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Editorial

Vážení čtenáři,
dostáváte do rukou 4. číslo osmého ročníku Postgraduální nefrologie. Tento časopis vznikl v roce 2003 a za léta si našel širokou čtenářskou 
obec z řad českých a slovenských nefrologů. Časopis vychází zásluhou podpory společnosti Roche s.r.o. a je zdarma zasílán všem členům 
České nefrologické společnosti a České transplantační společnosti, navíc je volně ke stažení na webových stránkách těchto společností. V le‑
tech 2003–2006 byl editorem Š. Vítko a od roku 2007 dosud pak V. Tesař, kteří časopis vybudovali do současné podoby a je jejich zásluhou, 
že je tento projekt úspěšný. Formát časopisu se v posledních letech ustálil a odpovídá jeho postgraduálnímu charakteru. Většina prostoru 
je věnována popisu aktuálních nefrologických studií, včetně transplantologických. Popis i komentář ke studiím tvoří členové redakční rady, 
kteří si někdy přizvou dalšího specialistu. Je třeba zdůraznit, že komentáře představují vlastní názory autorů podpořené citacemi literatury. 
Proto se autoři příspěvků zaměřují vždy na oblasti, které více znají z klinické praxe nebo ve kterých také sami publikují. Součástí časopisu 
jsou také krátká přehledová sdělení shrnující dosažené pokroky v jednotlivých oblastech nefrologie. Tyto přehledy, v letošním roce nazývané 
„Novinky v nefrologii“, jsou velmi pracné a časově náročné a je třeba poděkovat všem, kteří je připravují.

Od tohoto čísla redakční rada zařadila jako pravidelnou rubriku popisy a komentáře kasuistik. Domníváme se, že rozbory skutečných 
případů ještě více zdůrazní postgraduální charakter časopisu a že je čtenáři shledají užitečnými. Naším cílem je dále rozšířit počet přispě‑
vatelů do časopisu, a to také z řad mladších kolegů. Kasuistiku zajímavého nefrologického případu může napsat kterýkoli praktikující člen 
ČNS nebo ČTS. Redakční rada rozhodne, zda bude kasuistika zařazena do obsahu, a určí specialistu, který ji bude komentovat. Kasuistiky 
by neměly být delší než dvě tiskové strany ve formátu doc nebo docx. Kasuistiky musejí nejdříve stručně popsat důvod přijetí, opravdu 
významné údaje z anamnézy a ze vstupního klinického vyšetření, následuje chronologický popis průběhu onemocnění včetně laboratorních 
a zobrazovacích metod. Poslední odstavec kasuistiky stručně shrne, jak byla diagnóza učiněna a také jak a s jakým výsledkem byl nemocný 
léčen. Kasuistiky zasílejte výhradně elektronicky k rukám editora (onvi@ikem.cz).

S přáním užitečného čtení Postgraduální nefrologie
Ondřej Viklický, vedoucí redakční rady

Novinky v léčbě proliferativní lupusové nefritidy

Prof. MUDr. Vladimír Tesař, DrSc.

Postižení ledvin je častou a závažnou komplikací systémového 
lupus erythematodes. Nová klasifikace lupusové nefritidy dle 

ISN/RPS (Weening et al., 2004) rozlišuje dva typy proliferativní 
lupusové nefritidy – fokální lupusovou nefritidu (třída III, prolife‑
rativní změny v méně než 50 % glomerulech) a difuzní lupusovou 
nefritidu (třída IV, proliferativní změny ve více než 50 % glome‑
rulů). Prognóza neléčených pacientů s  proliferativní lupusovou 
nefritidou byla v polovině 20. století velmi špatná, střední doba 
přežití nepřesahovala dva roky (Cameron, 1999), ale v posledních 
50 letech se v důsledku léčby výrazně zlepšila. Pětileté přežití pa‑
cientů s difuzní proliferativní nefritidou stouplo ze 17 % v letech 
1953–1969 na 82 % v letech 1990–1995 (Cameron, 1999). Přesto 
stále asi u  25–30 % pacientů s  difuzní proliferativní lupusovou 
nefritidou dojde do 20 let k terminálnímu selhání ledvin, částečně 
jistě i v důsledku relapsů onemocnění, které se vyvinou do 10 let 
u 46 % pacientů (Moroni et al., 1996).

