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Rekurence lupusové nefritidy 
po transplantaci ledviny

Contreras G, Mattiazzi A, Guerra G, Ortega LM, Tozman EC, Li H, Tama‑
riz L, Carvalho C, Kupin W, Ladino M, LeClercq B, Jaraba I, Carvalho D, 
Carles E, Roth D. Recurrence of lupus nephritis after kidney transplantation. 
J Am Soc Nephrol 2010;21:1200–1207.

Výskyt rekurence lupusové nefritidy po transplantaci ledviny se 
v literatuře velmi liší, pohybuje se od 4 % do 44 %. Ani význam 

rekurence není příliš jasný, někteří autoři píší o nulovém riziku, kdežto 
jiní o vysokém riziku selhání štěpů a úmrtí nemocných. V této studii 
autoři analyzovali osud nemocných s lupusovou nefritidou, kteří pod‑
stoupili transplantaci ledviny v letech 1987–2006 a byli registrovaní 
v databázi UNOS. V uvedených letech podstoupilo transplantaci 
ledviny 6 850 nemocných s anamnézou systémového lupus erythe‑
matodes. Většinou šlo o mladé ženy (82 %) průměrného věku 37 
let. Ledvinu od kadaverózního dárce obdrželo 61 % nemocných, 
od žijícího dárce 39 %. Rekurence lupusové nefritidy se vyskytla u 167 
nemocných, což představuje 2,44 %. V letech 1987–1995 byla popsána 
rekurence u 3,19 % nemocných a v letech 1996–2006 u 1,98 % ne‑
mocných (tento rozdíl byl statisticky vysoce signifikantní). Akutní 
rejekce se vyskytla u 50 % nemocných s rekurencí lupusové nefritidy. 
U nemocných bez rekurence se rejekce vyskytla v 26 % případech. Ne‑
mocní s rekurencí dostali většinou štěp od kadaverózního dárce, měli 
vyšší hladinu PRA a více neshod v HLA systému. Mnohorozměrnou 
logistickou regresí bylo prokázáno, že nezávislým rizikem rekurence 
lupusové nefritidy byly černošský původ, ženské pohlaví a věk < 33 
let. Medián vzniku rekurence byl 1 561 dní po transplantaci. Během 
sledování ztratilo funkci štěpů 93,4 % nemocných s rekurencí lupu‑
sové nefritidy a 85,7 % nemocných s rejekcí. Přežití štěpů nemocných 
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onemocnění: primární oxalóza, diabetická nefropatie nebo 
membranoproliferativní glomerulonefritida II. typu recidivují 
po transplantaci prakticky ve 100 % případů. Liší se však zásadně 
v době vzniku rekurence a také v prognostickém významu. Dalo 
by se říci, že s dlouhým časovým odstupem od transplantace reci‑
divuje většina primárních glomerulonefritid, které zavinily renální 
selhání. Například v případě IgA nefropatie se rekurence vysky‑
tuje až u dvou ze tří případů, onemocnění trvá dlouho a u řady 
nemocných vede nakonec i k progresi nefropatie štěpu. V případě 
FSGS jde o prognosticky mnohem závažnější onemocnění, zvláš‑
tě u nemocných s  rychle vzniklým selháním ledvin a  s  těžkým 
nefrotickým syndromem. U  nich může FSGS po  transplantaci 
recidivovat již v prvních dnech.

