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Lécba détskych, ale i dospélych jedinct s idiopatickym
nefrotickym syndromem (INS) byva vcelku uspésnd
a u vétsSiny nemocnych vede zahdjeni 1é¢by kortikoste-
roidy (KS) k navozeni kompletni remise onemocnéni.
Problémem ale ziistdva podskupina pacientd, kteti ne-
odpovidaji na KS a jejichz onemocnéni oznacujeme jako
steroid-rezistentni NS (SRNS). Kalcineurinové inhibitory
(CNI) jsou uznavany jako terapeutickd moznost pro tyto
nemocné, nejasnosti vsak pretrvavaji ohledné délky trvani
lécby. Nékterd doporuceni uvadéji délku terapie jeden
rok i déle, ale dlouhodobéjsi 1é¢bé brani obava z ¢astych
nezddoucich u¢inkt, mezi které patii porucha glukézové
tolerance a jak akutni, tak chronicka nefrotoxicita."* Né-
které observacni studie u nemocnych s INS naznacovaly,
ze pouziti mykofelat mofetilu (MMF) misto CNI muze byt
efektivni z hlediska udrzeni dlouhodobé remise a muze
vést k moznosti snizit ddvky KS a zmirnit nezddouct Gcin-
ky, které jsou s pouzitim obou skupin 1ékti spojeny. Data
tykajici se tcinku této terapie i u nemocnych se SRNS
ovSem chybéji.

Tato oteviend a kontrolovand studie byla provedena
u détf se SRNS ve véku od jednoho roku do osmndcti
let, srovnavala podévani takrolimu s MMF v udrzovaci
1é¢bé a probéhla v nékolika referencnich centrech v Indii.
Studie byla koncipovéna jako non-inferiorni z pohledu
MMF. Zastoupeni minimdlnich zmén glomerult (MCN)
a fokdlné segmentdlni glomerulosklerdzy (FSGS) se mezi
vétvemi neliSilo. Rezistence na steroidy byla definovana
jako pretrvavajici nefroticka proteinurie i pfes osmityden-
nf 1écbu KS v maximdlni dédvce (2 mg/kg prednisonu denné
¢tyti tydny a poté 1,5 mg/kg v intervalu ob den dalsi ctyti
tydny). Pacienti, ktef{ po Sestimésicni 1écbé takrolimem
dosdhli kompletni (61,7 %) ¢i parcidlni (38,3 %) remise
onemocneéni, byli randomizovani k udrzovaci 1é¢bé MMF
(29 nemocnych) nebo k pokracovani v Ié¢bé takrolimem
(31 pacientt) po dobu dalsich 12 mésicti. Celkem bylo
zatazeni do studie zvazovano u 126 nemocnych, ale 32

pacientti nebylo randomizovano, protoze nedoséhlo odpo-
védi na inicidlni 1é¢bu takrolimem nebo byla 1é¢ba spojena
s nefrotoxicitou. Inicidlni davka takrolimu byla standard-
ni, tedy 0,10 + 0,01 mg/kg a nasledné podle koncentrace
takrolimu v séru. Primérnd poddvand ddvka MMF byla
800,2 + 149,8 mg/m?, koncentrace MMF v séru nebyly mé-
feny. Soucasné byla snizovdna ddvka KS, které se poddvaly
ve schématu ob den.

Vzhledem k tomu, Ze interim analyza prvnich 25 ne-
mocnych v kazdé vétvi ukdzala dvojnasobneé lepsi ucinek
takrolimu na proteinurii, bylo zatazovani dal$ich pacientt
do studie pred¢asné zastaveno.

Vysledny vliv 1é¢by byl hodnocen jako ITT (intention-
-to-treat) analyza a ukdzal, Ze nemocni léceni MMF
dosahli signifikantné méné casto sledovaného kompo-
zitniho cilového ukazatele (trvald remise onemocnéni
¢i frekvence relapst), nez tomu bylo ve skupiné léce-
né takrolimem (44,8 % vs. 90,3 %, p = 0,0002). Rozdil
mezi skupinami byl zejména ve vy$S$im vyskytu relapst
u nemocnych lé¢enych MMF (o 20,7 % vice) neZ takroli-
mem, zatimco pravdépodobnost udrzeni navozené remise
choroby byla po 12 mésicich 1é¢by zhruba stejna (54,8 %
ve skupiné s takrolimem a 41,4 % ve skupin¢ s MMF,
p = 0,30). Nemocni 1é¢eni MMF méli i vyssi potfebu KS
(jak béhem lécby relapst, tak pri poddvani kumulativni
davky, kterd byla ve skupiné¢ s MMF 0,5 + 0,4 mg/kg/den
vs. 0,3 + 0,2 mg/kg/den prednisonu ve vétvi s takrolimem,
p =0,024), a ddle i vy$si incidenci selhdni 1é¢by (zejména
kvtli rezistenci na KS). Doba do prvniho relapsu se mezi
obéma skupinami nelisila.