Proliferativní lupusová nefritida je velmi heterogenní onemocně‑
ní. Horší prognózu mají muži, pacienti černošského a hispánského 
původu, pacienti mladší než 24 let, s  nižší socioekonomickou 
úrovní, s  nízkou compliance k  léčbě, pacienti se vstupně vyšší 
sérovou koncentrací kreatininu, s nefrotickým syndromem a ne‑
fritickým syndromem neodpovídajícím na léčbu, s těžkou anémií, 
hypertenzí, nízkými hodnotami komplementu, antifosfolipidovými 
protilátkami a  vysokým indexem aktivity i  chronicity v  renální 
biopsii (Austin, 1995). Prognóza pochopitelně závisí také na typu 
a intenzitě léčby. Výsledky klinických studií provedené u různých 
populací pacientů nelze jednoduše srovnávat.

Léčba lupusové nefritidy se obvykle rozděluje na  dvě fáze. 
Indukce je období (obvykle 3–6 měsíců) intenzivní léčby, jejímž 
cílem je dosáhnout u pacienta s aktivním onemocněním klinicky 

významnou a pokud možno trvalou terapeutickou odpověď. Udr‑
žovací léčba je fáze méně intenzivní léčby navazující na indukci 
s cílem udržet remisi a zabránit vzniku relapsů, nebo alespoň snížit 
jejich výskyt.

Až do  nedávna byly jedinou obecně akceptovanou indukční 
léčbou lupusové nefritidy pulsy cyklofosfamidu. Teprve nedávno 
se terapeutické armamentárium rozšířilo o mykofenolát mofetil, 
cyklosporin a  biologickou léčbu zaměřenou na  ovlivnění počtu 
a funkce B‑lymfocytů.

Indukční léčba

Cyklofosfamid
Indukční léčba kortikosteroidy a  cyklofosfamidem nepochybně 
dramaticky zlepšila prognózu pacientů s proliferativní lupusovou 
nefritidou. Studie National Institute of Health prokázaly v 80. a 90. 
letech, že kombinovaná léčba cyklofosfamidem a kortikosteroidy 
zvyšuje ve srovnání s kortikosteroidy samotnými pravděpodobnost 
dosažení remise a snižuje riziko vývoje terminálního selhání led‑
vin, aniž by ale ovlivnila mortalitu pacientů (Flanc, 2004). Studie 
NIH měly, bohužel, mnoho zásadních nedostatků – srovnávané 
skupiny byly malé, zahrnovaly nejen pacienty s  proliferativní, 
ale i  membranózní lupusovou nefritidou, randomizace nebyla 
zaslepená, pacienti byli do studií nabíráni po velmi dlouhou dobu 
a v časné a pozdní fázi studie byly používány (a poté srovnávány) 
různé způsoby léčby (s různou dobou sledování). Používané, často 
extrémně vysoké (mnohem vyšší než dnes) dávky cyklofosfamidu 
vyvolávaly u velkého počtu pacientů závažné nežádoucí účinky, 
včetně život ohrožujících infekcí, hemoragické cystitidy, sterility 
a sekundárních malignit (Bargman, 2009). Přes tyto nedostatky 
byla léčba vysokými dávkami intravenózního pulsního cyklo‑
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fosfamidu obecně akceptována jako standardní léčba lupusové 
nefritidy. Již od počátku 90. let byl ale opakovaně navrhován pro 
evropskou (méně rizikovou) populaci flexibilní režim s výrazně 
nižšími dávkami cyklofosfamidu (Houssiau et al., 1991). Srovna‑
telná účinnost nižších dávek cyklofosfamidu (6 pulsů po 500 mg) 
ve srovnání se standardními dávkami (8 pulsů po 1 g) z hlediska 
navození remise lupusové nefritidy, s významně nižším rizikem 
infekcí a gonadální toxicity, byla pro evropskou populaci prokázána 
ve studii Euro‑Lupus (Houssiau et al., 2002). Oba režimy cyklofos‑
famidu měly srovnatelnou desetiletou mortalitu a stejné desetileté 
riziko vývoje terminálního selhání ledvin a zdvojnásobení sérové 
koncentrace kreatininu (Houssiau et al., 2010). Vysoké dávky 
cyklofosfamidu nejsou tedy u evropské populace účinnější, mají 
jen více nežádoucích účinků. Nízké dávky pulsního cyklofosfamidu 
se tak staly u evropských pacientů nejčastěji užívaným léčebným 
režimem, účinnost tohoto režimu u  populací s  vyšším rizikem 
(Afroameričanů či Hispánců) ale nebyla nikdy studována, a tedy 
ani prokázána.

