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Mesangioproliferativni glomerulonefritida s depozity
IgA imunoglobulinu (IgAN) je nejcastéjsi primdrni glo-
merulonefritidou (GN) v na8ich zemépisnych $itkach.
Zakladnim patofyziologickym rysem této GN je uklada-
ni imunokomplext obsahujicich galaktdza-deficitni IgA,
do rendlniho mesangia, coz vede ke spusténi celé rady
déjt. Tim hlavnim je imunitn{ zdnét, jehoZ vysledkem
byvd mesangidlni proliferace s moznosti tvorby srpkd,
coz ve svém dusledku mutze vést az k nezvratnému po-
Skozeni glomerulti ve formé glomerulosklerdzy. Souc¢asné
ale dochdzi i k poskozeni tubulointersticia (TI) s jeho
zvy$enou infiltraci lymfocyty a rozvojem TI fibrézy. I pres
puvodni predstavu, Ze IgAN je vcelku benignim onemoc-
nénim, se dnes ukazuje, Ze u nelécenych jedinct s pro-
teinurif vyS$$i nez 1 g/24 h dochdzi k selhani ledvin do 20
let od stanoveni diagnézy az v 50 % pripadt.”? Zdkladni
opatreni zpomalujici progresi onemocnéni doposud zahr-
novala duslednou 1é¢bu vysokého krevniho tlaku, idedlné
inhibitory angiotenzin konvertujictho enzymu (ACEI),
zanechdni koureni a zménu diety; specifickd 1é¢ba dosud
neexistovala, i kdyz u jedincil s vyssi proteinurif a rychlym
poklesem odhadované glomeruldrni filtrace (eGFR) se po-
davaly kortikosteroidy (KS). Uzivani KS ale bylo spojeno
s ¢asto nemalymi nezddoucimi ucinky, coz branilo jejich
dlouhodobéjsimu podavani.

Zasadni pralom ve smétovani 1é¢by prineslo zjisténi,
ze pri formovani galaktéza-deficitnich IgA, hraje klicovou
roli slizni¢nf imunitn{ systém tenkého stfeva, zejména pak
Peyerovy plaky lokalizované v oblasti ilea. Zde dochdzi
k akumulaci galaktdza-deficitnich IgA , které jsou po uvol-
néni do cirkulace rozpoznany jako antigeny, na néz se na-
sledné vaze IgG ¢i IgA za vzniku imunokomplexti.* A pravé

na snizeni produkce a uvoliovani galaktéza-deficitnich
IgA, je zaméfena lécba pripravkem Nefecon, specidlné
upravenym budesonidem, coz je KS uvolnujici se prave
v oblasti distalniho jejuna a ilea. Nefecon nésledné pronika
pres portdlni fecisté do jater, kde je ho 9o % odbourdno,
a jen zbylych 10 % se dostdva do systémové cirkulace.
To je dlivod, pro¢ m4 tato molekula jen minimum neZza-
doucich ucinkdl v porovndni se systémovymi KS. Lécba
pripravkem Nefecon byla jiz u jedincti s IgAN testovana,
a to ve studii fdze 2b NEFIGAN, kde 1é¢ba pfipravkem
Nefecon v délce devét mésicti prokazala signifikantni efekt
na zpomaleni poklesu eGFR i na snizeni poméru pro-
tein/kreatinin v moci (uPCR) (urinary protein-creatinine
ratio) proti standardni podptirné 1écbé.s

Komentovand studie NefIgArd (Efficacy and Safety of
Nefecon in Patients With Primary IgA Nephropathy) na-
vazovala na studii NEFIGAN a m¢la pozitivni vysledky
pripravku Nefecon potvrdit i v klinické studii faze 3. Jde
o multicentrickou, randomizovanou, dvojité zaslepenou
a placebem kontrolovanou studii. V ¢4sti A studie, kterd je
predmétem sdéleni komentovaného ¢ldnku, bylo celkem
199 nemocnych s IgAN randomizovédno k 1é¢bé piiprav-
kem Nefecon (v davce 16 mg) nebo placebem po dobu
deviti mésict s ndslednymi tfemi mésici sledovani. Pri-
marnim cilem studie byl pokles uPCR po deviti mésicich.
Sekundarni cile zahrnovaly vyhodnoceni eGFR a uPCR
po 12 mésicich od randomizace. Zdkladnim predpokladem
pred zatazenim do studie byla lécba maximdln¢ tolerova-
nou a stabilni ddvkou ACEI ¢i sartanu po dobu alespon
tif mésict.

Vstupni kritéria umoznovala zahrnout do studie nemocné
s biopticky verifikovanou IgAN a se setrvalym uPCR > 0,8 g/g
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(¢i=1g/24 h) as eGFR mezi 35-90 ml/min/1,73 m2 Do stu-
die mohli byt zarazeni i nemocni s dobfe kompenzovanym
diabetes mellitus 1. a 2. typu. Hlavnimi vylu¢ovacimi kritérii
pak byly sekunddrni formy IgAN (napt. parainfekéni), jiné
GN v rendlni biopsii (RB), nedobte kompenzovany krevni
tlak ¢ilécba systémovymi KS v poslednich 12 mésicich. Pa-
cienti byli randomizovani v poméru 1 : 1 k uzivani piipravku
Nefecon ¢i ke standardni 1é¢bé.

