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Sarlatanstvi ¢i védecky podlozené
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diopatickda membrandézni nefropatie (IMN) je jednou z nej-

Castéjsich pri¢in nefrotického syndromu (NS) u dospélych pa-
cientt. Predstavuje asi 20 % vSech nefropatii, které se bioptuji pro
patologicky mocovy nalez. I kdyz je spontanni remise onemocnéni
popisovana az ve 30 % pripadu (vétsinou béhem jednoho az dvou
let od vzniku onemocnéni), 40 % nemocnych progreduje v priibéhu
10let do rendlniho selhani. K tomu dochdzi zejména tehdy, nepoda-
fi-li se lé¢bou navodit remisi onemocnéni. V USA je IMN druhou
nejcastéj$i pricinou selhani ledvin u glomerulonefritid, v Evropé
ji pak patii tfeti misto (Maisonneuve, 2000). Odpovéd na mo-
noterapii kortikoidy je velmi mald. Kombinovand imunosuprese
obsahujici nékteré z alkyla¢nich cytostatik (cyklofosfamid - CFA,
chlorambucil) ¢i kalcineurinové inhibitory spolu s kortikoidy je
vyrazné lepsi, nicméné i zde je odpovéd na lé¢bu velmi variabilni
aneda se u jednotlivych nemocnych dopfedu predikovat. Vzhledem
k velké toxicité téchto latek je obtizné 1é¢bu podavat dlouhodobéji
¢ijivpripadé relapsu onemocnéni opakovat. Navic existuje nemala
skupina nemocnych, ktefi ani na kombinovanou imunosupresi
nereaguji, a musi se proto hledat jina, alternativni lécba. Mezi
mozné novéjsi postupy lze zaradit nékteré biologické latky, jako
treba rituximab, i kdyz i jejich G¢inek mize byt dosti variabilni
(Fervenza, 2010; Ruggenenti, 2012).

V tradi¢ni ¢inské mediciné se jiz po tisicileti pouzivaji byliny
i k 1é¢bé ledvinnych onemocnéni. Mezi nejéastéji podavané patti
Astragalus membranaceus (kozinec blanity) a Angelica sinensis
(angelika ¢inska). Astragalus je nazyvin adaptogenem, pomdhd
proti stresu, a to jak fyzickému, tak psychickému a mentdlnimu.
Pripisuje se mu také pozitivni vliv chrdnit organismus pred
nemocemi, jako je naddorové onemocnéni ¢i diabetes mellitus.
Obsahuje antioxidanty a chrani télo pred poskozenim volnymi
radikaly. Podporuje imunitni systém, pusobi preventivné proti
nachlazeni a respira¢nim infekcim. M4 antibakterialni, antivirové
koznich poranéni. Snizuje krevni tlak, chrani jatra a je také mirnym
diuretikem. Pokud by opravdu splioval véechny tyto pozitivni




ucinky popisované v literatute, byl by z néj nepochybné univer-
zalni 1ék na fadu chorob. Angelica je pro zménu oznacovana jako
zensky Zen-$en. Je povazovana za obecné regeneracni piipravek pro
udrzeni télesnych funkci. Posiluje imunitu, pomaha zlepsovat stav
kardiovaskularniho systému, stimuluje kapacitu pro dusevni praci,
zvy$uje odolnost organismu v extrémnich a stresovych situacich.
K 1é¢eni se u obou bylin pouziva ususeny koten, ktery se aplikuje
bud ve formé alkoholové tinktury, nebo tablet ¢i kapsli.

