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V Ié¢bé glomerulonefritid se v sou¢asné dobé zacina pouzivat vedle kortikoidu, cytostatik (cyklofosfamid, chlorambucil) a novéjsich imu-
nosupresiv (cyklosporin, mykofenolat) také biologicka terapie. Nejvétsi zkuSenosti jsou s vysokymi davkami intravendznich imunoglobuli-
nu a anti-TNF terapii u ANCA-asociované vaskulitidy. Nadéjna je rovnéz terapie rituximabem u pacienti s ANCA-asociovanou vaskulitidou,
lupusovou nefritidou a membrandzni nefropatii. Cilem téchto novych postupt je pfedevsim snizeni rizika chronické toxicity cytostatické
terapie. Soucasnou indikaci tedy predstavuji zejména pacienti s onemocnénim refrakternim na standardni [é¢bu, ktefi vyzaduji vzhledem
k ¢astym relapsiim onemocnéni opakovanou Ié¢bu cytostatickymi imunosupresivy. Dal$i potencialni skupinu tvofi pacienti, ktefi stan-
dardni terapii vzhledem k nezadoucim uéinkiim netoleruji.
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NEW APPROACHES TO THE TREATMENT OF GLOMERULONEPHRITIS

At present, beside corticoids, cytostatics (cyclophosphamide, chlorambucil) and more recent inmunosuppressants (cyclosporine, myco-
phenolate), biological therapy has also been coming into use in the treatment of glomerulonephritides. The most extensive experience has
been made with high doses of intravenous immunoglobulins and with anti-TNF therapy in ANCA-associated vasculitis. The therapy with
rituximab in patients with ANCA-associated vasculitis, lupus nephritis, and membranous nephropathy is also promising. The main goal
of these new approaches is primarily to decrease the risk of chronic toxicity caused by the cytostatic therapy. Thus, current indication is
the treatment of patients with a disease which is refractory to standard therapy and those patients who, in view of the frequent relapses,
require repeated treatment with cytostatic immunosuppressants. A further potential group of interest is patients who do not tolerate

standard therapy due to adverse effects.
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Uvod

Glomerulonefritidy jsou nemoci glomeruld,
které vznikaji zpravidla v ddsledku aktivace imu-
nitnich mechanizmd, vétsinou se zanétlivymi zmé-
nami v glomerulech. Glomerulus je tvofen spleti
krevnich kapilar s centralné ulozenym mesangiem.
Glomerularni kapilarni sténa je tvofena endotelovy-
mi burikami, glomerulami bazalni membrénou a epi-
telovymi bunkami (podocyty), které jsou soucéasti
visceralniho listu Bowmanova pouzdra glomerulu.
Déleni glomerulonefritid miZe vychazet z riznych
hledisek. Klinicky zpravidla rozliSujeme glomeru-
lonefritidy primérni s izolovanym postizenim ledvin
a sekundarni, kde postizeni glomerulli je pouze
jednim z projevil systémového, metabolického ne-
bo cévniho onemocnéni postihujiciho i jiné organy.
V soucasnosti prevlada rozdéleni glomerulonefritid
podle hlavni postizené cilové struktury glomerulu
na mesangiopatie (IgA nefropatie, typ I lupusové
nefritidy), nemoci postihujici primarné endotelové
buriky (ANCA-vaskulitidy, typ Ill a IV lupusové nef-
ritidy) nebo nemoci postihujici podocyty (minimalni
zmény glomeruld, fokdlné segmentalni glomerulo-
skleréza, membrandzni nefropatie, typ V lupusové
nefritidy)(12).

PrestoZe je patogeneze glomerulonefritid zatim
nedostate¢né objasnéna, rozliSuji se v souCasné
dobé Ctyfi hlavni patogenetické typy glomerular-
niho po$kozeni: poSkozeni autoprotildtkou (antire-
nalni glomerulonefritida), poSkozeni zprostfedko-
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vané komplementem (membrandzni nefropatie),
poSkozeni cirkulujicimi zanétlivymi burikami (napf.
ANCA-asociovand renalni vaskulitida) a poSkozeni
lokalné aktivovanymi (napf. mezangiélnimi) burka-
mi (IgA nefropatie). Zakladni Ié¢bou stale z(istavaji
kortikoidy a/nebo kombinace kortikoid( a cytostatik
(cyklofosfamid, chlorambucil) nebo antimetabolitd
(azathioprin). V poslednich letech jsou v Ié¢bé glo-
kterd se osvédCila v transplantologii (cyklosporin,
mykofenolat mofetil). Velké Uspéchy tzv. ,biologické
terapie” chorob s autoimunitnim podkladem (pfede-
vSim revmatoidni artritidy a Crohnovy choroby) vedly
v nedavné dobé také ke snahdm o Ié¢bu nékterych
typd glomerulonefritid (zejména ANCA-asociované
vaskulitidy, membranézni nefropatie a lupusové ne-

fritidy) (1).

