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Identifikace antigenu, proti němuž 
jsou cíleny protilátky u idiopatické 
membranózní nefropatie

Beck LH, Jr., Bonegio RGB, Lambeau G, et al. M‑type phospholipase A2 
receptor as target antigen in idiopathic membranous nephropathy. N Engl J 
Med 2009;361:11–21.

Idiopatická membranózní nefropatie je mezi primárními glome­
rulonefritidami nejčastější příčinou nefrotického syndromu 

u dospělých. Model membranózní nefropatie – Heymannova ne­
fritida u  potkanů  – je charakterizován subepitelovými imuno­
depozity, které vznikají vazbou cirkulujících protilátek na podo­
cytární antigen megalin s následným uvolněním imunokomplexu 
z povrchu podocytu (Kerjaschki et al., 1982; Saito et al., 1994). 
Vzhledem k tomu, že megalin není na povrchu lidských podocytů 
exprimován, předpokládá se již dlouho, že u idiopatické membra­
nózní nefropatie u lidí reaguje s předpokládanými antipodocytár­
ními protilátkami jiný podocytární antigen. Tato představa byla 
dále podpořena pozorováním francouzských autorů, kteří proká­
zali u nefrotického novorozence matky s mutací a chybějící podo­
cytární expresí neutrální endopeptidázy idiopatickou membra­
nózní nefropatii a protilátky proti neutrální endopeptidáze (Debiec 
et al., 2004). Nicméně ani neutrální endopeptidáza není zřejmě 
hlavním cílovým antigenem u dospělých pacientů s idiopatickou 
membranózní nefropatií.

V komentované práci se autorům podařilo pomocí protilátek 
cirkulujících u pacientů s  idiopatickou membranózní nefropatií 
identifikovat glomerulární antigen, s nímž protilátky reagují, jako 
M‑typ receptoru pro fosfolipázu A2. Glomeruly byly izolovány 
z ledvin nevhodných pro transplantaci, extrahované glomerulární 
proteiny byly dále deglykosylovány a kontaminující IgG byl od­
straněn vazbou na protein G. Elektroforeticky rozdělené glomeru­
lární proteiny pak byly vystaveny reakci se sérem pacientů s idio­
patickou membranózní nefropatií a také s imunoglobuliny extra­
hovanými z renálních biopsií pacientů s idiopatickou i lupusovou 
membranózní nefropatií a IgA nefropatií. Glomerulární proteiny 
reagující s cirkulujícími protilátkami byly poté po odstranění na­
vázaných imunoglobulinů analyzovány pomocí kombinace kapa­
linové chromatografie a  hmotnostní spektrometrie s  využitím 
databází lidských proteinů.

U 26 z 37 vyšetřovaných pacientů byl identifikován jako sus­
pektní antigen protein o  molekulové hmotnosti 185 kD, který 
reagoval se sérem pacientů s idiopatickou membranózní nefropa­
tií, ale nereagoval se sérem pacientů s lupusovou membranózní 
nefropatií a membranózní nefropatií asociovanou s HBV infekcí, 
jinými autoimunitními chorobami, fokálně segmentální glome­
rulosklerózou a diabetickou nefropatií. Deglykosylace antigenu 
vedla k poklesu jeho molekulové hmotnosti na 145 kD, a proká­
zala tedy, že je významně glykosylován. Z testovaných kandidát­
ních proteinů byl posléze jako antigen, s kterým reaguje sérum 
většiny vyšetřovaných pacientů s  idiopatickou membranózní 
nefropatií, identifikován M‑typ receptoru proti fosfolipáze A2. 
Tento antigen reagoval především s IgG4 podtřídou imunoglobu­

linu G, která je také zvýšeně zastoupena v subepitelových depo­
zitech pacientů s  idiopatickou membranózní nefropatií. M‑typ 
receptoru pro fosfolipázu A2 necirkuluje v séru a u pacientů s idio­
patickou membranózní nefropatií nebylo možno prokázat ani 
cirkulující imunokomplexy obsahující tento antigen. Naproti tomu 
bylo možno prokázat expresi M‑typu receptoru pro fosfolipázu 
A2 na povrchu normálních i imortalizovaných lidských podocytů 
a kolokalizaci M‑typu receptoru pro fosfolipázu A2 a IgG4 v sub­
epitelových depozitech u pacientů s idiopatickou membranózní 
nefropatií. IgG vymytý z renálních biopsií těchto pacientů také 
reagoval s receptorem pro fosfolipázu A2. Protilátky proti M‑typu 
receptoru pro fosfolipázu A2 byly přítomny u pacientů s aktivním 
onemocněním a u pacientů v remisi jejich titr klesal nebo nebyly 
identifikovatelné vůbec.
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Autoři komentované práce tedy prokázali, že u většiny (cca 70 %) 
pacientů s idiopatickou membranózní nefropatií je cílovým anti
genem cirkulujících antipodocytárních protilátek M‑typ recepto‑
ru pro fosfolipázu A2 glykoprotein, který je normálně lidskými 
podocyty exprimován. Cirkulující protilátky i protilátky depono‑
vané v imunodepozitech reagující s receptorem pro fosfolipázu A2 
jsou zejména izotypu IgG4, což odpovídá aktivaci Th2‑lymfocytů 
popsané již dříve u pacientů s idiopatickou membranózní nefro‑
patií. Protilátky jsou pro idiopatickou membranózní nefropatii 
specifické a titr protilátek zřejmě souvisí s aktivitou onemocnění – 
klesá v remisi. 

