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Lupusova nefritida se vyskytuje asi u 60 % nemocnych se systémovym lupus erytematodes. Projevuje se zejména proteinurii, pfipadné
az nefrotickym syndromem, mikroskopickou hematurii a alteraci renalni funkce. Lécba se fidi predevsim histopatologickym nalezem pfi
renalni biopsii. Pfi nalezu klasifikacni tfidy | a Il jsou indikovany inhibitory ACE a blokatory receptoru pro angiotenzin. U proliferativnich
forem tiidy lll a IV je nutna indukéni imunosupresivni lé¢ba kortikoidy s cyklofosfamidem nebo s mykofenolatem mofetilem. Po dosazeni
remise nastupuje udrzovaci lécba kortikoidy s mykofenolatem mofetilem nebo s azathioprinem. Membranézni forma tfidy V je v ¢isté
formé benignéjsi a v pocatku pii mirnych projevech lze vystacit se symptomatickou lé¢bou. Pfi vyssi proteinurii nebo pii sou¢asném
nalezu proliferace je indikovana kombinovana imunosupresivni Ié¢ba podobné jako u proliferativnich forem. V této indikaci, zejména
pfi vyssi proteinurii, je metodou volby i Ié¢ba cyklosporinem A.
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Lupus nephritis occurs in approximately 60 % of patients with systemic lupus etythematosus. Main manifestation patterns are proteinuria,
often associated with nephrotic syndrome, microscopic hematuria, and renal dysfunction. The treatment is directed by histopathological
finding in renal biopsy. In patients with class | and Il, ACE inhibitors and angiotensin receptor blockers are indicated. In proliferative forms
of class Il and 1V, induction immunosuppression with corticosteroids and cyclophosphamide or mycophenolate mofetil is necessary.
Maintenance therapy with corticosteroids and mycophenolate mofetil or azathioprin follows after achievement of remission. Membranous
form of class Vis in it’s pure form more benign, and at the beginning when symptoms are mild, symptomatic therapy might be sufficient.
Higher proteinuria or simultaneous histological finding of proliferation indicates combined immunosuppression as in proliferative forms.

In this indication, particularly when higher proteinuria is present, cyclosporin A is a method of choice.

Key words: lupus nephritis, corticosteroids, cyclophoshamide, mycophenolate mofetil, cyclosporine A.

Systémovy lupus erythematosus (SLE) je
multisystémové autoimunitni onemocnéni s po-
lyklondInf aktivaci B lymfocytl a pfitomnosti
autoprotildtek. Rozvoj onemocnénf je pravdépo-
dobné dlsledkem interakce stimula¢nich vliva
raznych faktord zevniho prosttedi a susceptibil-
nich genl predisponovanych osob. V patogene-
zi se pak uplatiiuje celé spektrum autoprotildtek,
zejména proti nukledrnim antigentim, dalsf jsou
namifeny proti cytoplazmatickym nebo mem-
bradnovym antigendm. Plvod téchto protildtek
viak stdle nenf zcela jasny. Existuje vice teorif
o poruse funkce imunitniho systému vcetné
komplementového systému, v posledni dobé
i 0 porusené apoptoze. Dosud nebyly potvrzeny
ani vyvraceny teorie o schopnosti infekéniho
agens (nejspise viru) prolomit toleranci a gene-
rovat autoimunitu (1).

U SLE, a zejména u lupusové nefritidy (LN) hraj
klicovou roli protiltky proti dsDNA. Tyto protilatky
se ve formé komplext ukladaji v glomerulech
a vazou komplement, ktery iniciuje zanétlivou
a cytotoxickou reakci. Z dalsich protildtek se u LN
pravdépodobné uplatruji mimo jiné anti-Clqg
spojené s aktivitou a anti-aktininové protilatky (2).
V klinické diagnostice existuje silnd asociace mezi
LN a protildtkami anti-dsDNA a anti-Sm.

LN je jako inicidlni pfiznak pfitomna jen
asi ve 30% SLE, v dalsim prébéhu stoupa inci-
dence aZzna 60% u dospélych a na 80% u déti.
Z&vaznost onemocnéni a riziko progrese do
rendlniho selhani jsou ovlivnény fadou faktord.
Pfedem determinované jsou muzské pohlavi,
africky nebo hispansky pavod, vék nizsi nez
24 rok(. Dalsf faktory mohou byt individuainé
variabilni: srpky ve vice nez 50% glomeruld,
vyssi index chronicity, vyssi inicidlni sérovy
kreatinin, rezistentni nefroticky syndrom, hy-
pertenze a pfitomnost antifosfolipidovych
protildtek (2).