Azathioprin

Perorální léčba azathioprinem v dávce 2 mg/kg/den indukovala 
kompletní a alespoň parciální remisi u  stejného počtu pacientů 
s  proliferativní lupusovou nefritidou jako pulsy cyklofosfamidu 
(750 mg/m2). Dlouhodobé sledování pacientů ale ukázalo, že pa‑
cienti v úvodu léčení azathioprinem měli ve srovnání s pacienty 
léčenými cyklofosfamidem tendenci k  vyššímu výskytu relapsů 
a vyšší výskyt herpes zoster. Opakované renální biopsie navíc pro‑
kázaly u pacientů léčených azathioprinem ve srovnání s cyklofos‑
famidem sice podobný pokles akutních zánětlivých změn (indexu 
aktivity), ale větší nárůst chronických sklerotických a fibrotických 
změn (indexu chronicity) (Grootscholten et al., 2007). Azathioprin 
tedy může být dnes doporučen jako indukční léčba proliferativní 
lupusové nefritidy pouze u mladých žen, které si velmi přejí otě‑
hotnět a akceptují potenciálně vyšší riziko relapsů a vyšší riziko 
infekcí spojené s léčbou azathioprinem.

Mykofenolát mofetil

Studie z Hongkongu (Chan et al., 2000) ukázaly, že dlouhodobá 
(indukční i udržovací) léčba mykofenolát mofetilem je u asijských 
pacientů s  difuzní proliferativní lupusovou nefritidou z  hle‑
diska navození remise srovnatelně účinná jako indukční léčba 
cyklofosfamidem a udržovací léčba azathioprinem, má ale nižší 
mortalitu a nižší riziko amenorey a leukopenie při srovnatelném 
riziku relapsů (Chan et al., 2005). Tyto slibné výsledky byly potvr‑
zeny i v americké studii u multietnické (vysokorizikové) populaci 
s  proliferativní lupusovou nefritidou (Ginzlerová et al., 2005). 
V této studii byla vysoká dávka mykofenolátu (3 g denně) dokonce 
z hlediska navození remise účinnější než léčba pulsy cyklofosfami‑
du (0,5–1,0 g/m2) v měsíčních intervalech, podobně jako v čínské 
studii s nižším rizikem závažných infekcí a hospitalizací.

Nedávno (Appel et al., 2009) byly publikovány výsledky indukční 
fáze zatím největší randomizované kontrolované studie (ALMS) 
u pacientů s  lupusovou nefritidou. K indukční léčbě mykofeno‑
látem (cílová dávka 3 g/den, střední dosažená dávka 2,6 g/den) 
nebo k šesti intravenózním pulsům cyklofosfamidu (0,5–1 g/m2) 
v měsíčních intervalech bylo randomizováno 370 pacientů různé 
etnicity s lupusovou nefritidou třídy III–V. Terapeutická odpověď 
(včetně poklesu extrarenální aktivity onemocnění) byla dosažena 
u srovnatelného (56 vs. 53 %) počtu pacientů léčených mykofeno‑
látem a cyklofosfamidem. Kompletní remise bylo v obou větvích 
dosaženo jen u  8 % pacientů. Obě léčebné větve se nelišily ani 

výskytem nežádoucích účinků včetně infekcí. Zatímco u bělošské 
a asijské populace byl mykofenolát a  cyklofosfamid srovnatelně 
účinný, mykofenolát byl významně účinnější u  Afroameričanů 
a pacientů hispánského původu.

Dle mého názoru by měl být mykofenolát mofetil na základě 
dostupných dat používán jako indukční léčba zejména u  těch 
pacientů s proliferativní lupusovou nefritidou, kteří nedostatečně 
odpovídají na cyklofosfamid nebo cyklofosfamid netolerují, u pa‑
cientů s vysokou kumulativní dávkou cyklofosfamidu a u mladých 
žen, které plánují graviditu (mykofenolát je ale nutno vysadit před 
otěhotněním a nelze jej užívat v graviditě).