Protilátky proti M‑typu receptoru pro fosfolipázu A2 autoři 
nalezli jen cca u 70 % pacientů. Momentálně není jasné, zda jsou 
u  zbývajících 30 % pacientů přítomny jiné protilátky (použité 
metody sice neukázaly na další možné kandidátní proteiny, ale 
nelze vyloučit, že některé „skryté“ antigeny nemusely být danými 
metodami odhaleny), nebo zda onemocnění již nebylo u pacien‑
tů s negativními protilátkami přes přítomnou proteinurii imuno‑
logicky aktivní. Titr protilátek ale neměl vztah ani k závažnosti 
ani k délce trvání onemocnění.

Význam podocytární exprese receptoru pro fosfolipázu A2 
(Zvarith et al., 1996) není jasný, ani není zcela jasné, jaké jsou 
další ligandy tohoto receptoru s výjimkou secernované fosfolipá‑
zy A2. Není také jasné, zda je role receptoru pro fosfolipázu A2 
u idiopatické membranózní nefropatie jen pasivní (rozhodující 
není typ antigenu, důležité je, že se antigen uvolňuje z povrchu 
podocytů a vytváří s cirkulující protilátkou subepitelové imuno‑
komplexy), nebo zda v  patogenezi idiopatické membranózní 
nefropatie může hrát (přídatnou) roli i  aktivace nebo inhibice 
tohoto receptoru (viz níže). Další otevřenou otázkou zůstává, proč 
cirkulující protilátky nereagují s  receptorem pro fosfolipázu A2 
také v plicích nebo na povrchu leukocytů (kde je tento receptor 
také exprimován), eventuálně proč nevede reakce cirkulujících 
protilátek s receptorem pro fosfolipázu A2 mimo ledviny k orgá‑
novému poškození. 

Fosfolipázy A2 nefungují jen jako klíčové enzymy umožňující 
uvolnění kyseliny arachidonové z membránových lipidů a  její 
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metabolizaci na prostaglandiny a další eikosanoidy, ale jsou také 
uvolňovány (secernovány) do cirkulace. Existuje minimálně pět 
různých secernovaných fosfolipáz A2 (Lambeau et al., 1999), 
které se váží na dva hlavní typy receptorů (typ M a N). Secerno‑
vané fosfolipázy mohou modifikovat LDL a  aktivovat systém 
renin‑angiotensin‑aldosteron (Divchev et al., 2008), a  působí 
tedy nejen prozánětlivě, ale i proaterogenně. M‑typ receptoru pro 
fosfolipázu A2 působí jako inhibitor fosfolipázy A2, a působí tedy 
protizánětlivě. Inhibice M‑typu receptoru pro fosfolipázu A2 
cirkulujícími protilátkami tak může i v glomerulech (podocytech) 
aktivovat tvorbu eikosanoidů i systém renin‑angiotensin‑aldo
steron.

Objev cílového antigenu u  pacientů s  idiopatickou mem
branózní nefropatií má zásadní význam nejen pro potvrzení 
předpokládané autoimunitní patogeneze tohoto onemocnění. 
Rutinní vyšetřování cirkulujících protilátek proti fosfolipáze A2 
by mohlo umožnit diagnózu idiopatické membranózní nefropatie 
i bez provedení renální biopsie, mělo by umožnit odlišení idiopa‑
tické membranózní nefropatie od symptomatické membranózní 
nefropatie u systémového lupus erythematodes, nádorů či hepa‑
titidy B (a ušetřit pacientům některá zbytečná a event. i invaziv‑
ní vyšetření) a dále by mělo umožnit monitorovat aktivitu one‑
mocnění a intenzitu (a efektivitu) imunosupresivní léčby velmi 
pravděpodobně přesněji než sledování proteinurie. Ta pravděpo‑
dobně odpovídá na terapii pomaleji než titr protilátek a reziduál‑
ní proteinurie může pouze odrážet poškození podocytů a je nyní 
někdy zřejmě zbytečně léčena imunosupresí.

Doufám, že všechna tato očekávání budou dalšími studiemi 
potvrzena (nebo alespoň jejich většina) a že povedou ke zlepšení 
diagnostiky a léčby pacientů s tímto poměrně častým glomeru‑
lárním onemocněním.
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Léčba refrakterní 
ANCA‑asociované vaskulitidy 
rituximabem

Jones RB, Ferraro AJ, Chaudhry AN, et al. A multicenter survey of rituximab 
therapy for refractory antineutrophil cytoplasmic antibody‑associated vas‑
culitis. Arthritis Rheum 2009;60:2156–2168.