V případě systémového lupusu byly dosud údaje o rekurenci 
skoupé a údaje v literatuře byly rozporuplné. Ve výše popsané stu‑
dii autorů z Miami byl výskyt rekurence prakticky raritní a došlo 
k němu v době od několika dní až po 16 let po transplantaci, větši‑
na případů se vyskytla v prvních deseti letech. Komentovaná studie 
prokázala mnohem nižší výskyt rekurence lupusové nefritidy, než 
se čekalo. Jedním z identifikovatelných rizik byl i černošský původ. 
V prostředí ČR by tak mohl být výskyt rekurence lupusové nefritidy 
ještě nižší. Nemocných po  transplantaci ledviny s  anamnézou 
lupusu je ale velmi málo. Bylo by jistě zajímavé ověřit počet 
nemocných se SLE v čekací listině na transplantaci ledviny v ČR. 
Většinou jde o mladé nemocné a těm by měla být transplantace 
nabízena automaticky. Neobstojí přitom žádný argument, že je 
onemocnění závažné a představuje rizika. Imunosuprese je po‑
dávána jak před transplantací, tak i po transplantaci, kdy jsou 
dávky vyšší a navíc se používá kombinovaná léčba. Udržovací 
imunosuprese tak spolehlivě zabrání rekurenci SLE po transplan‑
taci ledviny. Klinicky se SLE ve štěpu projevuje malou proteinurií, 
ale spíše jsou četnější extrarenální projevy. Diagnóza je založena 
na klinických projevech, sérologii a histologické verifikaci. Před 
transplantací ledviny by měly být sérologické parametry (komple‑
ment, ANA a anti‑dsDNA protilátky) normální, anebo alespoň 
stabilizované. Jak ukázala tato dosud největší analýza registru 
transplantací v  USA, prognóza přežívání pacientů a  nakonec 
i  štěpů po  transplantaci ledviny se základní diagnózou SLE je 
velmi dobrá.
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Primární mesangioproliferativní IgA glomerulonefritida 
(IgAN) patří celosvětově mezi nejrozšířenější formy glo‑

merulonefritid (GN). Přesto nepanuje jednota ani v  histolo‑
gické klasifikaci, ani ve  způsobech léčby této choroby ledvin. 
V minulém roce byla publikována práce (Cattran et al., 2009), 
ve  které pracovní skupina složená ze  zástupců International 
IgA Nephropathy Network a Renal Pathology Society navrhla 
novou histologickou klasifikaci IgAN s cílem předpovědět na zá‑
kladě histologického nálezu riziko progrese choroby nezávisle 
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na aktuálním klinickém nálezu. Přestože autoři vycházeli z his‑
tologických nálezů a klinického obrazu celkem u 256 pacientů 
(206 dospělých a 50 dětí z 8 zemí světa), je nutné vyčkat validace 
této nové klasifikace v rutinní klinické praxi a prospektivních 
dlouhodobých studiích.

Tonsilektomie (TE) patří po léta mezi diskutovaná témata v léčbě 
IgAN. V průběhu doby se názory na její význam měnily a měnila 
se i síla indikace k jejímu provedení. Přesto nelze říci, že by po‑
stavení TE v léčbě IgAN bylo definitivně vyřešeno a spekuluje se, 
že pro určitou skupinu pacientů si své opodstatnění stále udržuje. 
Z pohledu TE je zajímavé, že ji podstoupilo pouze 6 % pacientů 
z výše uvedené studie.

Autoři referované práce provedli retrospektivní kohortovou 
studii, jejímž cílem bylo zjistit, zda TE ovlivní klinický průběh 
IgAN v průběhu 20 let následujících po jejím bioptickém ověře‑
ní. Srovnali histologické a klinické nálezy celkem u 61 pacientů 
s IgAN (15 z nich bylo po TE a 46 bez TE) s nálezy u 121 pacientů 
v kontrolní skupině (49 po TE a 72 bez TE), kteří měli mesan‑
gioproliferativní GN s negativním nálezem IgA depozit v imuno
fluorescenčním vyšetření bioptického vzorku ledviny. Zaměřili 
se na hodnocení progrese z normální renální funkce (CKD 1) či 
lehké renální insuficience (CKD 2), resp. stavy definované hodno‑
tou eGFR 60–220 ml/min/1,73 m2 (1,0–3,5 ml/s) do fáze střední 
renální insuficience (definované stadiem CKD 3), která před‑
stavovala sledovaný cílový parametr studie. Vstupní proteinurie 
byla buď negativní (u 17 % pacientů) či v rozsahu 0,2–3,5 g/24 h, 
perzistentní proteinurie byla definována jako trvající ≥ 1 rok. 
Všichni pacienti měli v  době renální biopsie (RB) normotenzi 
(TK < 140/90 mm Hg). Jako vstup do  studie byl určen moment 
provedení RB. Klinicko‑laboratorní kontroly byly prováděny 
minimálně každých 6–12 měsíců v průběhu 25 let s provedením 
obvyklých nefrologických odběrů a do studie byli zahrnuti pouze 
pacienti s dobou sledování ≥ 12 měsíců.