Pozitivni dopad na sniZeni proteinurie pfi pouziti téchto rostlin
byl popsan ve studiich na zvifatech, ale dosud ne ve studiich hu-
mannich (Wojcikowski, 2009). Rostlinny extrakt nazvany TJ-96
byl testovan v oteviené kontrolované studii u nemocnych s IgA
nefropatii. V komentované studii pouzili autoii k 1é¢bé IMN tzv.
Shengqi ¢astice (SP - Shengi particle), coz je smés vytazkl z 13
bylin, které byly vybrany na zidklad¢ dlouholetych zkusenosti
starSich 1ékart praktikujicich tradi¢ni ¢inskou medicinu. Tyto
extrakty by mély (podle tradi¢ni ¢inské mediciny) vybalancovat
jin-jang pacienta, redukovat ,vlhkost“ organismu a snizovat ,,teplo“
v téle. Zdkladnimi bylinami tohoto extraktu je pravé A. membra-
naceus a A. sinensis. Studie byla prospektivni, multicentrickd (7
nemocni¢nich center), randomizovand a kontrolovana a probihala
v letech 2008-2011. Na zacatku studie bylo vySetfeno celkem 231
nemocnych s IMN (randomizovano bylo nakonec 190 pacientd,
95 v kazdé vétvi), ktefi méli proteinurii > 3,5 g/den a glomerularni
filtraci (GF) > 30 ml/min. Nemocni se sekunddrnimi formami
membrandzni GN nebyli do studie zafazeni. Pouzivani inhibitora
ACE ¢i sartanti bylo zakazano; pokud jimi byl nemocny lécen pred
zafazenim do studie, musela se tato lé¢ba vysadit alespon dva tydny
pfed randomizaci. Nemocni ve vétvi 1é¢ené SP dostavali i¢innou
latku v davce 9,6 g tfikrat denné. Pacienti v kontrolni skupiné byli
lé¢eni kombinaci prednisonu v sestupné davce a intravendznimi
pulsy CFA (0,8-1,0 g/m?* jednou mési¢né celkem $estkrat, poté
jednou za 3 mésice celkem dvakrat). Kumulativni ddvka CFA se
pohybovala v rozmezi 9-12 g/m?, cozlze povazovat za sttedné vel-
kou davku. Celkova doba lécby byla 48 tydnd. Primarnim cilovym
ukazatelem studie byl pokles proteinurie a procento navozenych
remisi, a to jak kompletnich, tak parcialnich (kompletni byla defino-
vana jako pokles proteinurie < 0,3 g/den; parcialni jako proteinurie
0,3-3,5 g/den a soucasné pokles proteinurie o vice nez 50 % proti
nejvyssi hodnoté béhem sledovani). Sekundarnimi sledovanymi
ukazateli byly sérové koncentrace albuminu, eGF (kalkulovana
jako MDRD se $esti proménnymi), zdvojndsobeni hodnoty séro-
vého kreatininu, progrese do terminalniho selhaniledvin a tmrti.

Studii nedokoncilo ve skupiné se SP 32 pacientli (12 porusilo
protokol uzivanim dal$i medikace a 20 vypadlo ze sledovani),
v kontrolni skupiné jich bylo 26 (4 nemocni prestali brat medikaci,
3 zemfeli na plicni embolii ¢i infekee, 4 brali i jinou nedovolenou
medikaci a 15 vypadlo ze sledovani). Celkovy drop-out byl tedy
pomeérné znacny (34 % ve skupiné se SP a 24 % ve skupiné s CFA),
proto bylo ve statistickém zhodnoceni pouzito srovnani skupin
pomoci per-protocol analyzy. V zakladnich charakteristikach se
obé skupiny statisticky nelisily, i kdyz skupina se SP byla o néco
mladsi a méla trochu nizsi vstupni sérové koncentrace urey a tuki.
Na konci 48. tydne 1é¢by klesla proteinurie za 24 hodin ve sku-
piné se SP v priméru o 3,01 g/den (95% interval spolehlivosti
[IS] 2,34-3,68 g), ve skupiné s CFA to bylo o 3,28 g/den (95% IS
2,58-3,98 g), rozdil mezi skupinami byl statisticky nesignifikantni
(0 0,27 g/den; p = 0,6). Podivame-li se na procento navozenych
remisi, ukazuje se, Ze lécba CFA je schopna navodit vice kom-
pletnich remisi nez 1é¢ba SP (o 40 % celkové, o 39 % ve skupiné
s proteinurii 3,5-8 g/den a dokonce az 0 56 % v podskupiné s pro-