Muzi pfedstavovali 68 % zarazenych nemocnych a bé-
lodi 86 %. Prumérny vek jedinct byl v obou vétvich ko-
lem 44 let a vice nez polovina pacientii byla mladsich nez
45 let. Primérnd vstupni hodnota uPCR byla 1,26 g/g (60 %
jedincti mélo vstupni proteinurii > 2 g/24 h) a primérnd
eGFR dosahovala 55 ml/min/1,73 m2. Celkem tfi nemocni
v nefeconové vétvi a dva v kontrolni vétvi byli z vysledné
analyzy vyfazeni, protoze dostali ,,rescue“ terapii na konci
devétého meésice studie. Celkem 144 jedincti pokracovalo
ve sledovédni po dobu 12 mésict a delsi.

Po deviti mésicich 1é¢by byl zaznamendn pokles uPCR
0 27 % vetsi v nefeconové vétvi v porovndni s placebem
(p = 0,0003); tento pozitivni trend pokracoval i po ukon-
Ceni 1é¢by a celkovy rozdil v uPCR byl 48 % (p < 0,0001)
po 12 mésicich (tedy tii mésice po vysazeni ptipravku
Nefecon). Hodnoty albuminurie kopirovaly ty s uPCR,
pri¢emz po deviti mésicich 1é¢by byl rozdil v poklesu po-
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Tato studie navdzala na jiZ vyse zminénou studii NEFIGAN,
kterd prokdzala statisticky signifikantni pokles uPCR po 1écbé
pripravkem Nefecon v porovndni s placebem, soucasné také
ukdzala zpomalent poklesu eGFR po deviti mésicich 1écby v po-
rovndnt s placebem (rozdil 12 9, p = 0,0026), piicemz tento
trend ziistal zachovdn i po 12 mésicich (119 rozdil mezi vétvi
s pripravkem Nefecon a placebem; p = 0,0134).5 V této studii
se testoval Nefecon ve dvou ucinnych ddvkdch (8 a 16 mg),
kdy efekt 1écby byl vyraznési pii vyssi ddvce (vysledky srov-
natelné s komentovanou studit), a to vedlo k tomu, Ze ve studii
NeflgArd byla testovand medikace poddvdina iz jen v jedné
ddvce 16 mg. V obou studiich se ukdzalo, Ze efekt na zpomalent
poklesu eGFR je jednoznacné navdzdn na pokles uPCR - tim
Vetst je pokles proteinuvie, tim lepst je i vyslednd eGFR. Obé
studie také demonstrovaly, Ze z 1écby vice profitufi jedinci,
ktert maji vys$st proteinurii (nad 2 gf24 h). Efekt na pokles
eGFR u pacientii s niZsi proteinurii nent tak veliky, nicméné
Jedinci z 1é¢by profitovat budou. Zda tomu tak bude, by méla
ukdzat extenze studie (¢dst B).

Zajimavym a dosud ne zcela dob'e vysvétlenym pozorovd-
nim v této studii je skutecnost, Ze u pacienti léenych piiprav-
kem Nefecon doslo po tech mésicich 1écby ke zlepseni eGFR
proti vstupni hodnoté a teprve poté zacala rendini funkce mirné
klesat, zatimco v placebové vétvi eGFR klesala kontinudlné.

méru exkrece albuminu/kreatininu v mo¢i (WACR) 31 %
a po 12 mésicich 54 %.

Celkovy pokles eGFR v nefeconové vétvi byl po devi-
ti mésicich o 3,87 ml/min/1,73 m* mensi nez u kontroln{
skupiny (-0,17 ml/min/1,73 m* vs. —4,04 ml/min/1,73 m?
p = 0,0014). Veétsi benefit z hlediska poklesu eGFR za-
znamenali nemocni, ktef{ méli vstupné uPCR = 1,5 g/g.

Nefecon byl celkové velmi dobfe tolerovan a s 1é¢bou
asociované nezadouci ucinky byly vesmés jen mirné ¢i
stfedné zdvazné. Mezi ty nejcastéjsi patiila arteridlni hy-
pertenze, periferni otoky, svalové spasmy a akné. Lécbu
muselo prerusit celkem 9 % nemocnych v nefeconové vét-
vi a1 % nemocnych ve vétvi kontrolni. Zdvazné nezddouci
ucinky byly v obou vétvich referovany stejné casto (dva
pripady) a rovnéz vyskyt infekei byl obdobny.

Faze B studie jesté probihd a zahrnuje nadéle zaslepe-
né sledovani pacientt po dobu dalsich dvou let s cilem
verifikovat ptiznivy trend nastoleny béhem devitimési¢ni
1é¢by. Vysledky této extendované fdze studie se ocekdvaji
v leto$nim roce.