Relativně nízké procento pacientů v  remisi po  šesti měsících 
indukční léčby ukazuje, že současná léčba stále nedokáže dosta‑
tečně, resp. zejména ne dostatečně rychle potlačit aktivitu lupusové 
nefritidy. Tento pomalý nástup remise může být jednou z příčin 
ireverzibilních změn, které mohou po mnoha letech vyústit do vý‑
voje terminálního selhání ledvin. Je tedy zřejmé, že je stále třeba 
hledat další způsoby indukční léčby, které by dokázaly navodit 
remisi u většího počtu pacientů a za kratší dobu.

Cyklosporin

Schopnost cyklosporinu navodit remisi a  snížit histologickou 
aktivitu proliferativní lupusové nefritidy byla ukázána v několika 
malých nekontrolovaných prospektivních (Dostál et al., 1998) 
a retrospektivních studiích (Moroni et al., 2009).

V  nedávno publikované malé randomizované kontrolované 
studii (Závada et al., 2010) byli pacienti s proliferativní lupusovou 
nefritidou randomizováni k indukční a udržovací léčbě založené 
buď na  pulsech cyklofosfamidu, nebo na  perorálním cyklospo‑
rinu. Remise byla navozena u  stejného počtu pacientů v  obou 
terapeutických větvích a  nebyl zaznamenán rozdíl ani v  počtu 
pacientů v remisi na konci doby sledování, ani v délce přežití bez 
relapsu nefritidy. Léčba cyklosporinem byla spojena s přechodným 
vzestupem krevního tlaku a reverzibilním poklesem glomerulární 
filtrace bez rozdílu v zastoupení infekčních komplikací.

Cyklosporin lze tak dle našeho názoru použít místo cyklofos‑
famidu v indukční léčbě vybraných pacientů (bělošské populace) 
s proliferativní lupusovou nefritidou za pečlivé monitorace krev‑
ního tlaku a renální funkce. Vzhledem k riziku chronické nefro‑
toxicity by léčba cyklosporinem neměla být delší než dva roky.

Udržovací léčba

Vzhledem k vysokému riziku relapsů musejí být pacienti s lupuso‑
vou nefritidou léčeni dlouhodobě udržovací léčbou, která relapsy 
zcela neeliminuje, ale snižuje jejich riziko minimálně o 50 % (Mok 
et al., 2004). Vysazení udržovací léčby je i po velmi dlouhé době 
(více než šesti letech) spojeno se zvýšeným rizikem relapsů a pro‑
grese do terminálního selhání ledvin (Illei et al., 2002). Minimální 
délka udržovací léčby není dobře definována, obvykle se ale soudí, 
že by pacienti měli být v době vysazení udržovací léčby léčeni mi‑
nimálně pět let a v trvalé remisi minimálně dva roky, vysazení by 
mělo být prováděno velmi opatrně za častých kontrol klinických 
i laboratorních parametrů (Grootscholten et al., 2006).

Studie NIH zavedly jako „standardní“ udržovací léčbu buď 
pulsy cyklofosfamidu v  prodloužených (obvykle tříměsíčních) 
intervalech, nebo perorální azathioprin. Italská randomizovaná 
studie (Moroni et al., 2006) ukázala, že nízké dávky cyklosporinu 
(3,5 mg/kg/den) jsou jako udržovací léčba difuzní proliferativní 
lupusové nefritidy srovnatelně účinné jako perorální azathioprin 
(1,6 mg/kg/den) se stejným rizikem relapsů a srovnatelnou clea‑
rance kreatininu na konci čtyřletého sledování.
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Malá americká studie (Contreras et al., 2004) prokázala u multi
etnické populace zejména černošských a hispánských pacientů, že 
mykofenolát mofetil je jako udržovací léčba proliferativní lupusové 
nefritidy srovnatelně účinný jako azathioprin a  účinnější (6leté 
přežití bez chronického selhání ledvin, přežití bez relapsu) než 
čtvrtletní pulsy cyklofosfamidu. Srovnatelná účinnost perorálního 
mykofenolátu (2 g/den) a azathioprinu (2 mg/kg/den) v udržovací 
léčbě proliferativní lupusové nefritidy byla nedávno prokázána 
i pro evropskou populaci (studie MAINTAIN – Houssiau et al., 
2009). U pacientů léčených azathioprinem byl zjištěn vyšší výskyt 
leukopenie než u pacientů léčených mykofenolátem.