ANCA-asociované vaskulitidy
Vaskulitidy jsou zanétliva onemocnéni cévni
stény s postizenim organt v dusledku jejich po-
ruSeného prokrveni. ANCA-asociované vaskuli-
tidy se déli na tfi klinicko-patologické jednotky:
Wegenerovu granulomatézu, mikroskopickou poly-
angiitidu a syndrom Churga a Straussové. Pro tyto
vaskulitidy je charakteristickd pfitomnost protilatek
proti cytoplazmé neutrofilnich leukocytd (ANCA).
Podle charakteristického obrazu pfi nepfimé imu-
nofluorescenci rozeznavame dva zakladni typy
téchto protilatek. Prvni typ protilatek (c-ANCA) vy-

www.internimedicina.cz /

volava tzv. cytoplazmatickou fluorescenci pfi vaz-
bé na proteinazu 3 (PR3). C-ANCA jsou vysoce
specifické pro Wegenerovu granulomatézu. Druhy
typ protilatek (p-ANCA) vyvolava tzv. perinukledrni
fluorescenci obvykle pfi vazbé na myeloperoxidazu
(MPO). P-ANCA se Castéji vyskytuji u mikroskopic-
ké polyangiitidy a syndromu Churga a Straussové.
Sledovani titru ANCA rovnéZz vyznamné pomaha
v monitoraci aktivity onemocnéni.

Patogeneze ANCA-asociovanych vaskulitid je
nejasna a pravdépodobné se na ni podili vice fak-
tor0. Pfedpoklada se predevsim viiv virové nebo
bakterialni (stafylokokové) infekce, ktera plsobe-
nich prozanétlivych cytokini (pfedevsim TNF-o)
stimuluje neutrofilni leukocyty k expresi PR3 nebo
MPO na svém povrchu. To vede k tvorbé ANCA, kte-
ré reaguji s témito antigeny a zplsobuiji degranulaci
neutrofild, uvolnéni kyslikovych radikall a lysozo-
malnich enzyma vedoucich k poSkozeni cévni stény.
V patogenezi onemocnéni se mohou rovnéZ uplat-
novat vlivy genetické a zevniho prostfedi (expozice
kiemikovému prachu). Rovnéz byl popsén rozvoj
ANCA-vaskulitid po lécich (napf. po propyltiouracilu,
hydralazinu nebo alopurinolu).

ANCA-vaskulitidy jsou vzécna onemocnéni,
jejichz incidence kolisa podle oblasti mezi 4-10
pfipady na milion obyvatel ro¢né. Pacient(i s timto
onemocnénim v poslednich letech pfibyva, coz nej-
spiSe souvisi se zlepSenim diagnostiky (pfedevsim
stanoveni ANCA).
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Jednotlivé typy ANCA-vaskulitid se v klinickém
obraze li§i pfedevsim frekvenci postizeni rlznych
organli a prognézou, kterd je dand rizikem vzniku
relapsu (tabulka 1). Klinicky se onemocnéni proje-
vuje pfedevsim postizenim plic a ledvin. Postizeni
hornich dychacich cest granulomy se vyskytuje
az u 95% nemocnych a klinicky se mlze projevit
hlenohnisavou sekreci z nosu, chronickou rinitidou
a sinusitidou s nekrotizujicimi granulomy a defekty
nosni pfepézky. Postizeni dolnich dychacich cest je
udavano az u 85% nemocnych. Projevuje se ¢asto
nespecifickymi pfiznaky (kaSel, hemoptyza, bolest
na hrudi nékdy pleuréiniho charakteru). Granulomy
v plicnim parenchymu mohou porusit cévni sténu
a vést k fatalnimu krvaceni. PostiZeni ledvin se vy-
skytuje u 75% nemocnych a u vétsiny nelééenych
nemocnych mlze dojit v prdbéhu nékolika tydnu
k rozvoji selhani ledvin (tzv. rychle progreduijici glo-
merulonefritida). Histologicky zjistujeme v ledvinné
biopsii typicky nalez fokalni az difuzni nekrotizujici
glomerulonefritidy se srpky. Narozdil od plicni tkdné
je vyskyt granulom0 a vaskulitickych zmén v ledvin-
né biopsii vzacny. Dulezité je rovnéz imunofluores-
cenéni vySetieni s charakteristickym nalezem velmi
chudé (pauciimunitni) az negativni imunofluores-
cence.

