuzni proliferativni lupusove ne-
Sritidy vyssi. Tento ndlez tak nemiize zpochybnit sou-
casnd doporuceni pouzivat jako indukcni lecbu pro-
liferativni lupusove nefritidy cyklofosfamid (Cameron,
1999).

Priznivy vliv cyklofosfamidu na snizeni rizika pro-
grese (do) chronické rendlni insuficience byl prokd-
zdn u vetsiny studii v 80. a 90. letech (napy. Austin
et al., 1986). Pomeérné prekvapivy ndlez soucasné me-
taanalyzy, Ze cyklofosfamid sice snizuje riziko zdvoj-
ndsobeni serove koncentrace Rreatininu, dale nesnizu-
Je riziko vyvoje termindlnibo selhdni ledvin, je zirejmé
ddan zejména krdtkou dobou sledovdni pacientil
v nekterych studiich, kterd znemoZriuje viibec posou-
dit vliv lecby na pomalu se vyvijejici prognosticky pa-
rametr, jakym je selbdni ledvin (Donadio et al., 1978),
nebo jen krdtkou indukcni lécbou cyklofosfamidem
s dlouboletou udrzovact lecbou samotnymi kortikoste-
roidy (Donadio et al., 1993). Priznivy vliv cyklofosfa-
midu na vyvoj termindiniho selbdni ledvin bylo na-
proti tomu mozno prokdzat ve studii s dostatecnou
dobou sledovdni a prodlouzenou lechou cyklofosfami-
dem (Austin et al., 1986). V tomto smeéru je tedy ziej-
mé interpretace autorii, ze cyklofosfamid nesnizuje
riziko vyvoje termindlniho selbdni ledvin, nesprdavnd.

Naproti tomu o nedostatecnem vlivu plazmaferezy
na priibeb difuzni proliferativni lupusove nefritidy zvej-
me neni pochyb (Lewis et al., 1992), a proliferativni
lupusovd nefritida, ani progredujici rendlini insufici-
ence pri lupusove nefritide tedy nejsou indikaci k leche
plazmaferézou.

Problemem klinickych studii u pomérne vzdcného
onemocneni s omezenou podporou farmaceutickych
firem a v posledni dobé (v duisledku efektivni terapie)
i relativné dobrou prognozou je snaba nahbrazovat
dloubodobd ,tvrdd“ kritéria (celkovd mortalita, vyvoj
termindlnibo selhdni ledvin) krdtkodobymi nebo stred-
nedobymi ,,mekkymi“ kriterii (remise, relaps, vzestup
serove koncentrace kreatininu o 20 % aj.). V soucasné
dobé nemdme jasné doklady pro jednoznacny vziah
mezi prognostickymi faktory krdtkodobymi (remise,
relaps) a dloubodobymi (dmrti, selhdani ledvin).

Z tohoto hlediska je nutno velmi opatrné hodnotit
i studie, které prokdzaly u lupusove nefritidy priznivy
krdtkodoby efekt mykofenoldtu s obdobnou pravdepo-
dobnosti navozeni remise onemocnént jako pri lecbé
cyklofosfamidem (Chan et al., 2000; Ginzler et al.,
2003). Delsi sledovdni cinskych pacientii lécenych
v indukcni fdazi mykofenoldtem ukdzalo vyssi riziko
relapsii nez pri lecbe cyklofosfamidem (Chan et al.,
2001). Nove leky mohou tedy nabidnout velmi dobry
krdtkodoby iicinek a event. i niZsi toxicitu,; zda maji
i srovnatelné dobry dloubodoby iicinek jako lécba cyk-
lofosfamidem, bude nutno teprve ukdzat.

Je ziejme, Ze optimdlini lecba proliferativni lupusove
nefritidy je zatim nedostatecné prokdzdna. V soucasné
dobe probibaji u pacientii s difuzni proliferativni lu-
pusovou nefritidou tri velke randomizované studie, kte-
ré srovndvaji indukcni a udrzovact lecbu azathiopri-
nem a intravenoznim cyklofosfamidem (Ligtenberg
et al., 2002), udrzovaci lecbu azathioprinem, myko-
fenoldtem nebo intravenéznim cyklofosfamidem po
tvodni indukcni lecbé intravenoznim cyklofosfami-
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dem ve vSech trech skupindch (Contreras et al., 2002)
a konecné udrzovacit lecbu azathioprinem nebo my-
kofenoldtem po tivodni lecbeé nizkymi ddvkami puls-
niho cyklofosfamidu.
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Mikroalbuminurie, na rozdil od
zvysSeného CRP, neni rizikovym

faktorem aterosklerotického
poskozeni 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;172:107-114.

