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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 
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kortikosteroidů, 22 pacientů nedostalo k  rituximabu žádnou 
další přídatnou léčbu. Střední doba sledování po podání první 
dávky rituximabu byla 20 měsíců (minimální doba sledování byla 
šest měsíců). Celkem 38 pacientů obdrželo druhý cyklus rituxi­
mabu, 27 při relapsu, šest preemptivně, ostatní pro parciální re­
misi nebo přetrvávající aktivitu onemocnění po  podání první 
dávky. 

Efektivní deplece B lymfocytů byla navozena u všech 65 pacien­
tů. K repleci B lymfocytů došlo u 44 % pacientů po střední době 
11 měsíců po podání prvního cyklu rituximabu.

V  době podání rituximabu mělo 85 % pacientů relaps nebo 
zhoršení onemocnění, zbylých 15 % pacientů mělo dlouhodobě 
(alespoň tři měsíce) přetrvávající aktivitu onemocnění. Kompletní 
remise onemocnění byla navozena u 49 pacientů (75 %), parciální 
remise u dalších 15 (23 %) pacientů a léčba nebyla účinná pouze 
u jednoho pacienta (2 %) s retroorbitálním granulomem. Střední 
doba do dosažení remise byla dva měsíce (rozmezí 1–5 měsíců). 
Dávka prednisolonu byla během šesti měsíců po podání rituxima­
bu snížena z 12,5 mg na 9 mg denně. Imunosupresivní léčba byla 
vysazena u 37 ze 60 pacientů (62 %).

Celkem 28 ze 49 pacientů, kteří dosáhli kompletní remise (57 %) 
relabovalo za střední dobu 11,5 měsíců. Znovuobjevení B lymfo­
cytů předcházelo relapsu u 14 z 27 pacientů (52 %), u 48 % pacien­
tů se tedy relaps onemocnění vyvinul před replecí B lymfocytů. 
Ačkoli titr ANCA po léčbě poklesl, relapsy nebyly asociovány ani 
s  pozitivitou ANCA, ani se vzestupem jejich titru, ani s  typem 
ANCA. Ani typ vstupního režimu podání rituximabu ani ukonče­
ní podávání imunosupresivní léčby (vysazena u 37 ze 60 pacientů, 
tj. 62 %) neměly vliv na dobu do relapsu onemocnění. 

Celkem 38 pacientů dostalo alespoň dva cykly rituximabu 
a kompletní remise byla navozena nebo udržena u 32 z nich (84 %). 
V jednom z center byl u 15 pacientů podáván rituximab preemp­
tivně v  dávce 1 g každých šest měsíců; žádný z  těchto pacientů 
nevyvinul relaps onemocnění. 

Po léčbě rituximabem došlo k poklesu hladin IgM, hodnoty IgG 
zůstaly stabilní. Během léčby bylo zaznamenáno 46 závažných 
nežádoucích příhod, mezi nimi i dvě epizody pozdní krátkodobé 
neutropenie. Dva z 65 pacientů zemřeli, jeden v remisi (příčina 
smrti nebyla zjištěna), druhý (sedmileté dítě) s rozsáhlou plicní 
fibrózou před podáním rituximabu zřejmě v důsledku závažnosti 
onemocnění. 

Rituximab tedy účinně navodil remisi u pacientů s refrakterní 
ANCA‑asociovanou vaskulitidou bez rozdílu mezi dvěma hlavní­
mi léčebnými režimy. Udržovací imunosuprese neměla vliv na ri­
ziko relapsů. Opakovaná léčba byla u relabujících pacientů opět 
účinná a bezpečná. Ani replece B lymfocytů, ani titry ANCA ne­
byly spolehlivými prediktory rizika vzniku relapsů.

Komentář ■■

Prof. MUDr. Vladimír Tesař, DrSc.