Rozeznédvame dvé faze 1é¢by ANCA-asocio-
vanych rendlnich vaskulitid: indukéni 1é¢bu, jejimz
cilem je navodit remisi onemocnéni, a udrzovaci
léCbu, jejimz cilem je udrzeni dlouhodobé remise
s minimalni toxicitou léCby. Standardem v indukéni
léCbé je kombinovand imunosuprese kortikoste-
roidem a cyklofosfamidem. NejCastéji se pouziva
prednison v davce 1 mg/kg/den s postupnym snizo-
vanim davky. V dvodu léCby Ize rovnéz podat intra-
vendzni pulzy metylprednisolonu (obvykle v davce
500-1000 mg). Cyklofosfamid se mlze podévat
peroralné v davce 2 mg/kg/den po dobu 3-6 mé-
sict nebo v intravendznich pulzech v davce 10-15
mg/kg/den v 3—4tydennich intervalech po dobu 3-6
mésicd. Oba zpusoby podani cyklofosfamidu jsou
stejné uginné v navozeni remise, ale pulzni lécba je
spojena s niz8im vyskytem fatélnich (pfedevsim in-
fekénich) komplikaci a zhruba 3x nizsi celkovou ku-
mulativni davkou cyklofosfamidu. Na druhou stranu
ale mize byt pulzni 1é¢ba spojena s vy$sim sklonem
k relapsim onemocnéni (5). Pacienti, ktefi musi byt
v dobé stanoveni diagndzy dialyzovani, maji projevy
plicniho krvaceni nebo maiji viceorganové postize-
ni s vysokym titrem ANCA, jsou indikovani k 1é&bé
plazmaferézami. Obvykle se provadi alespoil 7-10x
denné nebo obden s vyménou 4 litrd plazmy. Po do-
sazeni remise (ale nejdfive za 3 mésice) Ize pfejit na
udrZovaci lécbu. NejCastéji se sklada z prednisonu
v ddle se snizujici dévce dal$ich 12-18 mésicl a pe-
roralni  cyklofosfamid Ize nahradit méné toxickym
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Tabulka 1. Diferencialni diagnostika ANCA-vaskulitid

PR3-ANCA MPO-ANCA granulomy
WG +++ + +++
MPA ++ +++ 0
CSS + ++ ++

plice ledviny jiné
+++ +++
+ +++
++4+ + astma, eosinofilie

WG = Wegenerova granulomatéza, MPA = mikroskopicka polyangiitida, CSS = Churgiv-Straussové syndrom

azatioprinem (2 mg/kg/den) (6) nebo mykofenolat
mofetilem (1-2 g/den) (8). Cyklosporin mlze byt
s Uspéchem pouzit v udrzovaci 1é¢bé u nemocnych
s nefrotickou proteinurii.

Pfed zavedenim kombinované imunosupresivni
indukéni lécby byla stfedni doba preziti neléCenych
pacientll s Wegenerovou granulomatézou asi 5 mé-
sicl a 80% pacientli zemfelo do jednoho roku (4).
Pfi soucasné strategii Ié¢by se podafi navodit remisi
onemocnéni u 90-95% nemocnych a jeden rok pre-
Zije 80% nemocnych. Pétileté preziti se vSak stéle
pohybuje jen okolo 60 %, pfiemz pfi¢inou Umrti
jsou zejména infekéni komplikace imunosupresivni
|éEby. Wegenerova granulomatdza relabuje vyrazné
Castéji nez mikroskopické polyangiitida (do péti let
alespon jeden relaps u 50% nemocnych), pficemz
relapsy jsou asto vazany na snizeni imunosuprese
nebo infekei (pfedevsim nosistvi Staphylococcus
aureus v nosni sliznici). Z toho vyplyva snaha o era-
dikace chronické stafylokokové infekce a disledné
monitorovani titru PR3-ANCA a CRP, které mohou
byt zvySeny nékolik tydnl pfed relapsem onemoc-
néni.