d roku 1997/1998 sleduji autofi v rdimci studie

PREVEND (Prevention of Renal and Vascular End-
stage Disease) jako populac¢ni vzorek skupinu 8 592
muzu a Zen (nediabetikt) holandského mésta Gronin-
genu ve véku 18-75 let (Pinto-Sietsma et al., 2000).
Hlavnim cilem studie PREVEND je studovat v bézné
nediabetické populaci vyvoj mikroalbuminurie a vztah
mikroalbuminurie k rendlni a kardiovaskularni pro-
gnoze. Zakladni udaje o této vyznamné studii jsem jiz

prezentoval v Postgradudini nefrologii 2/2003 (De Jong
et al., 2003). VSichni obyvatelé mésta byli pozddani
o vyplnéni kratkého dotazniku a zaslani ranniho vzor-
ku moci na mikroalbuminurii. U vSech pacientu s albu-
minurif vyssi nez 10 mg/l a vybranych pacientt s kon-
centraci albuminu mensi nez 10 mg/l (po vylouceni
téhotnych a pacientt lécenych inzulinem) bylo prove-
deno antropometrické vysetieni, ekg, zakladni bioche-
mie a dva sbéry moci.

V komentované prici (Stuveling et al., 2004) se au-
tori soustiedili na vztah mezi mikroalbuminurif a kon-
centraci CRP v séru a postizenim jednotlivych vyznam-
nych cévnich fecist (srdce, ledviny, dolni koncetiny)
ateroskler6zou. Postizen{ ledvin v souvislosti s atero-
skler6zou bylo definovdno jako méfend clearance kre-
atininu nizsi nez 1 ml/s u nemocnych, kteff nemaji jiné
zndmé onemocnéni ledvin, erytrocyturii, diabetes ani
makroalbuminurii (proteinurii). Ischemickd choroba
srdec¢ni byla v této studii definovana jako infarkt myo-
kardu s hospitalizaci v anamnéze nebo zmény sveéddi-
ci pro probéhly infarkt myokardu na ekg. PostiZeni
cév dolnich koncetin ateroskler6zou bylo definovano
jako index mezi distalnim systolickym krevnim tlakem
a systolickym tlakem na pazi (ankle-brachial pressu-
re) nizsi nez 0,9 a/nebo predchozi rekonstrukéni vy-
kony na tepndch dolnich koncetin. Po vylouceni pa-
cientd s primdarnim rendlnim onemocnénim a osob,
u nichZ chybéla nékterd potfebnd data, byla analyza
provedena u 6 669 0sob.

Ve sledovaném popula¢nim vzorku byla ischemic-
ka choroba srde¢ni zachycena u 4,9 %, rendlni insufi-
cience u 2,6 % a ischemicka choroba dolnich konce-
tin u 4,5 %. Vyssi CRP (> 3 mg/1) byl prokazan u 19,1 %
osob a mikroalbuminurie (30-300 mg/24 h) u 11,2 %.
Vyssi CRP byl asociovan s vékem, Zenskym pohlavim,
hypertenzi, hypercholesterolémii, obezitou, hypergly-
kémii, koufenim a rodinnou anamnézou kardiovas-
kuldrniho onemocnéni. Pacienti s mikroalbuminurii
byli ¢astéji muzi a neméli pozitivni rodinnou anamné-
zu kardiovaskuldrnitho onemocnéni a nebyli ¢astéji
kurdky nez pacienti s normoalbuminurii, ostatni aso-
ciace byly u mikroalbuminurie podobné jako u CRP.
Prevalence zvyseného CRP (27,7 vs. 17,9 %) a mikro-
albuminurie (17,5 vs. 10,4 %) byla u osob s cévnim
onemocnénim vyssi nez u osob bez klinickych zna-
mek cévniho onemocnéni.

CRP a mikroalbuminurie se ale chovaly odlisné ve
vztahu k postizeni jednotlivych cévnich teritorif. Za-
timco prevalence zvySeného CRP se mezi osobami
s ischemickou chorobou srde¢ni, ischemickou choro-
bou dolnich koncetin a rendlni insuficienci neliSila
(28,4 vs. 26,0 vs. 29,5 %), mikroalbuminurie byla
u pacientl s ischemickou chorobou srde¢ni vyznam-
né castéjsi nez u pacientli s ischemickou chorobou
dolnich koncetin a rendlni insuficienci (22,5 vs. 14,9
vs. 12,8 %). Prevalence vyssitho veéku, hypertenze,
hypercholesterolémie a pozitivni rodinné anamnézy
kardiovaskuldrniho onemocnéni byla u osob s cévnim
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