Standardní imunosupresivní léčba nově diagnostikované 
ANCA‑asociované vaskulitidy vysokými dávkami kortiko­

steroidů a  cyklofosfamidem navodí remisi u 70–90 % pacientů. 
Z pacientů, u nichž je navozena remise, cca 50 % přes udržovací 
léčbu (obvykle nízkými dávkami kortikosteroidů a azathioprinem) 
relabuje do pěti let od diagnózy. Standardní léčba je tedy účinná, 
ale je spojena s  vysokým rizikem relapsů a  závažnou toxicitou 
akutní (myelosuprese, hepatotoxicita, porucha tolerance glukózy 

aj.) a chronickou (gonadotoxicita, riziko sekundárních malignit), 
jejíž riziko narůstá s  kumulativní dávkou cyklofosfamidu, tedy 
s délkou indukční léčby a s počtem relapsů léčených cyklofosfami­
dem. Alternativní, srovnatelně účinná a méně toxická léčba je tedy 
naléhavě potřebná. Rituximab je chimerická monoklonální proti­
látka proti CD20 navozující deplece periferních B lymfocytů, ale 
nikoli plazmatických buněk, používaná v léčbě maligních lymfomů 
a revmatoidní artritidy.

Řada menších studií ukázala, že většinu (cca 80 %) pacientů 
s relabující nebo refrakterní ANCA‑asociovanou vaskulitidou lze 
úspěšně (i opakovně) léčit navozením deplece B lymfocytů rituxi­
mabem (Keogh et al., 2005; Eriksson et al., 2005; Smith et al., 2006). 
Rituximab lze podávat ve dvou základních režimech, v tzv. lymfo­
movém režimu (4 × 375 mg/m2 v týdenních intervalech) nebo v tzv. 
režimu revmatoidní artritidy (2 × 1 g v intervalu 14 dní). 

Komentovaná studie představuje retrospektivní analýzu léčby 
rituximabem ve čtyřech velkých britských centrech (Cambridge, 
Birmingham, Great Ormond Hospital a Hammersmith Hospital 
v Londýně). Hodnocení většího souboru (65 nemocných) umož­
nilo posoudit vliv různých dávkovacích režimů, pokračující (na­
vazující, udržovací) imunosupresivní léčby, úrovně a délky deple­
ce B lymfocytů a titru ANCA protilátek na účinnost a bezpečnost 
léčby. 

Ze 65 pacientů mělo 85 % prokázanou pozitivitu ANCA někdy 
v průběhu svého onemocnění. Pozitivita ANCA nebyla podmínkou 
pro podání rituximabu. Rituximab byl podán pacientům s refrak­
terní ANCA-asociovanou vaskulitidou (pacienti, kteří nevyvinuli 
kompletní remisi nebo relabovali na standardní imunosupresivní 
léčbě – Hellmich et al., 2007) nebo pacientům, u nichž byla stan­
dardní imunosupresivní léčba kontraindikována.

Kompletní remise byla definována jako absence příznaků nemo­
ci se současnou redukcí dávek kortikosteroidů. Parciální remise 
byla definována jako alespoň 50% pokles aktivity (měřeno dle 
Disease Extent Index – DEI, dle autorů snadnější interpretace re­
trospektivních dat než při použití obvyklejšího birminghamského 
skóre aktivity – BVAS). Relaps byl definován jako znovuobjevení 
příznaků vaskulitidy, které si vynutilo větší akcentaci terapie než 
jen přechodné zvýšení dávky kortikosteroidů. Za závažné nežá­
doucí účinky byly považovány ty situace, které vyústily v hospita­
lizaci, nutnost intravenózní léčby, ohrožení života nebo smrt. 
Deplece B lymfocytů byla definována jako pokles jejich absolutní­
ho počtu pod 0,02 × 109/l a replece B lymfocytů byla definována 
jako opětovný vzestup nad tuto hodnotu. 

Průměrný věk pacientů byl 47 let, 52 % z nich byli muži, 71 % 
mělo Wegenerovu granulomatózu. Střední doba trvání onemoc­
nění před zahájením léčby rituximabem byla 72 měsíců a v době 
jejího zahájení bylo onemocnění aktivní ve dvou (medián, rozme­
zí 1–6) orgánech. Z postižených orgánů dominovala oblast ORL 
a plíce, dále se objevovaly systémové projevy, bolesti kloubů a kož­
ní a oční změny. Akutní postižení ledvin bylo přítomno jen u méně 
než 10 % pacientů, což je u  relabujících/refrakterních pacientů 
obvyklé (renální relapsy jsou poměrně vzácné). Většina (92 %) 
pacientů byla v době prvního podání rituximabu na trvalé imuno­
supresivní léčbě. 

Rituximab byl u 26 pacientů podán v tzv. lymfomovém proto­
kolu (4 × 375 mg/m2 v  týdenních intervalech), u  32 pacientů 
v režimu obvyklém u revmatoidní artritidy (2 × 1 g s intervalem 
14 dní mezi oběma dávkami), u zbývajících sedmi pacientů byl 
použit nestandardní protokol podání rituximabu. Celkem 28 
pacientů obdrželo současně s  rituximabem jednorázově puls 
cyklofosfamidu, 17 pacientů obdrželo současně vysoké dávky 