Nedávno prezentovaná data z udržovací fáze výše zmíněné studie 
ALMS (Wofsy et al., 2010) prokázala v udržovací léčbě lupusové 
nefritidy superioritu mykofenolátu (v dávce 2 g/den) ve srovnání 
s azathioprinem (2 mg/kg/den) vzhledem k primárnímu sledova‑
nému parametru – času do selhání léčby (které bylo definováno 
jako smrt, terminální selhání ledvin, trvalé zdvojnásobení sérového 
kreatininu, proteinurický nebo nefritický relaps nebo nutnost změ‑
ny terapie pro zhoršení renální funkce nebo exacerbaci lupusové 
nefritidy), a to bez ohledu na druh indukční léčby (mykofenolát 
nebo cyklofosfamid). Výskyt nežádoucích účinků vyžadujících 
léčbu (včetně infekcí) byl v obou větvích srovnatelný.

U pacientů s celoživotním onemocněním, jakým je prolifera‑
tivní lupusová nefritida, potřebujeme pro indukční i  udržovací 
léčbu více léků, které lze v  průběhu léčby dle tolerance a  účin‑
nosti střídat. U  bělošské populace lze zřejmě v  udržovací léčbě 
používat se srovnatelnou účinností azathioprin a  cyklosporin. 
Další analýza dat z udržovací fáze studie ALMS (data jsou zatím 
dostupná pouze ve formě abstraktu) ukáže, zda platí superiorita 
mykofenolátu ve vztahu k azathioprinu i pro evropskou populaci 
s nízkým rizikem.

Další léky testované v léčbě lupusové nefritidy

U pacientů s lupusovou nefritidou (obvykle, ale ne výhradně refrak‑
terních na standardní léčbu) byla v malých (obvykle nekontrolova‑
ných) studiích zkoušena celá řada dalších léčiv, např. tacrolimus, 
mizoribin, leflunomid či fludarabin. V experimentálních modelech 
byla ukázána schopnost dalších látek (např. bortezomibu, imatinibu 
či irinotecanu) snížit aktivitu lupusové nefritidy. Perspektivní může 
být i kombinace několika imunosupresiv. Kombinace mykofenolátu 
a tacrolimu byla účinnější než pulsní cyklofosfamid u vysoce rizi‑
kové populace pacientů s kombinací proliferativní a membranózní 
lupusové nefritidy (Bao et al., 2008).

U  pacientů s  lupusovou nefritidou a  perzistující proteinurií 
(> 1 g/den) přes ústup aktivity lupusové nefritidy lze dosáhnout 
dalšího poklesu proteinurie také inhibitory angiotensin konver‑
tujícího enzymu nebo blokátory receptorů AT1 pro angiotensin II 
(Tse et al., 2005).

I u systémového lupus erythematodes a lupusové nefritidy jsou 
velké naděje vkládány do biologické léčby cíleně zasahující do imu‑
nopatogeneze onemocnění.

Největší pozoronost se zatím soustředila na  ovlivnění počtu 
a funkce B‑lymfocytů, o nichž se předpokládá, že hrají důležitou 
roli v  patogenezi systémového lupus erythematodes. Depleci 
B‑lymfocytů lze navodit monoklonálními protilátkami proti je‑
jich povrchovému antigenu CD20 (rituximab, ocrelizumab) nebo 
CD22 (epratuzumab), funkci B‑lymfocytů lze inhibovat blokádou 
působení faktoru aktivujícího B‑lymfocyty (BLys, BAFF) mono‑
klonální protilátkou (belimumab) nebo solubilním receptorem 
(atacicept). Účinnost a  bezpečnost rituximabu byla hodnocena 
v  několika (obvykle malých) nekontrolovaných observačních 