teinurii > 8 g/den). V celkovém souctu kompletnich a parcialnich
remisi ale jiz rozdil tak vyznamny neni (o 7 % vice véech remisi
pfilécbé CFA; p = NS). Pokud jde o sekundarni sledované ukaza-
tele studie, u obou skupin doslo k vyznamnému vzestupu sérové
koncentrace albuminu (o vice nez 8 g/l, rozdil mezi skupinami
nebyl signifikantni), v parametru eGF se ale vysledky vyznamné
lisily. Ve skupiné 1écené SP doslo béhem sledovani k vzestupu eGF
0 12,3 ml/min (z ptvodnich 84,6 na 100,7 ml/min; p = 0,001),
zatimco ve skupiné 1é¢ené CFA se eGF mirné snizila (z 83,8
na 81,7 ml/min; p = 0,5). Rozdil mezi skupinami pak byl statisticky
signifikantni (o 15,1 ml/min; p = 0,005). Zdvojeni sérové koncen-
trace kreatininu bylo pozorovano u jednoho nemocného ve skupiné
lé¢ené CFA a u nikoho ve skupiné SP, kone¢né stadium onemocnéni
ledvin se nevyskytlo u zddného pacienta. Ve skupiné s CFA zemfeli
tfi nemocni a ve skupiné 1é¢ené SP nikdo. Ve skupiné 1é¢ené CFA
bylo zaznamenano 10 z celkem 11 zévaznych nezddoucich t¢inka
1é¢by (zejména infekce a jaterni poskozeni). U jednoho nemocného
v kazdé skupiné se vyskytla plicni embolie.

Autori tedy uzaviraji studii s tim, Ze SP by mohly byt slibnou
alternativou standardni imunosuprese v 1é¢bé IMN dospélych
pacientu s nefrotickou proteinurii.
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Idiopatickd membrandzni nefropatie je vétsinou doprovdizena
stredni aZ velkou proteinurii, a proto je casto obtizné cekat
na spontdnni remisi onemocnéni. Riizné studie se snazily potvr-
dit uicinnost riiznych terapeutickych intervenci, nicméné se zdd,
Ze ,zlatym standardem® 1é¢by zistdavd kombinace alkylacniho
cytostatika s kortikoidy, a to nejen v poctu navozenych remisi,
ale v délce trvdni remise. Problémem 1écby je jeji relativné vy-
sokd toxicita, zejména u nemocnych s diabetem. Proto se stdle
vice nemocnych, ale v posledni dobé i lékatsi, uchyluje k hleddni
alternativnich zpiisobii 1écby. Neni proto divu, Ze pravé z cinského
prostiedi pochdzi komentovand studie, kterd vyuziva vysledkii
tradi¢ni ¢inské mediciny. Autofi prdce ukdzali, Ze pouziti SP
(extraktu z 13 bylin) sniZuje proteinurii stejné dobre jako pouZiti
kombinace CFA a kortikoidii. I kdyzZ sniZeni prismérné proteinurie
bylo v obou skupindch podobné, konvenéni lécba s CFA vedla
k navozeni vyrazné vétsiho procenta kompletnich remisi one-
mocnéni (o 40 % vice). Tohoto vysledku bylo dosaZeno i presto,
ze CFA byl poddvdn v intravendznich pulsech jedenkrdt mésicné,
coz je davkovdni v 1écbé IMN velmi neobvyklé. Naprostd vétsina
rezimii poddvd CFA kontinudlné perordlné, ¢imz se dosazuje
jeho vétsi ucinnosti. Lze tedy predpoklddat, Ze pokud by se CFA
podaval perordlné kontinudlné, uicinnost lécby by byla vétsi
a rozdily mezi skupinami vyraznéjsi. Dalsi duleZitou otdzkou
je, jak dlouho trvala navozend remise onemocnéni. Lécba byla
poddvdna po dobu 48 tydnii a pak se vyhodnotily vysledky, ale
nendsledovalo Zddné dlouhodobéjsi sledovini po skonceni 1écby.
Je dosti pravdépodobné, ze ve skupiné s CFA by pocet nemocnych
s dlouhodobé navozenou remisi byl vétsi. Tyto skutecnosti (forma
aplikace CFA a ndsledné sledovini) lze povaZovat za vyznamnd
negativa studie, stejné jako fakt, Ze nemocni nebyli pred vstupem
do studie po néjakou dobu jen sledovini (3-6 mésicii), aby se
vyloucila moZnost spontdnni remise onemocnéni béhem prvniho
roku trvdni choroby. Negativné je treba hodnotit i to, Ze skoro
tretina nemocnych studii nedokoncdila, a studie tak ztrdci na své
statistické sile. Jisté navic neni ani to, zda zvolend smés bylinnych
extraktii by stejné piisobila i u jinych etnik. Vsechny informace,
které o SP mdme, pochdzeji ze studii s Asiaty, a lze tedy jen
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obtizné odhadnout, zda by ucinek byl stejny tfeba u bélochii ¢i
Afroamericanii (viz vyssi icinnost mykofenoldt mofetilu v 1écbé
lupusové nefritidy u Asiatii v porovndni s bélosskou populaci).
Z popisu studie také viibec neni jasné, jaké byly priimérné
hodnoty krevniho tlaku u obou skupin nemocnych a jak byl lécen.
Vime jen, Ze poddvdni inhibitorii ACE a sartanii bylo zakdzdno.
Vzhledem k tomu, Ze skupina lécend CFA méla vékovy priimér