Průměrná doba sledování v letech 1981–2006 v celé skupině 182 
pacientů činila 250 měsíců (12–300 měs.). Epizody makrohema‑
turie se objevily v průběhu života u 40 % pacientů. Tonsilektomie 
byla provedena celkem u 64 pacientů (35 %) v době šesti měsíců 
před či po  RB, ale i  s  nimi celkem 101 pacientů (55 %) mělo 
v anamnéze rekurentní tonsilitidu v době RB definovanou jako ≥ 6 
epizod ročně. Medikace blokátory RAS byla sledována od  roku 
1987 a byla evidována u 26 % pacientů, žádný pacient nebyl léčen 
kortikosteroidy. Výše uvedené základní charakteristiky byly u obou 
skupin srovnatelné (bez signifikantního rozdílu).

Kumulativní přežívání pacientů bez progrese do CKD 3 činilo 
88 % po 10 letech, 71 % po 20 letech a 53 % po 25 letech. Tonsil
ektomie nebyla statisticky významně sdružena s  progresí CKD. 
Progrese do CKD 3 nebyla odlišná mezi skupinou IgAN oproti 
non‑IgAN GN a je pozoruhodné, že po 20 letech sledování byla 
prakticky identická. Jako signifikantní prognostické faktory byly 
identifikovány věk (p = 0,01), vstupní stadium CKD (p = 0,03), 
tíže proteinurie (p = 0,03), přítomnost (perzistující) proteinurie 
(p < 0,001) a hodnota diastolického TK (p = 0,01). Při mnohoroz‑
měrné analýze (Coxův model) nebyl prokázán žádný významný 
vliv TE ani při adjustaci podle typu glomerulonefritidy, iniciální 
fáze CKD, perzistence proteinurie, hodnoty diastolického TK. Jako 
jediný faktor významně sdružený s progresí CKD byla identifiko‑
vána perzistentní proteinurie (hazard ratio [HR] 6,2; 95% interval 
spolehlivosti [IS] 3,1–12,7; p < 0,001).

Autoři uzavírají práci s  tím, že u pacientů s normální renální 
funkcí a asymptomatickým močovým nálezem neovlivňuje pro‑
vedení TE progresi nefropatie po 20 letech sledování.
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IgAN patří mezi glomerulopatie, které jsou z hlediska progrese 
choroby považovány za onemocnění s významným rizikem rozvoje 
renální insuficience. Patogeneze choroby není zcela jednoznačně 
objasněna, a proto nepřekvapí, že v léčbě této nemoci byla či je 
používána řada léčebných postupů a režimů, mezi něž se řadí TE, 
steroidy, různé imunosupresivní léky či jejich kombinace, blokátory 
RAS, antikoagulancia, rybí olej a další (Appel et al., 2006). Řada 
retrospektivních studií analyzovala roli TE v léčbě IgAN, a to jak 
v době relativně dávné – v 80. letech 20. století (Masuda et al., 
1988), tak i velmi recentní (Miura et al., 2009). Většina studií však 
zahrnovala menší množství pacientů, anebo šlo o studie neran‑
domizované a/nebo nekontrolované a jejich závěry byly značně 
kontroverzní. Například ve studii Rashe a spol. (1999) autoři ne‑
prokázali žádný význam TE na progresi choroby v období deseti let 
po RB. Podobně i Chen a spol. (2007), kteří hodnotili klinickou re‑
misi choroby a rozvoj do renálního selhání ve sledovaném intervalu 
přes 130 měsíců, neprokázali při mnohorozměrné analýze žádný 
význam provedené TE. Naproti tomu v jiné studii Hotta a spol. 
(2007) zjistili, že TE provedená současně s léčbou kortikosteroidy 
či jinými imunosupresivy je nezávislým faktorem predikujícím 
klinickou remisi choroby a pomalejší progresi renální insuficience. 
V další retrospektivní studii (Xie et al., 2003), která se zabývala 
dlouhodobým sledováním pacientů (přes 20 let) s provedenou TE, 
byla zjištěna pomalejší progrese choroby (zachovalá renální funkce 
po 240 měsících) u 90 % pacientů vůči 64 % v kontrolní skupině 
bez TE, což potvrdila i mnohorozměrná analýza.

