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gA nefropatie (IgAN) je celosvétové nejcastéjsi primarni glo-

merulonefritidou (GN). V evropskych zemich, Asii a Australii
predstavuje asi 20-40 % ze vSech GN, které byly verifikovany
pomoci renalni biopsie (RB). V Severni Americe a Kanadeé je vy-
skyt ale o néco nizsi, dosahuje kolem 10 % RB. Dnes je jiz bézné
akceptovanou skutecnosti, ze 15-40 % nemocnych s ISAN skonci
do 20 let od stanoveni diagndzy v chronickém dialyza¢nim pro-
gramu. U dalsich 20 % pripadi pak dojde k vyraznému poskozeni
renalni tkané. Na zakladé zejména observacnich studii byly defi-
novany nékteré prognostické znaky, které jsou spojeny s progresi
onemocnéni. Mezi né patii muzské pohlavi, ptitomnost hypertenze,
proteinurie > 0,5 g/den a snizena glomeruldrni filtrace (GF) v dobé
stanoveni diagnézy. Podavani inhibitora angiotensin-konvertujici-
ho enzymu (inhibitortt ACE) se doporucuje nejen u hypertonika
s IgAN, ale pausalné u vSech pacientt s IgAN. Naopak doporuceni
pro podavani imunosupresivni medikace, jako tfeba cyklofosfami-
du u srpkovité formy IgAN se snizenou GF, nemaji v doporucenych
postupech piili§ silnou oporu a opiraji se jen o ojedinélé prace
(Ballardie, 2007).




Sirolimus (SRL) neboli rapamycin patfi mezi makrolidy, které
maji imunosupresivni schopnosti. Inhibuje receptor mTOR (mam-
malian target of rapamycin), ktery hraje klicovou roli v buné¢ném
rustu a proliferaci. Existuje nékolik mensich studii, které zkoumaly
efekt podavani SRL u rtiznych GN vcetné IgAN, a vysledky vesmés
prokazaly zpomaleni rychlosti poklesu GF, v mensim procentu pak
i pokles proteinurie.

Autofi komentovaného ¢lanku se rozhodli usporadat studii,
ktera by posoudila vliv podavani nizkych davek SRL na progresi
IgAN u nemocnych s pfitomnosti rizikovych faktorti onemocnéni.
Celkem 23 nemocnych s GF v rozmezi 30-60 ml/min a protein-
urii > 1 g/den bylo randomizovano do dvou skupin, kde 14 z nich
bylo 1é¢eno kombinaci SRL + enalapril + atorvastatin (skupina
SRL) a 9 nemocnych kombinaci enalapril + atorvastatin (skupina
KON). Primarnim kombinovanym sledovanym ukazatelem studie
byla variace vysledku slozena z hematurie, proteinurie a krevniho
tlaku (TK) méfend v 6. a 12. mésici 1écby. Vstupné obdrzel kazdy
nemocny 6 bodti (2 za hematurii, 2 za proteinurii a 2 za TK).
V 6. mésici se posoudila zména v daném parametru oproti vycho-
zi hodnoté a v 12. mésici zména oproti 6. mésici. Klasifikovana
byla jako: zlepseni +1 bod, beze zmény 0 bod a zhorSeni -1 bod.
Na konci 12. mésice tedy mohl pacient mit od 0 bodt (zhorseni
ve véech sledovanych parametrech) po 12 bodi (zlepseni ve vSech
sledovanych parametrech). Zména o + 1 bod u proteinurie pred-
stavovala zménu v koncentraci o > 30 % proti predchazejici, u TK
byla zména o + 1 definovana jako nutnost ménit antihypertenzni
medikaci ¢i zména hodnot stfedniho arterialniho TK o > 10 %
proti predchazejicim. U hematurie byla zména o + 1 bod déna
zménou pfi semikvantitativnim kolorimetrickém vysetfeni moci
(0, +1, +2, +3, +4). Sekundarnim cilovym ukazatelem studie byla
zména GF méfend pomoci izotopové metody (*'Cr-EDTA) a zmény
v RB, pro néz byla pouzita Oxfordska klasifikace IgAN. Kromé toho
byla sledovéna fada dal$ich dil¢ich parametr.

Nemocni podstoupili RB pred vstupem do studie a dale
ve 12. mésicilécby. Nalezy v RB byly posuzovany dvéma nezavislymi
patology v zaslepeném rezimu.

Obé sledované skupiny byly srovnatelné z pohledu zaklad-
nich charakteristik. Priimérné koncentrace SRL byly 3,7 ng/ml
ve 3. mésici a 4,7 ng/ml ve 12. mésici 1écby. Davky atorvastatinu
se pohybovaly v rozmezi 10-40 mg, pficemz praimérna davka
byla 17,5 mg/den u skupiny SRL a 17,9 mg/den u skupiny KON.
Enalapril se podaval v pramérné davce 15,7 mg/den ve skupiné
SRL a 16,7 mg/den ve skupiné KON. V primarnim kompozit-
nim ukazateli slozeném ze zmén v TK, proteinurii a hematurii
nebyl v 6. mésici lécby mezi skupinami rozdil; ten se objevil az
po 12. mésicich 1é¢eni, kdy skupina SRL vykazovala zlepseni
vysledki (p = 0,02). Toto zlep$eni bylo dano zejména zlep$enim
v parametru hematurie, zatimco parametr TK byl u obou skupin
na konci sledovani identicky a proteinurie byla nesignifikantné
lepsi ve skupiné SRL (zde ale nelze ocekavat, Ze by efekt byl dan
samotnym SRL, ale spiSe podavanim inhibitort ACE).