Podání rituximabu bylo u této dosud největší kohorty pacientů 
s refrakterní/relabující ANCA‑asociovanou vaskulitidou velmi 
účinné. Kompletní remise byla navozena po  jednom cyklu 
u 75 % pacientů, prakticky všichni pacienti odpověděli alespoň 
parciální remisí. Relapsy se sice vyskytly u 58 % pacientů, ale 
opakované preemptivní (protokolární) podávání rituximabu 
v šestiměsíčních intervalech navodilo trvalou remisi onemocně‑
ní. Někteří z pacientů dostali vstupně i vyšší dávky kortikoste‑
roidů a  krátkodobou léčbu cyklofosfamidem, tento postup je 
zřejmě na místě k urychlení vývoje remise u pacientů s vysokou 
aktivitou onemocnění a postižením orgánů (zejména plic), je‑

jichž poškození ohrožuje pacienta na životě. U pacientů s méně 
závažnými relapsy a přetrvávající aktivitou onemocnění však 
zřejmě ani puls cyklofosfamidu ani puls methylprednisolonu 
nutné nejsou. 

Autoři sami připouštějí, že základní nevýhodou retrospektivních 
hodnocení může být nadhodnocení pozitivních výsledků. Toto 
riziko bylo v předkládané studii minimalizováno tím, že do hod‑
nocení byli zařazeni všichni pacienti léčení v participujících in‑
stitucích rituximabem. Rituximab byl při retrospektivním hod‑
nocení účinnější než jiné léky použité u podobných pacientů. Např. 
mykofenolát mofetil snížil aktivitu onemocnění u 86 % pacientů 
s refrakterní vaskulitidou, ale kompletní remise byla navozena 
jen výjimečně (Koukoulaki et al., 2005). Vysoké dávky intravenóz‑
ních imunoglobulinů snížily aktivitu onemocnění až u 82 % pa‑
cientů, ale účinek trval pouze tři měsíce (Jayne et al., 2000). 
Alemtuzumab (monoklonální protilátka proti CD52) snížil akti‑
vitu onemocnění u 85 % pacientů, ale u 72 % pacientů se v prů‑
měru po devíti měsících vyvinul relaps (Walsh et al., 2008). Ko‑
mentovaná studie také nepotvrdila obavy, že rituximab není 
účinný u granulomatózních projevů ANCA‑asociované vaskuli‑
tidy (plicní či retroorbitální granulomy), jak naznačovaly někte‑
ré studie (Aries et al., 2005). V komentované studii odpověděli 
všichni pacienti s tímto typem onemocnění, s výjimkou jediného 
pacienta s retrobulbárním granulomem, který neodpověděl ani 
na předchozí léčbu cyklofosfamidem, mykofenolátem a azathio‑
prinem.

Zásadní praktický význam mají ale dvě nová pozorování. 
Vysazení udržovací imunosuprese s ponecháním jen nízké dávky 
kortikosteroidů nezvýšilo riziko relapsů. Ty nebylo možno predi‑
kovat a objevovaly se i u pacientů s trvající deplecí B lymfocytů, 
ale bylo možno je zcela eliminovat a udržet dlouhodobou remisi 
bez relapsů opakovaným (protokolárním) podáváním rituxima‑
bu v dávce 1 g každých šest měsíců. 

Výskyt relapsů u pacientů s velmi nízkým počtem B lymfocytů 
v periferní krvi lze vysvětlit buď tím, že i tyto nízké (nenulové) 
počty mohou být dostačující pro navození relapsu, nebo tím, že 
deplece B lymfocytů v periferní krvi neodráží dostatečně přesně 
depleci B lymfocytů v tkáních (Vos et al., 2007). Replece B lymfo
cytů v tkáních zřejmě předchází repleci B lymfocytů v periferní 
krvi (Ferraro et al., 2005). Důležitou roli může hrát také chování 
subpopulací B lymfocytů, např. paměťových buněk (Anolik et al., 
2007).

Tolerance rituximabu byla velmi dobrá s velmi nízkým rizikem 
infekčních komplikací, ve shodě s podobným pozorováním u ma‑
ligních lymfomů (Rafailidis et al., 2007); je však nutno myslet 
na riziko pozdní neutropenie (Tesfa et al., 2008), která je zřejmě 
způsobena poruchou maturace promyelocytů, jejíž mechanismus 
je nejasný. Zdá se, že bezpečná je i opakovaná léčba rituximabem, 
pokles IgM (který je produkován plazmatickými buňkami s krát‑
kým biologickým poločasem) nebyl provázen poklesem IgG 
(které jsou produkovány dlouho žijícími plazmatickými buňkami 
v kostní dřeni, jejichž populace není rituximabem ovlivněna). Je 
však nutno zdůraznit, že opakovaně léčení pacienti byli většinou 
v remisi, v dobrém celkovém stavu a bez další imunosuprese, tedy 
s relativně nízkým rizikem infekčních komplikací. 