U &ésti nemocnych predevsim s Wegenerovou
granulomatdézou (méné nez 10 %) dochazi k rezis-
tenci na Ié¢bu indukénimi imunosupresivy. V téchto
pfipadech mize byt s Uspéchem pouzita tzv. ,,biolo-
gickd terapie”. Spociva v podavani vysokych davek
intravendznich imunoglobulind, antagonistt TNF-a,
protilatek proti T lymfocytm nebo depleci B lymfocy-
t0. Kromé 1é¢by rezistentnich pacientd by biologicka
terapie mohla v indukéni fazi umoznit zkraceni lé¢by
cyklofosfamidem a v udrzovaci terapii by mohla sni-
Zit riziko relapst a nutnost opakovaného podavani
cytostatické terapie. Je znamo, Ze terapie cyklofos-
famidem ma jak vysokou akutni toxicitu (leukopenie,
fatalni infekce), tak i chronickou (gonadotoxicita, se-
kundarni malignity). U ANCA-asociované vaskulitidy
jsou v soucasné dobé nejdelsi zkusenosti s [é¢bou
vysokymi davkami intravendznich imunoglobu-
lindi (0,5 g/kg/den 5 dni po sobg), které po podani
mohou vazat patogenni ANCA. Vzhledem k tomu, ze
tato terapie je velmi nakladna a jeji ucinek je do jisté
miry nepfedvidatelny, pfipadala by v dvahu asi jen
u pacienta s aktivnim onemocnénim a sou€asnymi
zavaznymi infekénimi komplikacemi. Dal$i alternati-
vou léby ANCA-asociované vaskulitidy jsou proti-
latky proti TNF-o.. V sou¢asné dobé jsou ¢astecné
zkuSenosti s podavanim infliximabu (chimericka
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anti-TNF protilatka) a etanerceptu (dimericky solu-
bilni receptor pro TNF-ou vdzany na molekulu 1gG).
Infliximab ve studii ACTIVE (2) sice navodil remisi
i u pacientd refrakternich na standardni terapii, pro-
blémem vSak byla nutnost jeho dlouhodobého poda-
vani jako udrzovaci terapie, které ale neeliminovalo
riziko relapsu. Studie WGET (14) s etanerceptem
nesplnila ocekavani v udrzeni remise onemocnéni
a navic bylo podavani etanerceptu spojeno s vyraz-
formou biologické terapie ANCA-asociované vasku-
lititidy se v souCasnosti jevi rituximab. Jedna se
o0 chimerickou humanizovanou mysi protilatku proti
antigenu CD 20, ktery je exprimovan na zralych B
lymfocytech. Podani rituximabu (v davce 375 mg/m?
Ctyfikrat po sobé v tydennich intervalech nebo 1 g
dvakrat v intervalu 14 dni) zpGsobi kompletni deple-
ci B lymfocytd, ktera pretrvava obvykle Sest mésicd
(7). Deplece B lymfocytl ma pfiznivy efekt na pri-
béh onemocnéni ANCA-asociovanou vaskulitidou
snizenim tvorby patogennich ANCA (11).

Membranézni nefropatie

Membrandzni nefropatie je u dospélych nej-
Castéjsi pficinou nefrotického syndromu. U asi
30% nemocnych se membranézni nefropatie vy-
viji sekundarné pfi jiném primamim onemocnéni.
nefropatie jsou Iéky (slouceniny zlata, penicilamin,
nesteroidni antirevmatika), tumory (karcinom tlusté-
ho stfeva, plicni tumory), systémovy lupus erytema-
tosus a infekce (chronicka hepatitida B). Nepodafi-li
se zjistit primarni onemocnéni, je membrandzni nef-
ropatie pokladana za idiopatickou. Priibéh onemoc-
néni je zna¢né variabilni, kdy az u 45% nemocnych
(pfedevsim muzd) dojde ke spontanni parcidlni ¢&i
kompletni remisi nefrotického syndromu, ale pfibliz-
né u jedné tfetiny pacientld onemocnéni v pribéhu
deseti let progreduje do terminainiho selhani ledvin.

Imunosupresivni l1é¢ba by méla byt zahajena
u pacientd s vysokym rizikem progresivniho pri-
béhu onemocnéni (tzn. pfi proteinurii > 8 g/24 h,
zvySeném sérovém kreatininu, muzském pohlavi,
hypertenzi, histologickém stadiu lll-IV). Terapie sa-
motnymi kortikoidy neni G¢innd. V souCasné dobé
se pouziva kombinaéni Ié¢ba kortikoid{i s cytostatiky
(nejéastéji chlorambucilem), kterd miize navodit par-
cialni nebo kompletni remisi nefrotického syndromu
a snizit i dlouhodobé riziko vyvoje terminéiniho se-
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lhani ledvin (9). Alternativou k 1é¢bé cytostatiky je
cyklosporin, ktery redukuje proteinurii o 30-50%
a také snizuje u pacientl s progresivni membrandz-
ni nefropatii rychlost ztraty rendlni funkce (3). Dal$i
moznosti |éEby u rezistentnich pacientd je podavani
mykofenoldt mofetilu, ktery v davkach 1-2 g/den
(respektive jeho metabolit kyselina mykofenolova)
blokuje ,de novo“ syntézu purind, a tak inhibuje pro-
liferaci T a B lymfocytd. ZkuSenosti s biologickou te-
rapii (protilatky proti TNF-c, rituximab) jsou u mem-
brandzni nefropatie zatim zna¢né limitované.