Autoii tedy uzaviraji studii NefIgArd jako prvni studii
faze 3 u IgAN nefropatie verdiktem, ze tato faze prokdzala
signifikantni zlepSeni jak uPCR, tak zpomaleni poklesu
eGFR v porovnani s placebem u jedinci 1écenych pti-
pravkem Nefecon.

Autori se nedomnivaji, Ze by mohlo jit o hemodynamicky efekt
pripravku Nefecon, jelikoZ se u tohoto léku moc neoCekdvd,
a navic by tento efekt mél logicky byt spojen se vzestupem
uPCR, k cemuz nedoslo. Také pripadnd sarkopenie spojend
s lécbou nent pravdépodobnd, protoZe systémovy efekt léku
by mél byt minimdini, u pacientii nedoslo ke zméné télesné
hmotnosti ani ke zméné v mnoZstvi vylucovaného kreatininu
do moci. Na objasnéni (a potvrzent) této skutecnosti si tedy
budeme muset jesté pockat.

Nesmirné dulegitym benefitem této 1écby je jeji bezpecnost.
Ve studii NefIgArd nebyl zaznamendn ani jeden pripad hos-
pitalizace pacienta z ditvodu infekce; stejné tak v 1écebné vétvi
nebylo vice pripadii fraktur, osteonekrdz & vyskytu diabetu
v porovndni s placebem. To je v kontrastu s ostatnimi studiemsi
poddvajicimi systémové KS v [écbé IgAN (STOP-IgA a TES-
TING), kde byla lécba KS spojena s vyssim rizikem hospitaliza-
ct (a dokonce i umrti) z infekcnich pricin.>® Tento nepiznivy
trend byl pozorovdn i u jedincil, kter't dostdvali men${ ddvky
systémovych KS, odpovidajict 30-40 mg prednisolonu/den.

Podtvdme-li se na nékteré vysledky tykajict se ti¢innosti
systémové poddvanych KS, zdd se, Ze mohou byt v urcitém
ohledu i o néco lepsi nez terapie pripravkem Nefecon. Ve studii
TESTING byl zaznamendn pokles proteinurie za Sest mésicit
lécby 0 50 % (2 pruméru z 2,5 g na 1,2 glden), zatimco ve stu-
dii NefIgArd to bylo ,jen“ 27 % (pokles uPCR o 0,41 g/g).
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Ve studii TESTING ale doslo po roce sledovdni od ukoncent
1écby k opétovnému vzestupu proteinurie, zatimco se predpo-
klddd, Ze ve studii NeflgArd tomu tak nebude. Trochu pre-
kvapivy je i pomérné velmi rychly pokles eGFR v kontroln{
vetvi nemocnych ve studii NeflgArd (-4,04 mljmin/1,73 m?)
v pribéhu deviti mésici, zatimco ve studii STOP-IgA to bylo
jen -1,6 mljmin/1,73 m* za 12 mésicii. Pro¢ tomu tak je, neni
zcela jasné, ale miige to mirné ,,nadhodnocovat viiv pripravku
Nefecon na eGFR.

Studie md i fadu limitact. Tou hlavni je, Ze velkd vétsina
zarazenych nemocnych byla kavkazské rasy a nezahrnova-
la 1 dalsi etnika, kde se sice efekt pripravku Nefecon dd také
predpoklddat, ale nemusi byt tak jednoznacny (napr. Asiaté).
Jako dalsi miiZe byt skutecnost, Ze k zarazeni do studie nebylo
potteba mit recentni biopsii; stejné tak vystupni biopsie nebyla
provddéna. S tim souvisi i skuteCnost, Ze se nemocni nestratifi-
kovali podle skére MEST-C (skdre aktivity IgAN), coZ je dnes

povagovdno za velmi dileZity parametr k posouzeni efektu
terapie a odhadu rizika progrese do rendlniho selhdni. Dd se
totiZ predpoklddat, Ze napt. nemocnt s pokrocilejsi T1I fibrézou
i s pritomnostt srpkii budou 2 hlediska eGFR progredovat
rychleji. Znalost ndlezii v rendint biopsii by ndm pritom moh-
la pomoci lépe demonstrovat efekt pripravku Nefecon primo
v rendIni tkdni, vietné moZnosti objasnéni vzestupu eGFR
po zahdjent 1échy.

Na zdvér Ize konstatovat, Ze Nefecon predstavuje zcela uni-
kdtni lécbu, kterd dominantné necili na potlaceni imunitnich
procestt primo v ledvindch (i kdyZ z¢dsti ano), ale ovliviiuje
kauzdiné mista zvySené produkce galaktdéza deficitnich IgA
ve strevé.? IgAN se tak Tadi k dalsim chorobdm, kde oviivnéni
streva miige hrdt klicovou roli v patogenezi onemocnént, a mlu-
vime tak o ose ,,strevo-ledvina“. Nefecon je prvnim specifickym
lékem schvdlenym americkym Uradem pro kontrolu potravin
a léciv (FDA) k 1écbé nemocnych s IgAN.
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