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IgA nefropatie (IgAN) je z hlediska prevalence celosvéto-
vé nejcastéjsi primdrni glomerulonefritidou. Diagnéza se
vétsinou manifestuje jiz v mladém véku a bohuzel stéle
u 20-40 % pacientt onemocnéni progreduje do termindl-
niho selhdni ledvin (ESRD) béhem 10-20 let od stanoveni
diagnézy. Nejvyznamnéjsimi faktory spojenymi s progresi
choroby do ESRD jsou pfitomnost proteinurie, hypertenze
a snizeni glomeruldrni filtrace (GFR) jiz v dob¢ stanoveni
diagndézy. Lécba vétsinou byvd mdlo uc¢innd. Zdkladnim
predpokladem zpomaleni progrese choroby je snizeni
proteinurie, proto i guidelines KDIGO (Kidney Disea-
se: Improving Global Outcomes) z roku 2012 doporucuji
(Groven doporuceni 1B) jako 1é¢bu prvni volby u nemoc-
nych s proteinurif > 1 g/den blokétory systému renin-an-
giotenzin-aldosteron (RAAS) (inhibitory angiotenzin kon-
vertujictho enzymu [ACEI] ¢i sartany).' Davku je potieba
titrovat tak, abychom dosdhli proteinurie < 1 g/den anebo
do maximalné tolerované davky s ohledem na symptoma-
tickou hypotenzi (iroven doporuceni 2D). U nemocnych
s GFR > 50 ml/min/1,73 m?* kde se po Sesti mésicich po-
dévéni maximalnich ddvek inhibitort RAAS nedosdhne
proteinurie < 1 g/den, je pak doporucena léc¢ba vysokymi
davkami kortikosteroidi (Uroven doporuceni 2C). Tato
1é¢ba byva ale u fady nemocnych $patné tolerovana, a na-
vic je zatizena fadou zavaznych nezadoucich ucinkd, jako
jsou infekce, hypertenze, vzestup hmotnosti, diabetes ¢i
osteopordza. Vliv systémové imunosuprese na pokles
proteinurie a stabilizaci GFR ale nenf jisty a ani v kombi-
naci s dietnimi opatfenimi nemusi byt pfinosem (studie
STOP-IgAN).2

Piinosem by tedy mohla byt cilend terapie. Ukazuje
se totiz, ze v patogenezi IgAN hraje roli imunitni systém
stfeva a to tak, ze B lymfocyty lokalizované v Peyerskych
placich stfevni mukdzy zvySené produkuji galaktéza-de-
ficientni imunoglobuliny A1 (IgA1) (GdIgA1), které na-
sledné formuji velké imunokomplexy s antiglykanovymi
protilatkami IgG. Tyto komplexy mohou byt vychytavany
z cirkulace a vazat se na povrch mezangidlnich buné¢k glo-
merult, vysledkem cehoz je jejich proliferace, uvoliiovani

medidtor zdnétu a fibrotickd remodelace. Diisledkem
téchto zmén je proteinurie a pokles rendlni funkce. Lo-
kélni imunosuprese ovliviujici tyto slizni¢ni B lymfocy-
ty by tedy mohla snizit produkeci GdIgA1, a tim i tvorbu
imunokomplext, nasledné pak vést k poklesu proteinurie
a ke stabilizaci rendlnf funkce.

Budesonid je glukokortikosteroid s pfevazné lokdlnim
plsobenim, ktery je jiz dlouho vyuzivan v 1é¢b¢ astmatu ¢i
nespecifickych stfevnich zadnétl. Nova forma peroralniho
budesonidu cilené uvoliiovana v distalnim ileu (targeted-
-release form; TRF-budesonid, Nefecon) byla vyvinuta
s cilem sniZzit pocet B lymfocytl v této oblasti (vysoka
koncentrace Peyerskych plaki je pravé v distalnim ileu)
a tim sniZit produkci GdIgA1. V pilotnich studiich s touto
latkou se ukdzalo, ze celkové systémové ucinky ptipravku
Nefecon byly velmi malé kviili tomu, Ze se 14tka nejprve
metabolizuje v jatrech (first-pass effect) a jen asi 10 % se
dostava do systémové cirkulace. Ve studii s 16 nemocnymi
vedl Nefecon podavany celkem Sest mésicii k signifikant-
nimu snizeni proteinurie.3

Cilem komentované studie je randomizovand, dvo-
jité zaslepend, placebem kontrolovand studie faze IIb
u nemocnych s biopticky verifikovanou IgAN, u kterych
byla zjisténa vyznamnd proteinurie (i pfes maximaln{
blokadu RAAS) a riziko progrese do ESRD. Do studie
bylo celkem randomizovano 150 nemocnych z 62 center
v celé Evropé, 149 jich bylo nakonec hodnoceno ve vy-
sledné analyze. Vstupni kritéria zahrnovala nemocné
s GFR = 45 ml/min/1,73 m*a s pomérem protein/kreatinin
(UPCR) > 0,5 g/g (50 mg/mmol) nebo s celkovou protein-
urif > 0,75 g/den.