Klinicky obraz LN je variabilni podobné jako
je variabilni obraz SLE. Rendlnf symptomatologie
mUzZe byt ¢asto prekryta systémovymi pfiznaky,
ale LN muze byt iizolovanym prvnim postize-
nim. Pfiznaky LN mohou kolisat od minimalni-
ho mocového ndlezu az po zndmky rendlniho
selhdvani. Rychle progredujici prlbéh je viak
spiSe vzacny. Nejcastéjsim projevem je protei-
nurie (ve 100 %), nefroticky syndrom (45-65 %),
mikroskopicka hematurie (80 %), snizena funkce
ledvin (40-80%) (3).
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V laboratornf diagnostice SLE dominujf imu-
nologické metody. Antinuklearni protildtky (ANA)
maji vysokou senzitivitu (@ 100 %), ale nizkou spe-
cificitu,a mohou byt pfitomné i u fady jinych sta-
v(. Zlaty standard pro diagnostiku SLE, a zejména
LN predstavujf anti-dsDNA protilatky, které majf
vyssi specificitu (95 %), ale nizsi senzitivitu (70 %).
PouZivajf se i pro hodnocent aktivity onemocnéni,
ale mohou perzistovat i u pacientd bez jinych
znamek aktivity. Vzacné se mize LN vyvinout i pfi
absenci anti-dsDNA protilatek. Jejich negativita
je vsak nejcastéji spojena s nizkou aktivitou (4).
Nejvyssi specificitu majf anti-Sm protilatky, které
se vsak detekujf jen asi u 30% LN (3). Diagnostické
moznosti rozsifuji nékteré novejsi protildtky (@nti-
nukleozomové, anti-C1q). K diagndze LN déle patif
i nizké koncentrace slozek komplementu (vice C4
nez C3). Pfitomnost antifosfolipidovych protildtek
mUze identifikovat pacienty se zvysenym rizikem
vaskuldrni nefropatie s hypertenzi a vyvojem do
renalniho selhani (1).

Histopatologicky obraz LN je réiznorody, pro-
to bylajizvr. 1975 provedena WHO klasifikace LN.
Posledni revidovana klasifikace Mezinarodni nef-
rologické spole¢nosti ISN/RPS z 1. 2003 (tabulka 1)



vyuziva svételné i elektronové mikroskopie a imu-
nofluorescence k roz¢lenéni LN do 6 tfid (5).

Renalni biopsie je pfi LN vzdy indikovana,
protoze jeji vysledek predurcuje progndzu, prav-
dépodobnost progrese, zplsob lécby a dalsi
postup. Z pouhého klinického obrazu neni moz-
né s jistotou predikovat rendlni histopatologii.
Zarazeni do histopatologickeé tfidy vsak nemusf
platit trvale. Sériové biopsie ukazaly, Ze trans-
formace mezi jednotlivymi tiidami jsou casté.
byva provazeno i zménou klinicko-laboratornf
symptomatologie. V takovych pfipadech je in-
dikovéna rebiopsie (3).

Toto postizeni nevyZaduje imunosupresivn{
lécbu, progndza vzhledem k rendlnimu selhanf
je pfizniva. Hlavnim cilem 1écby je hypertenze,
prednostné s vyuzitim inhibitor( angiotenzin
konvertujictho enzymu nebo blokétorl recep-
toru pro angiotenzin (6). Vyjimkou mohou byt
pacienti s timto histomorfologickym nélezem
a nefrotickym syndromem, u nichz by méla
byt Uspesnd lécba kortikoidy podobné jako
u nédlezu minimélnich zmén (minimal change
disease) (7).

Proliferativni formy jsou nej¢astéjsi formou
LN a maji nejhorsi prognézu. Neléceny nebo
nedostatecné léceny predstavuji vysoké riziko
progrese do renalniho selhani. Lécba je tak vzdy
indikovana a méla by byt zahajena co nejdfive.
Ma dvé faze: indukeni a udrzovaci.