Nejlépe prozkoumanou oblastí léčby IgAN z pohledu TE je sku‑
pina pacientů, kteří byli současně léčeni kortikosteroidy. Kromě 
výše uvedené Hottovy studie se tomuto tématu věnovali japonští 
autoři. Miura et al. (2009) recentně publikovali výsledky studie, 
kde ve skupině pacientů s TE a pulsní léčbou steroidy byla jeden 
rok po  léčbě zjištěna klinická remise choroby (definovaná jako 
negativní proteinurie a erytrocyturie) u 50 % pacientů. Podobně 
i v další studii (Komatsu et al., 2008) japonští autoři porovnali 
účinek pulsní léčby steroidy samotné (20 pacientů) oproti TE se 
současnou pulsní léčbou steroidy (35 pacientů) a  v  54 měsíců 
trvajícím sledování zjistili, že u žádného pacienta ve skupině s TE 
nedošlo k dvojnásobnému zvýšení vstupního sérové koncentrace 
kreatininu, zatímco u jednoho pacienta s monoterapií došlo k roz‑
voji renálního selhání. Mnohorozměrná analýza navíc prokázala 
asi šestkrát vyšší efektivitu kombinované léčby oproti monoterapii 
na úplnou remisi (vymizení) proteinurie.

Pokud bychom na  základě výše uvedených prací měli nějak 
zhodnotit roli TE v léčbě IgAN, lze konstatovat, že v současné době 
nejsou k dispozici žádná jednoznačná doporučení stran provedení 
TE u pacientů s IgAN (Cattran et al., 2009). Je pravděpodobné, že 
největší prospěch lze očekávat u pacientů s recidivujícími atakami 
akutních tonsilitid či s následnou chronickou obstrukcí horních 
dýchacích cest (Appel et al., 2006) a nejspíše jen z pohledu dlouho
dobé perspektivy. Autoři podporující TE se většinou shodují, že 
jsou k ní indikováni pacienti s nepokročilou IgAN, kdy proteinurie 
je nižší než 1,0 g/24 h a globální skleróza glomerulů nepřekračuje 
25 %. Pokud byly tyto parametry překročeny nebo byla zastižena 
přítomnost srpků u více než 25 % glomerulů, nemá provedení TE 
z pohledu rozvoje selhání renální funkce význam.

Navzdory výše uvedeným poněkud kontroverzním informacím 
je však pravdou, že frekvence TE má v poslední době zvyšující se 
tendenci (Komatsu et al., 2008). Konečně je nutno i konstatovat, 
že u pacientů s IgAN je k dispozici jen minimum informací o mož‑
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ných nežádoucích účincích provedené TE, zejména dlouhodobých, 
či o operačních komplikacích TE.
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Rituximab je v léčbě relapsu 
ANCA‑asociované vaskulitidy 
účinnější než cyklofosfamid

Stone JH, Merkel PA, Spiera R, et al. Rituximab versus cyclophosphamide for 
ANCA‑associated vasculitis. N Engl J Med 2010;363:221–232.

Standardní indukční léčbou ANCA‑asociované vaskulitidy je již 
po více než 40 let kombinace cyklofosfamidu a kortikosteroidů. 

Tato léčba zásadním způsobem změnila charakter tohoto onemoc‑
nění a prognózu pacientů. Zatímco před zavedením cyklofosfamidu 
většina pacientů umírala do jednoho roku od diagnózy, u pacientů 
léčených cyklofosfamidem se obvykle vyvine remise, ale za cenu 
závažných akutních (leukopenie, infekce) a chronických (infertilita, 
sekundární malignity) nežádoucích účinků a s vysokým rizikem 
relapsu (50 % relabuje do pěti let od diagnózy onemocnění).

Důležitou roli v patogenezi ANCA‑asociované vaskulitidy hrají 
B‑lymfocyty a účinek cyklofosfamidu lze alespoň zčásti vysvětlit 
ovlivněním počtu a  funkce B‑lymfocytů. Nekontrolované stu‑
die ukázaly, že deplecí B‑lymfocytů navozenou monoklonální 
anti‑CD20 protilátkou lze navodit remisi u pacientů s relabující 
ANCA‑asociovanou vaskulitidou (Jones et al., 2009).

Studie RAVE (Rituximab in ANCA‑Associated Vasculitis) byla 
multicentrická prospektivní randomizovaná dvojitě slepá studie, 
která srovnávala standardní indukční léčbu ANCA‑asociované 
vaskulitidy cyklofosfamidem s léčbou rituximabem.