Nemocni byli nejprve Sest mésicii sledovani a 1é¢eni
ACEI/sartany do maximdlni tolerované davky a cilového
tlaku < 130/80 mm Hg. Pokud béhem této doby neklesla
proteinurie na hodnotu < 0,5 g/g (¢i < 0,75 g/den) a TK
nebyl vys$i nez 160/100 mm Hg, byli nemocni randomi-
zovani v poméru 1:1:1 k poddvani placeba nebo k uzi-
van{ ptipravku Nefecon v ddvce 8 mg/den ¢i 16 mg/den.
Pacienti uzivali 1ék celkem devét mésict ve forme tablet
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jedenkrat denné, vzdy rdno jednu hodinu pred jidlem. Léc-
ba inhibitory RAAS nesméla byt v dalsim prubéchu studie
meénéna. Poté nasledovalo obdobi sledovani v délce tii
mésice. Primdrnim cilovym ukazatelem studie byl pokles
UPCR na konci devitimési¢niho obdobi 1écby.

Po deviti mésicich 1é¢by se ukdzalo, Ze 1écba priprav-
kem Nefecon (dohromady ob¢ 1é¢ebné vétve) vedla k sig-
nifikantnimu poklesu proteinurie v porovnani s placebem
0 24,4 % (UPCR se u lé¢enych nemocnych snizil o 0,74 g/g;
95% CI 0,59-0,94, p = 0,0066). U skupiny 1é¢ené ptiprav-
kem Nefecon v ddvce 16 mg/den dosahoval primérny po-
kles UPCR 27,3 % (48 nemocnych), ve skupiné s 8 mg/den
to bylo 21,5 % (51 nemocnych). Ve skupiné lécené pla-
cebem doslo naopak k vzestupu UPCR o 2,7 procenta.
Pokles proteinurie pfetrvaval i po celou dobu tif mésict
v prubéhu sledovani; ve skupiné 1é¢ené pripravkem Nefe-
con v dévce 16 mg/den byl pokles UPCR po 12 mésicich
dokonce o 32 % niz$i v porovndni se vstupnimi hodno-
tami.

Odhadovand GFR (eGFR) zlistala béhem celych
12 meésici stabilni v obou lécenych skupinach, zatim-
co ve skupiné uzivajici placebo doslo k jejimu poklesu
zhruba o 10 %, zmény v eGFR po deviti mésicich 1é¢by
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Utinnd 1étha IgAN ziistdvd i dnes velkou vizvou pro soucasnou
medictnu. PouZiti TRF-budesonidu u této diagndzy vychdzelo
2 hypotézy, Ze dysfunkce imunitniho systému strevni muké-
2y hraje vyznamnou roli ve formovdni imunitnich komplexi
a v patogenezi IgAN. Ukazuje se, Ze potlaceni tohoto imunitni-
ho stimulu piimo ve stievé je ii¢inné a veelku dobre tolerované.

Komentovand studie je jednou z mdla, které v posledni dobé
prinesly pozitivni vysledky v nefrologii a splnily ocekdvané
cilové ukazatele. Efekt 1écby s TRF-budesonidem byl prokdzdn
v obou lé¢ebnych vétvich, nicméné vys$i ddavka (16 mg/den)
a delst trvani 1écby bylo spojeno s lepSimi vysledky. Priznivé
je také to, Ze pokles UPCR pretrvdval i po vysazeni terapie
béhem celého sledovaciho obdobi, ve skupiné léCené pripravkem
Nefecon 16 mg/den dokonce jesté ddle klesal (na konci sledova-
ného obdobt o 32 9%). Tomuto poklesu odpovidal i pokles cel-
kové proteinurie za 24 hodin. To je nesmirné diileZité, protoZe
v Tadé jinych studii casto dochdzi po ukoncent 1échy k rebound
Sfenoménu a proteinurie se opét zvysuje. Pokles proteinurie je
nepochybné tim klicovym momentem, ktery z dlouhodobého
hlediska ovliviiuje GFR a progresi do ESRD. To ukdzala i me-
taanalyza 11 studif provedenych u nemocnych s IgAN, kde byl
pokles proteinurie po deviti mésicich 1écby o 50 % proti vstupni
hodnoté spojen s polovicnim rizikem progrese CKD a poklesu
GFR (HR 0,40) v ndsledném obdobi.* Pokles proteinurie do-
saZeny poddvdnim kortikosteroidii (Systémove) mél zhruba
dvojndsobné lepsi viiv na vysledny pokles GFR v porovndn{
s poklesem, kterého bylo dosaZeno lécbou ACEI/sartany.

predstavovaly: —9,8 % v placebové vétvi, +0,6 % ve vétvi
s ptipravkem Nefecon 16 mg a —0,9 % ve vétvi s piiprav-
kem Nefecon 8 mg/den.