V dalsich subanalyzdch se ukézalo, Ze trvald remise
onemocnéni na konci sledovdni byla méné castd u ne-
mocnych, u nichz doslo k relapsu onemocnéni jiz béhem
inicidln{ Sestimési¢ni 1é¢by takrolimem, a ddle u nemoc-
nych, ktef{ méli pozdéjsi vyskyt kortikorezistence. Terapie
takrolimem nebyla spojena se zdsadnéj$im poklesem glo-
meruldrni filtrace (GFR) ani s jinymi nezddoucimi t¢inky;
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naopak lécba MMF byla doprovdzena veétsim vyskytem
zavaznych nezadoucich ptihod, zejména infekci, které ale
byly pravdépodobné diisledkem castych relapsti onemoc-
néni spiSe nez disledkem vlastni 1écby MMEF.
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Lécba nemocnych se SRNS, véetné FSGS, v mladém véku zii-
stavd i naddle nejveétsi vyzvou pro nefrology. Frekventn{ re-
lapsy onemocnéni ¢i nemoznost navodit kompletni remisi nds
Casto vedou k tomu, Ze nemocni jsou dlouhodobé ¢i opakova-
né lécent vysokymi ddvkami KS, které je mutiluji a zpiisobuji
Jim nemalé zdravotnt potiZe. PouZiti CNI jako steroidy Setvici
(steroid-sparing) 1échy se jevi z pohledu mladych jedincii a détt
jako relativné bezpecné, jelikoZ jen mdlo ovliviiuje riist ¢i jefich
fertilitu. Nicméné problémy, jakymi jsou porucha glukdézové to-
lerance (¢i dokonce vznik diabetu), hypertenze, hyperplazie gin-
giv s chronickou gingivitidou ¢i chronickd nefrotoxicita vedouct
k poklesu GFR, jsou ditvodem, pro¢ se zkoust alternativni lécba.
Dvé randomizované kontrolované studie srovndvajici MMF
s cyklosporinem A (CyA) u stervoid-dependentniho NS ukdzaly,
2e nemocnt lécent MMF mayi vétsi viziko velapsii neZ pacienti lé-
Ceni CyA, ale na druhé strané maji vyrazné lepsi GFR na konci
sledovaného obdobi>* U SRNS jsou zkuSenosti s MMF pomérné
malé, nicméné jedna studie u nemocnych se steroid-rezistent-
ni FSGS ukdzala, 2e MMF v kombinaci s dexamethasonem
vykazuje srovnatelny iicinek na navozent remise jako kombi-
nace CyA s KS.5 Nékteré dalsi studie ukazujt, Ze priddni MMF
ke kombinaci KS s CNI vede k navozeni remise u 20-50 %
nemocnych, kteri byli dosud k 1écbé refrakterni,’ anebo Ze MMF
muZe byt pousit jako ndhrada CNI ¢i KS u nemocnych s into-
leranci této 1échy ¢i u pacientii na 1é¢bé dependentnich.”
Komentovand studie tedy ukdzala, Ze zména terapie SRNS
2 takrolimu, ktery navodil remisi, na MMF nent vhodnd a je
spojena s trojndsobné vy$$im rizikem horsiho vysledku (af jig
relapsu NS, ¢ vzniku pozdéjsi kortikorezistence). Guidelines

Zavérem tedy autoti studie konstatuji, ze prevedeni
nemocnych se SRNS z takrolimu na MMF je spojeno s vys-
$im rizikem relapst, a neni tedy vhodnou alternativou
udrZovaci 1é¢by.

KDIGO z roku 2012 doporucuji 1écbu SRNS u déti pomoct
CNI jako prvni linii terapie po dobu 12 mésicii; pak se md
2vdgit ukoncent poddvdni CNI, zejména kvili obavé 2 jejich
nefrotoxicity. Tato studie ale ukazuje, Ze i 18mésicni lécba miide
byt bezpecnd. Nent vsak zcela jasné, jak je to s bezpecnosti
dlouhodobé 1écby takrolimem u dospélych pacientii, kde si lze
predstavit vétst riziko vaniku diabetu, hypertenze i jinych
komplikact véetné neurotoxicity, neZ je tomu u déti. Abychom
zabrdnili témto neZddoucim projeviim 1écby, je nexbytné pravi-
delné monitorovat terapeutické koncentrace takrolimu a lécbu
poddvat po co nejkratsi dobu. Alternativou 1é¢by CNI v této
situact by mohl byt rituximab. Jeho vliv byl prokdzdn u kom-
plikovaného pritbéhu INS i u déti se SRNS.5?

Za nejvétst nedostatky studie Ize povaZovat jeji oteviené
uspordddni, ale zejména maly pocet nemocnych a ddle zarazent
jak nemocnych s MCN, tak s FSGS. Na druhé strané se zdd, Ze
ve vysledku nehrdla vstupni diagnoza roli, mmohem diileZitejsi
byla inicidlni odpoved’ na KS; ta zustdvd koneckoncit jedinym
spolenlivym markerem dlouhodobé prognézy u pacientii dét-
skéno véku. Dalstm nedostatkem miiZe byt skutecnost, Ze se
ve studii nemévily koncentrace MMF, coZ také miiZe hvdt voli
v navozent remise. Gellermannova studie u SRNS z roku 2013
ukazugje, Ze pokud byli srovndvdni jedinci léceni MMF a s kon-
centraci MMF v terapeutickém rozmezi s jedinci léCenymi
cyklosporinem A, byl vyskyt relapsii v obou skupindch podobny.
To jen doklddd skutecnost, Ze u nékterych nemocnych v komen-
tované studii mohly byt koncentrace MMF neterapeutické. Roli
by také mohla hrdt etnicita zarazovanych nemocnych, jeliko
obé studie s pozitivnim vlivem MMF probéhly v Evropé.
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