Do studie byli zařazeni pacienti s nově diagnostikovanou nebo 
relabující Wegenerovou granulomatózou nebo mikroskopickou 
polyangiitidou s  pozitivitou protilátek proti proteináze 3 nebo 
myeloperoxidáze, známkami „těžké (závažné)“ vaskulitidy (defi‑
nované jako onemocnění bezprostředně ohrožující pacientův život 
nebo funkci některého z vitálních orgánů – obvykle šlo o postižení 
ledvin, plic nebo periferní neuropatii – WGET, 2005) a se skóre 
aktivity (BVAS/WG – Stone et al., 2001) alespoň 3, které odpovídá 
aktivnímu onemocnění.

Celkem 197 pacientů bylo v  poměru 1 : 1 randomizováno 
k léčbě rituximabem (infuze 375 mg/m2 jednou týdně po 4 týd‑
ny – současně podávány placebo tablety nerozeznatelné od tablet 
cyklofosfamidu) nebo perorálním cyklofosfamidem (2 mg/kg váhy 

 
bylo 8,5 v rituximabové větvi a 8,2 v cyklofosfamidové větvi. Studii 
dokončilo dle protokolu 85 % pacientů v  rituximabové a  83 % 
pacientů v cyklofosfamidové větvi.

Primární cílový parametr dosáhlo 64 % pacientů v rituximabové 
a 53 % pacientů v cyklofosfamidové větvi (rozdíl nebyl statisticky 
významný). Typ ANCA, renální funkce, vstupní aktivita one‑
mocnění, ani renální funkce neměly vliv na účinek rituximabu či 
cyklofosfamidu. U pacientů s nově diagnostikovanou vaskulitidou 
byl rituximab stejně účinný jako cyklofosfamid. U pacientů s rela‑
bujícím onemocněním byl ale rituximab účinnější. V této předem 
definované podskupině (celkem 101 pacientů) dosáhlo remise se 
současným vysazením steroidů 67 % pacientů léčených rituxima‑
bem, ale pouze 42 % pacientů léčených cyklofosfamidem (p = 0,01). 
Významný rozdíl mezi oběma větvemi ve  prospěch rituximabu 
přetrvával i po korekci na typ ANCA a typ orgánového postižení.

Renální postižení mělo v obou větvích 52 % pacientů. Vstup‑
ní clearance kreatininu byla u  pacientů s  renálním postižením 
54 ml/min v rituximabové větvi a 69 ml/min v cyklofosfamidové 
větvi (p = 0,04), na konci sledování stoupla clearance kreatininu 
v  rituximabové větvi o  11,2 ml/min a  v  cyklofosfamidové větvi 
o 10,5 ml/min (p = n.s.). Alveolární krvácení se vyskytlo v obou 
větvích u 28 % pacientů, odpověď na léčbu se v obou větvích statis‑
ticky významně nelišila. Deplece B‑lymfocytů bylo dosaženo u 94 % 
pacientů léčených rituximabem, pokles B‑lymfocytů u pacientů 
léčených cyklofosfamidem byl pomalejší a méně výrazný. Po půl 
roce léčby bylo ANCA negativních 47 % pacientů v rituximabové 
větvi a  jen 24 % pacientů v  cyklofosfamidové větvi (p = 0,004). 
Rozdíl byl způsoben rozdílnou odpovědí pacientů s protilátkami 
proti proteáze 3 (50 % vs. 17 %; p < 0,001), zatímco u  pacientů 
s  protilátkami proti myeloperoxidáze byla odpověď na  terapii 
z hlediska negativizace ANCA protilátek stejná (40 % vs. 41 %). 
Vztah mezi negativizací ANCA a dosažením primárního cílového 
parametru nebyl statisticky významný.

Mezi oběma větvemi nebyl statisticky významný rozdíl v cel‑
kovém výskytu nežádoucích účinků ani ve  výskytu závažných 
nežádoucích účinků. Léčbu pro nežádoucí účinky ukončilo 14 % 
pacientů v rituximabové a 17 % pacientů v cyklofosfamidové větvi. 
Statisticky významně více pacientů v cyklofosfamidové větvi mělo 
ale alespoň jeden z předem definovaných nežádoucích účinků (33 % 