Vyskyt nezadoucich pithod byl ve vSech skupinach
pomeérné vysoky; nelidil se v poctu pacientll mezi skupi-
nami (u 88 % nemocnych 1é¢enych pripravkem Nefecon
16 mg, 94 % pacientd uzivajicich Nefecon 8 mg a 84 %
nemocnych uzivajicich placebo), ale celkovy pocet ptihod
byl u lécenych nemocnych vyssi nez u nemocnych uzi-
vajicich placebo. Dvé ze tfindcti zdvaznych nezadoucich
prihod byly pravdépodobné spojeny s terapif piipravkem
Nefecon (jedenkrat hlubokd zilni trombdza a jedenkrat
nevysvétlitelny pokles GFR v obdobi sledovdni). Terapie
pripravkem Nefecon nebyla spojena se zvySenym vysky-
tem hypertenze, diabetu ani nevedla ke zvyseni krevniho
tlaku, ale vétsi procento 1é¢enych nemocnych ukoncilo
lé¢bu predcasné pro vyskyt nezadoucich pithod. Nikdo
z nemocnych béhem studie nezemfel a u nikoho nedoslo
k progresi do ESRD.

Autoii tedy na zavér konstatuji, Ze TRF-budesonid je
velmi slibnou lé¢bou pro nemocné s IgA nefropatif a per-
zistujici proteinurif, ktef{ maji zachovanou GFR a neod-
povédi adekvatné na maximalni lécbu RAAS.

Pokles GFR v placebové vétvi komentované studie o 10 %
proti vstupni hodnoté jen za devét mésicii se miiZe 2ddt po-
mérné velky v porovadni s jinymi studiemi (napv. STOP-
-IgAN) i s nasimi klinickymi zkuSenostmi. Vzhledem k ab-
senci znalosti ndlezi z rendlnich biopsii u téchto nemocnych
(a tim treba i znalosti o rozsahu glomerulosklerdzy &i stupné
intersticidln{ fibrézy) nelze délat jasné zdvéry, nicméné 2 la-
boratornich dat vyplyvd, Ze nejvyssi pokles GFR méli nemocnit
s vysokou vstupni proteinurii. Jednim z moZnych vysvétleni
mitde byt také skutecnost, Ze v komentované studii dostdvalo
maximdlni tolerovanou divku ACEI/sartan jen 68 % ne-
mocnych v placebové vétvi, zatimco ve studii STOP-IAN to
bylo 78 %; navic zde nemocni jesté dodrZovali striktni dietni
opatrent ve smyslu omezent prijmu bilkovin, ale i soli. To vse
Jisté mohlo také prispét k tomu, Ze pokles GFR byl ve studii
STOP-IgAN niZsi.

Ve studii STOP-IgAN priddni imunosupresivni 1éCby vy-
sokymi ddvkami kortikosteroidii nevedlo v porovndni s pod-
pirnou léchou (maximdlni blokdda RAAS, dietni opatvent)
ke sniZeni poCtu nemocnych, u kterych doslo k definovanému
poklesu GFR v priibéhu triletého sledovdnt; jinymi slovy, imu-
nosupresivni 1écba nebyla spojena s lepsim vendlnim preZi-
vdnim, naopak byla provdzena vyssim vyskytem neZddoucich
ucinkir.> Vysokym vyskytem neZddoucich ucinkii systémové
kortikoterapie byla zatifena i dalsi studie TESTING, kterd
nakonec musela byt kvili tomu predcasné ukoncena.s I v ko-
mentované studii byl celkovy pocet neZddoucich ucinki 1écby
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vy$$i v obou vétvich s aktivni medikaci a predcasné 1écbu
ukoncili zejména nemocni léceni TFR-budesonidem, presto
byla 1écba podstatné lépe tolerovdna neg systémovd korti-
koterapie.

Lécba pripravkem Nefecon 16 mg byla spojena i se sniZe-
nim vyskytu hematurie, i kdyz jeji prognosticky vyznam nent
zcela jasny.

Za nejvétsi nedostatky studie Ize asi oznacit relativné krdtky
Cas jejiho trvdni a zejména krdtkou dobu sledovdni nemocnych
po vysazent 1écby, ddle prevahu ucasti bélochii a poté velmi roz-
dilnou dobu od provedent rendIn{ biopsie a zarazent do studie
spolu s nemoznosti posoudit vliv histologickych zmén na riziko
progrese chronického onemocnéni ledvin. I presto md studie
velky klinicky vyznam.
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