Lupusovd nefritida

Lupusova nefritida se vyviji v pribéhu sledovani
u cca 50% pacientl se systémovym lupus erythe-
matodes a vyrazné zhorSuje prognézu onemocnéni.
Soucasna klasifikace lupusové nefritidy (13) rozliSuje
Sest zakladnich typd tohoto onemocnéni (tabulka 2).
Typ I-Il nevyzaduije specifickou terapii a Ié¢ba se Fidi
extrarendlni aktivitou onemocnéni. Typ VI je termi-
nalnim nalezem a neni indikovan k imunosupresivni
terapii. Pacienti s histologickym ndlezem membra-
ndzni nefropatie (typ V) maji dobrou prognézu s niz-
kym rizikem vyvoje chronické rendini insuficience
a méli by byt Ié¢eni kortikoidy nebo kombinovanou
imunosupresi (tzn. kortikoidy s cyklosporinem nebo
cyklofosfamidem) jen pfi perzistujicim nefrotickém
syndromu. Problém pfedstavuje lupusova nefritida
typ Il a 1V, jejichz progndza pred zavedenim kombi-
nované imunosupresivni terapie s cyklofosfamidem
byla velmi $patnd, kdy téméf 50% pacientd umira-
lo do jednoho roku. Doposud spoéivala standardni
indukéni terapie v podani kortikoidd s cyklofosfami-
dem do doby dosaZeni remise (obvykle 3-6 mésic().
Z davodu sniZeni kumulativni davky cyklofosfamidu
a jeho chronickeé toxicity je snaha podévat cyklofos-
famid v pulzech, pfipadné jej nahradit v indukéni
i udrzovaci Ié¢bé mykofenolatem nebo cyklospori-
nem (10).

Vysoké davky intravenéznich imunoglobulin
jsou pfi systémovém lupus erythematodes s Uspé-
chem pouzivany v 1é¢bé autoimunnich cytopenii
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a jsou zkouSeny i v Ié¢bé sekundarniho antifosfo-
lipidového syndromu a postizeni CNS. ZkuSenosti
s dalSim z ,biologickych Iékd“ rituximabem jsou
nadéjné. Jeho velkou vyhodou je i dobrd tolerance
|é&by. V literatufe vSak byly publikovény jen zpravy
o léceni jednotlivych pacienttl a randomizované kon-
trolované studie zatim nejsou k dispozici.

Zavér

V 1é¢bé glomerulonefritid se v soutasné dobé
zatind pouzivat vedle klasickych imunosupresiv
(kortikoidy, cyklofosfamid, azathioprin) a novéjSich
imunosupresiv  (cyklosporin, mykofenolat) také
biologicka terapie. Cilem téchto novych postupl
je pfedevSim snizeni kumulativni davky cyklofos-
famidu s vysokym rizikem jeho chronické toxicity.
Soucasnou indikaci tedy predstavuji zejména pa-

Tabulka 2. Zakladni typy lupusové nefritidy dle klasi-
fikace ISN/RPS (2004)

typ histologicky popis
mesangialni imunodepozita bez mesangiélni
hypercelularity

mesangialni imunodepozita s mesangialni
hypercelularitou

Il fokdlni glomerulonefritida

IV difuzni glomerulonefritida

V' membrandzni lupusova nefritida
VI pokrocilé sklerotizujici 1éze

netoleruji. Vzhledem k tomu, Ze biologicka 1é¢ba je
velmi nakladna, méla by byt soustfedéna do center,
ktera maji s jednotlivymi glomerulopatiemi vétsi
zkuSenosti. K pfesnému uréeni indikaci biologické
terapie u jednotlivych glomerulopatii je tfeba dalSich
mezinarodnich randomizovanych studii.

cienti s onemocnénim refrakternim na standardni
IéEbu, vyZaduijici vzhledem k éastym relapstm one-
mocnéni opakovanou lé¢bu cytostatickymiimunosu-
presivy. Dal$i potencialni skupinu tvofi pacienti, ktefi
standardni terapii vzhledem k nezadoucim déink(im
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