studiích u  pacientů se systémovým lupus erythematodes (SLE) 
včetně pacientů s  lupusovou nefritidou, obvykle refrakterních 
ke standardní léčbě nebo tuto léčbu netolerující. Rituximab navo‑
dil kompletní nebo parciální remisi u 93 % pacientů s lupusovou 
nefritidou (Ramos‑Casals et al., 2009) a u 60–80 % pacientů s pro‑
liferativní lupusovou nefritidou (Melander et al., 2009), obvykle 
ve vztahu k depleci B‑lymfocytů a vzestupu regulačních T‑buněk. 
Relapsy byly časté, ale dobře odpovídaly na  opakovanou léčbu 
rituximabem. Tolerance léčby byla dobrá, z nežádoucích účinků se 
vyskytovaly nejčastěji infekce (u 19 % pacientů) a infuzní reakce. 
Účinnost a toleranci léčby ale může ovlivnit vývoj protilátek proti 
rituximabu (HACA) a při indikaci léčby je nutno myslet na velmi 
malé, ale existující riziko závažných virových infekcí (progresivní 
multifokální leukoencefalopatie – PML).

V  nedávno dokončené randomizované kontrolované studii 
(LUNAR) nevedlo přidání rituximabu ke kortikosteroidům a my‑
kofenolátu u pacientů s proliferativní lupusovou nefritidou k před‑
pokládanému vzestupu kompletních remisí o  30 % (kompletní 
a parciální remisi dosáhlo 57 % pacientů v rituximabové větvi a 46 % 
pacientů v kontrolní větvi) (Furie et al., 2009). Další studie u pacientů 
s proliferativní lupusovou nefritidou (BELONG) s plně humanizova‑
nou anti‑CD20 protilátkou (ocrelizumabem) byla nedávno zastavena 
pro vyšší než očekávaný výskyt infekčních komplikací.

Diskrepanci mezi vysokou účinností rituximabu v retrospektiv‑
ních hodnoceních léčby obvykle refrakterních pacientů s lupusovou 
nefritidou a nedostatečným efektem v randomizované kontrolova‑
né studii lze částečně vysvětlit etnickými rozdíly, nedostatečným 
počtem hodnocených pacientů a relativně krátkou dobou sledování. 
Relativně malý účinek rituximabu u pacientů masivně předléčených 
kombinací kortikosteroidů s vysokou dávkou mykofenolátu, často 
s nízkou aktivitou onemocnění (ve studii LUNAR), také není příliš 
překvapivý. Nedávno prezentovaný příznivý účinek protilátky proti 
BAFF, belimumabu, u pacientů se SLE (Dall’Era a Wofsy, 2010) 
ukazuje na principiální účinnost postupů zaměřených na inhibici 
funkce B‑lymfocytů. Na základě dostupných údajů není jistě deple‑
ce B‑lymfocytů indikována k léčbě mírných forem SLE či lupusové 
nefritidy. Měla by být ale dostupná ve  vybraných centrech pro 
pacienty se SLE a lupusovou nefritidou refrakterní na současnou 
standardní léčbu.

Je možné již nyní léčbu pacientů s lupusovou nefritidou 
individualizovat?

Lupusová nefritida je velmi heterogenní onemocnění, často s ne‑
uspokojivou terapeutickou odpovědí jak z  hlediska účinnosti, 
tak toxicity. Nedostatečná léčba může vyústit ve  zvýšené riziko 
ireverzibilního poškození, včetně vývoje terminálního selhání 
ledvin, příliš agresivní léčba je na druhé straně spojena s vysokým 
rizikem závažných nežádoucích účinků. Konečným cílem je jistě 
individualizovaná léčba přizpůsobená aktivitě a prognóze pacien‑
tů. Při zvažování agresivity a druhu léčby by jistě měla být vzata 
v úvahu rasa a etnicita (výrazně horší prognóza u Afroameričanů 
a Hispánců), do budoucna jistě i řada genetických faktorů ovlivňu‑
jících intenzitu imunitní reakce, riziko vývoje terminálního selhání 
ledvin a také (event. již nyní) metabolismus používaných léčiv.

Léčba musí být významně modifikována při snížené renální 
funkci. V  důsledku snížené clearance cyklofosfamidu musí být 
dávka cyklofosfamidu snížena u pacientů se sníženou clearance 
kreatininu o 25–50 %. Zkušenost s  léčbou pacientů s lupusovou 
nefritidou a výrazně sníženou renální funkcí je zatím nedostateč‑
ná a  léčba cyklosporinem by měla být používána velmi opatrně 
i u pacientů s jen lehce sníženou renální funkcí.
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Délka a intenzita léčby by měla být přizpůsobena vstupnímu po‑
klesu proteinurie (akcentována nebo změněna u pacientů, u nichž 
nedojde během 3–6 měsíců k dostatečnému poklesu proteinurie).