vys

zhruba o CtyFiroky vyssi nez skupina lécend SB, Ize predpokladat,
Ze hodnoty krevniho tlaku u ni byly vyssi, a tudiz mohly negativné
ovlivnit velikost proteinurie.

Pozitivni na SP je naopak skutecnost, Ze urcity vliv na snizeni
proteinurie zde byl zdokumentovdn, nicméné presny mecha-
nismus, kterym je toho dosaZeno, neni zndm. Pfedpoklddd se
ucinek zejména Astragalu na sniZeni oxidacniho stresu (zvy-
Senym odbourdvdnim volnych kyslikovych radikdlil) a inhibici
peroxidace membrdnovych lipidii, coz by zejména v pripadé
IMG mohlo hrdt dilezitou roli (sniZeni tvorby protildtek proti
fosfolipdzovému receptoru PLA2R?). Skoda jen, je tyto protildtky
v komentované studii sledovdny nebyly (nejspise proto, Ze studie
probihala v letech 2008-2011, kdy se anti-PLAZ2R protildtky jesté
rutinné nevysetfovaly). Pokles jejich titru béhem lécby by mohl
do urcité miry prispét k objasnéni mechanismu vicinku SP. Zdd se,
Ze nékteré soucdsti SP maji i dalsi pozitivni ucinky (protizdanétlivé,
imunomodulacni, antiproliferacni ¢i antiaterogenni). Ne zcela
jasnd je skutecnost, jakym mechanismem SP vedly k vyznam-
nému zvyseni eGF v komentované studii. Tento bod je treba ale
brdt s urcitou rezervou, jelikoz GF byla odhadovina na zdkladé
rovnice MDRD, kterd (jak zndmo) byla sestavena cilené pro
nemocné s pokrocilejsimi formami chronického onemocnéni
ledvin. V této studii ale méla vétsina nemocnych GF v normé.
Navic je tfeba uvdzit zmény hmotnosti zdvislé na obsahu vody
v organismu, a tim i zmény koncentrace kreatininu a urey, stejné
jako zmény albuminu.

Dalsi pozitivni efekt 1écby pomoci SP Ize vidét ve vyrazné
nizsim poctu nezddoucich vicinkii 1é¢by (zejména infekci), coz se
dalo predpoklddat. Tato skutecnost miize byt diileZitd v situaci,
kdy se rozhodujeme o 1écbé u vysoce rizikovych skupin pacienti,
jako jsou starsi lidé, diabetici ¢i pacienti s dalSimi komorbiditami
(napt. s anamnézou nddorového onemocnéni ¢i opakovanymi téz-
kymi infekcemi), anebo naopak u mladych lidi ve fertilnim véku.
Aby se zamezilo kolisdni aktivity pouzité SP (k cemuz u tradicni
Cinské mediciny bézné dochdzi), byl extrakt vyrdbén podle presné
definovaného poméru v jedné farmaceutické firmeé.

O tom, Ze tato studie vzbudila Zivé diskuse i v americkych
odbornych kruzich, svéd(i fakt, Ze ve stejném Cisle casopisu byl
publikovin komentdi Medhav Menona z USA, ktery klady i ne-
dostatky studie Siroce rozebird (Menon, 2013). Spolu s nim tedy
miizeme komentdi uzavfit konstatovdnim, Ze SP predstavuji
urcitou moznost lécby nemocnych s IMG, kterd se zdd byt vcelku
ucinnd a hlavné bezpecnd. Zda ale bude fungovat i u jinych etnic-
kych skupin nez Asiatii, neni jasné, a tudiz, abychom ji doporucili
pro uzivani i v nasi bézné klinické praxi, musime vyckat vysledkii
vétsich, randomizovanych studii.
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