Indukéni lécba

Jejim cilem je dosazenf rychlé remise, kte-
rd je pak spojena s lepsi dlouhodobou rendlni
prognoézou. Zakladem je jiz od konce 70. let
kombinace cyklofosfamidu (CYC) s kortikoidy
(8). CYC mad deplecni ic¢inek na T i B lymfocyty
a ma schopnost potlacovat tvorbu protilatek.
V 80. letech se zacaly vyuzivat pulzy intravendz-
niho CYC, které mély méné nezddoucich Gcinkd
nez peroralni aplikace. K nezadoucim tcinkim
patfi cytopenie, gonddova toxicita, cystitidy,
tumor mocového méchyfe a oportunni infek-
ce bakteridInf i virové (zoster, cytomegalovi-
rus). Potvrzeni vyssi Ucinnosti [écby pulzy CYC
s kortikoidy oproti monoterapii kortikoidy nebo
kortikoidy s azathioprinem (AZA) pfinesla studie
NIH (US National Institute of Health) (9). Tato
studie se stala zakladem pro NIH rezim, ktery

Tabulka 1. Klasifikace ISN/RPS, 2003 (5)
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Trida

(Class) Zjednodusena klasifikace

Histomorfologicky obraz

| minimalni mesangialni LN

normdlni obraz ve svételné mikroskopii,

vimunofluorescenci depozita v mesangiu

I mesangioproliferativni LN

hypercelularita a imunit. depozita v mesangiu

Il fokalni proliferativni LN

endokapilarni proliferativni léze a depozita v < 50% glomerull

\ difuznf proliferativni LN

postizeni > 50% glomeruld

vV membrandzni LN

granuldrni subepitelidIni depozita

VI pokrocilé skleroticka LN

> 90 % sklerotickych glomerull

byl iroce akceptovén jako zlaty standard Ié¢by
proliferativni LN. Pfi ném se podavaji vysoké
davky CYC (0,5-1 g/m?) v intravendznich pulzech
1X mési¢né po 6 meésicl, poté 1X za 3 mési-
ce az do dvou let. Kortikoidy jsou na pocétku
podavény ve formé methylprednisolonu intra-
vendzné 1 g/d po 3 dny, nasledné se pokracuje
peroralnim prednisonem vysokymi davkami
0,5-1,0 mg/kg/d s postupnym snizovanim na
udrzovaci davky. Tato 1é¢ba méla pfiznivy vliv
na vyvoj do rendlniho selhani, nicméné byla
ve své intenzité spojena s nezadoucimi Ucinky.
Snahy o méné intenzivni, a proto bezpecnéjsi
postup vyustily v Euro-Lupus rezim (10), kde
celkové davky CYC jsou mensi. CYC se podava
ve fixni ddvce 500 mg v 6 pulzech ve 3 mésicich
(v intervalu dvou tydnd) a nésleduje peroral-
ni azathioprin po dobu 6 mésicu. Kortikoidy
jsou podavany obdobné jako pfi NIH rezimu,
pouze Uvodni davka perordlniho prednisonu je
0,5 mg/kg/d. Tento rezim s kumulativni davkou
CYC 3g se ukdzal byt stejné ucinny jako rezim
NIH s vysokou kumulativni davkou CYC (8,5 g).
Nezddouci Ucinky byly méné casté, ale rozdil
nebyl statisticky vyznamny. Rezim nenahradil
vyse uvedeny NIH rezim, ale rozsffil terapeutické
moznosti. U zavaznych forem se snizenou funkcf
ledvin je spise indikovéan intenzivnirezim, Euro-
lupus rezim Ize s vyhodou pouzit u mirnéjsich
forem s normalni rendinf funkci.

V poslednich nékolika letech se objevila
celd fada kontrolovanych klinickych studif
porovnavajicich ucinek CYC s mykofenolatem
mofetilem (MMF) v indukeni lé¢bé (11). MMF je
antimetabolit, funkéné podobny azathioprinu
(AZA). U transplantovanych pacientl jiz na-
hradil ve schématech imunosupresivni [écby
azathioprin. Ve srovnavacich studiich s LN je
MMF v kombinaci s kortikoidy stejné ucinny
jako pulzy CYC s kortikoidy, takze predstavuje
alternativu induk¢ni 1é¢by. Srovndvaci studie
viak nebyly provadény u pacientl s pokrocilym
rendlnim selhdnfim. Davkovani MMF nenf jed-
noznacné urceno, pohybuje se mezi 1-3 g/d.
Jeho vyhodou je peroréini forma, nizsi, zejména

gonadalni toxicita (moznost volby u zen ve fer-
tilnim véku) a mensi riziko infekci. Nevyhodou
je mnohondsobné vy3si cena a v nasich pod-
minkdch inutny souhlas revizniho Iékare,
protoze v Souhrnu Udajl o pripravku neni LN
vindikacich uvedena.