Největším problémem optimální individualizace léčby lupusové 
nefritidy je nedostatek adekvátních biomarkerů. Z běžně vyšetřo‑
vaných autoprotilátek jsou antifosfolipidové protilátky spojeny se 
zvýšeným rizikem vývoje chronické renální insuficience a vzestup 
anti‑C1q protilátek se zvýšeným rizikem relapsu lupusové nefritidy.

Některé nedávno identifikované možné markery aktivity (hepci‑
din, TWEAK, NGAL, MCP‑1, transferin) či nepříznivé prognózy 
(L‑FABP) lupusové nefritidy musejí být nejprve validovány na do‑
statečně velkých prospektivně sledovaných souborech pacientů.

Závěry

V současně době dostupná („standardní“) léčba dramaticky zlepšila 
prognózu pacientů s proliferativní lupusovou nefritidou, odpověď 
pacientů na současnou indukční léčbu je ale velmi pomalá, relapsy 
na současné udržovací léčbě jsou časté, léčba je často komplikována 
závažnými nežádoucími účinky a  podstatná část pacientů přes 
léčbu pomalu progreduje do  terminálního selhání ledvin. Nové 
léky jak pro indukční, tak udržovací fázi onemocnění jsou velmi 
potřebné. Kromě zavedení mykofenolát mofetilu do  standardní 
léčby lupusové nefritidy lze očekávat i širší použití cílené biologické 
léčby u refrakterních pacientů. Identifikace spolehlivých markerů 
aktivity a  prognózy a  širší spektrum dostupných léčiv by mělo 
do budoucna umožnit výrazně větší individualizaci léčby.
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Postižení ledvin u osob 
s primárním antifosfolipidovým 
syndromem

Sinico RA, Cavazzana I, Nuzzo M, et al. Renal involvement in primary 
antiphospholipid syndrome: retrospective analysis of 160 patients. Clin JASN 
2010;65:1211–1217.

Antifosfolipidový syndrom (APS) je charakterizován přítom‑
ností triády, do  které patří: a) přítomnost trombotických 

příhod, b) opakované potraty u žen ve fertilním věku, c) pozitivita 
protilátek (antikardiolipinových a/nebo pozitivita lupus antikoa‑
gulans a/nebo protilátky proti β2‑glykoproteinu 1). Přestože byl 
APS poprvé popsán jako komplikace u žen se systémovým lupus 
erythematodes, vyskytuje se více než 50 % případů bez souvislosti 
s jinou autoimunitou, a jde tedy o primární APS (PAPS).

Za klasické renální postižení při PAPS se považují různé formy 
trombotického postižení ledvin, kam řadíme především infarkt led‑
viny, stenózu renální arterie, trombózu renální žíly nebo postižení 

charakteru trombotické mikroangiopatie (TMA), podobné tomu, 
které se vyskytuje při TTP/HUS. Tyto cévní změny lze pozorovat 
na všech úrovních vaskulatury ledvin, od renální tepny až po afe‑
rentní arteriolu. Výsledkem je ischemický kolaps glomerulů bez 
depozice imunokomplexů, a tedy s negativní imunofluorescencí 
v renální biopsii. Nochy a spol. použili v roce 1999 označení „anti
fosfolipidovými protilátkami zprostředkovaná nefropatie“, která 
může mít akutní formu, charakterizovanou přítomností TMA, 
a  chronickou formu, pro kterou je typická postupná stenotiza‑
ce/obliterace cévního lumen s jejím konečným uzávěrem (Nochy, 
1999). Postupně se ale objevovaly práce, které ukazovaly, že u APS se 
vyskytují změny asociované nejen s cévním postižením ledvin, ale 
že se zde vyvíjí celá řada glomerulonefritid (GN), jako jsou mem‑
branózní GN, minimální změny glomerulů/FSGS, C3 nefropatie 
a dokonce pauciimunitní srpkovitá nefritida. Výskyt renálního po‑
stižení při APS se liší mezi jednotlivými malými soubory (2–5 %), 
ale lze předpokládat, že je podstatně vyšší. Řada nemocných totiž 
nepodstupuje renální biopsii z důvodu malých močových nálezů, 
trombocytopenie a probíhající antikoagulační léčby.
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