Vyznamného rozdilu mezi skupinami ale bylo dosazeno
v sekundarnim sledovaném ukazateli GF, kdy u skupiny SRL
doslo ke zvyseni GF o 5 ml/min/1,73 m?* oproti bazalni hodnoté
v 6.1 12. mésici, zatimco ve skupiné¢ KON byl zaznamenan pokles
GF o 8 ml/min/1,73 m? v 6. mésici lécby a tento pokles ztistal ne-
zménén i na konci ro¢ni terapie (p = 0,03). Z pohledu histologie ne-
byly pozorované zmény tolik prekvapivé. Pfitomnost segmentalni
sklerotizace a atrofie v tubulointersticiu se v priibéhu lécby u obou
skupin neménila, zatimco skupina se SRL vykazovala na konci lécby
vyznamné zmirnéni mesangialni a endokapildrni hypercelularity

(az 0 30 %), u skupiny KON to naopak byl nartst endokapilarni
proliferace 0 22 % a mesangialni hypercelularity o 34 %. Ve vyskytu
nezadoucich tc¢inki nebyl mezi skupinami rozdil.

Zavérem tedy autori konstatovali, Ze pfidani SRL v malych dav-
kach ke standardnilécbé inhibitory ACE a statiny je bezpe¢né a miize
vést ke stabilizaci GF a zmenseni proliferace v renalnim parenchymu
u nemocnych s prognosticky neptiznivym pribéhem IgAN.
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Komentovand studie je urcitou diileZitou sondou do oblasti, kudy
by se mohla ubirat lécba u rizikovych nemocnych s IgAN. Jejim po-
zitivem je nesporné skutecnost, Ze vétsina nemocnych byla po roce
lécby rebioptovdna (20 z celkového poctu 23), takzZe bylo mozné
ti¢inost lécby sledovat primo na histologickych prepardtech. Pokles
endokapildrni hypercelularity a mesangidlni proliferace po terapii
SRL jisté neni prekvapenim, jelikoz i experimentdlni price ukazujt,
Ze SRL snizuje proliferaci mesangia a hladkych svalovych bunék
diky blokaddé riistovych faktorii (Lock, 2007). Naopak neovlivnil
rozsah tubuldrni atrofie a intersticidlni fibrozy, kterd je ale ve svém
diisledku pro dalsi osud rendlni funkce diilezitéjsi. Krdtkd doba sle-
dovani nemocnych navic nedovoluje odhadnout, jak by se rendlni
funkce a mocové ndlezy vyvijely po delsi dobé Iécby. Je totiz dobre
zndmo, Ze SRL kromé pozitivniho vlivu na snizeni mesangidlni
hypercelularity vede k poskozeni podocytii a jejich riistu, nejspise
blokddou produkce vaskuldrniho endotelidlniho riistového faktoru
(Biancone, 2010; Letavernier, 2009). Jeho dlouhodobéjsi poddvini
soucasné zvysuje proteinurii, coZ je dobte zndmo z fady transplan-
tacnich studii (Padiyar, 2010). Zajimavé také je, zZe byl popsdn
de novo vznik IgA nefropatie v transplantované ledviné pti lécbé
SRL (Dittrich, 2004). SRL zde byl poddvdn jako prevence relapsu.
Po jeho vysazeni a prevedeni nemocnych zpét na kalcineurinové
inhibitory doslo pomérné rychle k vymizeni proteinurie.

Kratkd doba sledovdni a nizky pocet nemocnych jsou nepochyb-
né nejvétsimi nedostatky této studie. Zlepseni primdrniho kom-
pozitniho sledovaného ukazatele navic bylo zptisobeno zejména
poklesem poctu erytrocytii v mocovém sedimentu, coZ samo o sobé
nemd prilis velky klinicky vyznam. Zmény v proteinurii a TK mezi
skupinami vyznamné nebyly. Velmi opatrné je treba hodnotit
zavéry studie i v parametru zlepseni GF u skupiny lécené SRL.
Pfi podrobnéjsim prostudovani vysledkii a charakteristik obou
podskupin se totiz ukazuje, Ze skupina KON méla v fadé vstupnich
parametrii horsi vychozi podminky (i kdyz statisticky rozdil nebyl
vyznamny), coz ji ¢inilo rizikoveéjsi z pohledu mozné progrese one-
mocnéni. Tato skupina vykazovala vyssi vék (50 £ 9 vs. 42 + 11
let; p = 0,07), vyssi BMI (29,0 £ 4,0 vs. 27,0 + 3,0 kg/m?), vyssi
systolicky i diatolicky TK, stejné jako vyssi sttedni arteridlni tlak
(102 + 10 vs. 96 £ 7 mm Hg; p = 0,20). Soucasné také méla vyssi
ystupni proteinurii (3,7 £ 1,6 vs. 2,9 + 1,8 g/den), kterd oproti
skupiné SRL ziistala zvysena v priiméru o 1 g/den i pres lécbu jak
v 6., tak ve 12. mésici (na vyznamnosti p = 0,1). Nabizi se otdzka,
jak by se rendlni funkce vyvijela u skupiny KON v pripade, Ze by
se podatilo sniZit proteinurii pod 1 g/den. Ve studii nebylo povo-
leno poddvani kombinace inhibitoru ACE a blokdtoru receptorii
AT, pro angiotensin II, ani poddvdni aliskirenu. Obecné se dnes
doporucuje, Ze ¢im je rizikovéjsi skupina nemocnych, tim vétsi
by méla byt snaha dosdhnout nizké proteinurie a co nejnizsiho
a jesté akceptovatelného TK.

Na jednoznacné doporuceni pro podavani SRL u IgAN s velkou
proliferaci bychom si ale méli pockat do doby, nez budou zndmy
vysledky vétsich randomizovanych studii.
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