Plazmaferéza se uvadi jako léc¢ebnd meto-
da u LN v fadé prevazné kazuistickych sdélenf
0 jejim Uspésném vyuziti. Zadna prospektivni
studie vsak neprokdzala Gc¢innost plazmaferézy
u LN (12). Plazmaferézu se tak doporucuje indi-
kovat v pfipadech rezistence na obvyklou lécbu,
u syndromu antifosfolipidovych protilatek, pfi
neuropsychiatrické symptomatologii a trom-
botické mikroangiopatii (6).

Rituximab je chimérickd monoklonalni
protildtka namifend proti CD20, povrchovému
antigenu charakteristickému pro B lymfocyty.
ZpUsobuje depleci B lymfocytd, neplsobi vsak
na plazmatické bunky a aktudlnf hladiny imu-
noglobulind. Podle nekontrolovanych studif ma
rituximab efekt u stavl rezistentnich na béznou
lé¢bu jako zachrannd 1é¢ba (6).

Dal3f biologické prostfedky (napf. belimu-
mab, abatacept) dosud hledaji své misto ve vy-
uziti u LN.

Udrzovaci lécba

Po dosazeni klinické remise indukeni 1é¢bou
nasleduje udrzovaci 1é¢ba, kterd mé za cil udrzet
nastolenou remisi a zabranit relapstim. Kritéria
pro stanoveni remise se mohou u jednotlivych
studif lisit. Casto se pouzivé proteinurie jako je-
diny cilovy faktor pro hodnoceni vysledku lécby;
kompletniremise — proteinurie <0,3 g/, ¢aste¢na
remise — proteinurie < 2 g/d, relaps - proteinurie
>3 g/d. Americka revmatologickd spolecnost
pak vypracovala komplexnéjsi kritéria zlepSent
po lé¢hé: 25% vzestup plvodné snizené rendlnf
funkce, 50% pokles poméru proteinu/kreatininu
v mocia normalizace aktivniho mocového sedi-
mentu na hodnoty erytrocytl < 5, leukocytd < 5
v zorném poli a zadné bunécné valce (13).

Protoze udrzovaci lé¢ba je zpravidla dlouho-
dob4, je dalsim cilem u individudlniho pacienta
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minimalizovat davkovan(i nezadouci ucinky pfi
zachovani efektivity [éCby.

Kortikoidy jsou hlavni komponentou udrzo-
vaci lé¢by; nejsou pouzivédna zadna schémata,
kterd by kortikoidy neobsahovala. Davky by viak
mély byt co nejnizsi se soucasnou profylaxi
osteoporozy. Dalsi komponentou jsou imuno-
supresiva. K posouzent jejich Ucinnosti a bezpec-
nosti byla provedena studie porovndvajici rezim
s CYC (pulzy 0,5-1 g/m? 1x za 3 mésice), rezim
s MMF (0,5-3 g/d) a rezim s AZA (1-3 mg/kg/d)
u pacientd s nefrotickou proteinurii a jen mir-
nym poklesem rendlni funkce. Vysledky ukézaly,
7e udrzovaci lé¢ba MMF nebo AZA md oproti
lécbé CYC lepsi prezivani funkce ledvin, méné
relapsti i méné komplikaci (14). Jina kontrolovana
studie (15) prokézala u pacientd po indukéni
|écbé vyssi icinnost MMF oproti AZA v udrzent
remise. Soucasnée vsak ukazala, ze v prabeéhu
udrZovaci 1é¢by se pacienti s AZA jesté zlepSovali
a nakonec dosahli UpIné remise, a to srovnatel-
né v obou skupinach. K udrzovaci [é¢bé je tak
indikovan MMF (je vsak kontraindikovan v tého-
tenstvi) nebo AZA s kortikoidy.

Dalsi moznostf je i u proliferativni LN cyc-
losporin A (CSA). VyuZiva se zde zejména jeho
antiproteinuricky efekt, proto je indikovan pre-
devsim u pacientd s vyssi proteinurii. Ukazal se
vsak byt u¢innym i k dosazeni remisi pfi indukeni
nebo zachranné lécbé (16). Vzhledem k jeho
potencidlni nefrotoxicité se doporucuje jej indi-
kovat u pacient s normalni nebo subnormalnf
rendInf funkci. Inicidlni davky CSA by nemély
presdhnout 5 mg/kg/d (17).

Trida V

Membrandzni forma se vyskytuje v cCisté
formé (asi 10-15% vsech LN) nebo v kombinaci
s proliferativnimi zménami. Podobné jako mem-
brandzni glomerulonefritida se i membrandzni
LN projevuje nejcastéji pouhou proteinurii nebo
az nefrotickym syndromem. Pokud nenf piftomna
pozitivita anti-dsDNA a hypokomplementemie,
mUZe byt v diferencidlni diagndze oproti idiopa-
tické membrandzni glomerulonefritidé napo-
mocna pouze biopsie. Viyvoj do rendiniho selhdni
je u cisté formy pomaly a riziko nizké. Pétileté
a 10leté prezivani funkcnich ledvin je 97 %, resp.
88% (18). Zvysuije se vsak u forem kombinovanych
s proliferativnimi zménami (6, 19, 20).

U pacientl s nizkou proteinurii, stabilizo-
vanou funkci ledvin a absenci proliferativnich
zmeén v biopsii se doporucuje lé¢ba ACE inhibi-
tory nebo inhibitory receptort angiotenzinu .

U pacient( s nefrotickym syndromem, zhor-
Sujict se rendlni funkci a prftomnostf proliferativ-

nich zmén je indikovana imunosupresivni [é¢ba
s vyuzitim vdech pffpravkd uvadenych pfi léc-
bé proliferativnich forem, veetné zejména CSA.
Recentni kontrolovana studie (21) prokazala, ze
kortikosteroidy samy o sobé nestaci k dosaze-
ni Uplné nebo castecné remise, ale je nutno je
kombinovat s imunosupresivy. Kombinaci's pulzy
intravenézniho CYC bylo dosazeno remise v 60 %,
s CSA dokonce v 83% a remisi bylo dosazeno
drive. CSA mé tak v této indikaci Ucinek srovna-
telny s CYC. Vyhodou je, Ze se na rozdil od CYC,
u kterého existuje kumulativni hranice, mGze po-
uzivat dlouhodobé. Nevyhodou je vice relapsg,
zejména po vysazenf lécby, a nefrotoxicita. Proto
je tfeba respektovat vyse uvedend pravidla jeho
uziti. Zhorsi-li se v pribéhu lécby funkce ledvin
(vzestup sérového kreatininu o > 30%, je nutno
rozlisit jako pricinu relaps a nefrotoxicitu. Pokud
nejsou pfftomny klinicko-laboratorni znamky
relapsu, doporucuje se snizit davku CSA 0 25%
a v pripadé, ze nedojde k odpovédi, snizit dav-
ku o dalsich 25%. V pfipadé progrese poklesu
rendlni funkce je nutna rebiopsie (17). Obdobna
pravidla by mohla platiti pro dalsi kalcineurinovy
inhibitor, takrolimus, ktery byl jiz téZ pouzit k Iécbé
membrandzni LN. Podobné jako u proliferativnich
forem ma u ¢isté membrandzni LN MMF srovna-
telny Ucinek s CYC (1,6, 17, 20).

Mezi 1écebné metody je tieba zahrnout i va-
riantu nahrady funkce ledvin, tj. transplantaci. Az
do konce 80. let byla LN kontraindikacf zafazenf
pacientl do ¢ekacf listiny. Nynf se pacienti s LN
bézné transplantujf a pfezivani pacientd i ledvin-
nych stépd je srovnatelné s vysledky ostatnich
non-SLE nemocnych. Riziko rekurence je pfiimu-
nosupresivn{1é¢bé transplantovanych pomérnée
nizké. Udaje o incidenci rekurence nejsou zcela
jednotné, v primeéru jsou okolo 3% (2).

Zaver

SLE postihuje zejména mladsi vékové sku-
piny, a lé¢ba LN je proto obvykle dlouhodoba.
Spektrum lékd i doporucenych postupt je dnes
jiz pomeérné siroké, takze k [é¢bé kazdého paci-
enta je mozno pfistupovat individudiné a pfizpQ-
sobit 1é¢bu s ohledem na aktudlni stav. V dlou-
hodobé udrzovaci [é¢bé pak sirsi paleta imu-
nosupresiv umoznuje jejich obmeénovani podle
ucinnosti i nezadoucich ucinkd. Pfedpokladem
spradvného vybéru 1é¢by je rendIni biopsie a kla-
sifikace nélezu. Indikovat i provadét lé¢bu by mél
nefrolog se zkusenostmi v této oblasti.
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