Rituximab (a event. další terapie zaměřená na B lymfocyty – 
Dorner et al., 2008) tak představuje velmi nadějnou léčbu zejmé‑
na refrakterních/relabujících forem ANCA‑asociované vaskuliti‑
dy. Účinnost rituximabu u nově diagnostikované ANCA‑asocio‑
vané renální vaskulitidy potvrdily i dosud nepublikované rando‑
mizované kontrolované studie (RITUXVAS a RAVE). Můžeme 
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tedy doufat, že tato léčba bude v brzké době dostupná i pro ně‑
které naše pacienty. 
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Rhabdomyolýza a akutní 
poškození ledvin

Bosch X, Poch E, Grau JM. Rhabdomyolysis and acute kidney injury. N Engl 
J Med 2009;361:62–72.

Rhabdomyolýza a  s  ní související myoglobinurie patří mezi 
významné příčiny akutního poškození ledvin (acute kidney 

injury, AKI) (Kroužecký et al., 2003). Přesto existuje velmi málo 
kvalitních klinických studií, které by umožnily formulovat závazné 
doporučení pro léčebné a  preventivní postupy. Řada farmako­
logických postupů doporučovaných v  literatuře (např. podání 
manitolu, bikarbonátu) nemá oporu v medicíně založené na pře­
svědčivých důkazech. Přehledový článek, publikovaný ve vysoce 
prestižním medicínském periodiku, přináší aktualizovaný pohled 
na uvedenou problematiku. Uvádím stručný výběr zaměřený pře­
devším na AKI při rhabdomyolýze. 

Epidemiologie: Rhabdomyolýza se podílí na  příčinách AKI 
v 7–10 %. Skutečná incidence AKI u rhabdomyolýzy je vzhledem 
k nejednotnému a širokému spektru definic obtížně stanovitelná, 
ale pohybuje se mezi 13–50 %. Ze stejných důvodů jsou rozmani­
té i údaje o mortalitě (7–80 %). Případný rozvoj AKI však mortali­
tu výrazně zvyšuje (59 % u pacientů s doprovodným AKI oproti 
22 % bez AKI u nemocných vyžadujících léčbu na JIP). U většiny 
přeživších pacientů je však vysoká naděje na zotavení renálních 
funkcí. 

Patogeneze AKI při rhabdomyolýze: Přesný mechanismus není 
znám, informace vycházejí především z experimentálních studií. 
Předpokládá se uplatnění tří hlavních mechanismů: a) intrare­
nální vazokonstrikce, b) přímé toxické a ischemické poškození 
tubulů, c) tubulární obstrukce. Renální vazokonstrikce je obvyk­
le důsledkem kombinace průvodní hypovolémie a  převahy 
vazokonstrikčně působících látek (např. endotelin, tromboxan A, 

izoprostany). Toxicita myoglobinu a jeho precipitace se zvyšuje 
s  narůstající kyselostí moči. Za  klíčové mediátory přímého 
tubulárního poškození jsou považovány reaktivní formy kyslíku 
a dusíku. 

Renální manifestace rhabdomyolýzy: Neexistuje přesně defi­
novaný práh sérové koncentrace kreatinkinázy (CK) či myoglo­
binu, jehož dosažení či převýšení by předpovídalo spolehlivě 
rozvoj AKI. Riziko AKI je obvykle nízké, pokud hodnoty CK jsou 
nižší než 15 000–20 000 IU/l (250–330 µkat/l). I relativně nízké 
hodnoty (např. 80 µkat/l) však mohou přispívat k AKI, pokud se 
uplatňují ještě další faktory (sepse, dehydratace, acidóza). Sérový 
myoglobin dosahuje vrcholových hodnot dříve než CK a  má 
rychlý a nepredikovatelný metabolismus (nejen v ledvinách, ale 
i v játrech a slezině). Z těchto důvodů má nízkou senzitivitu pro 
diagnózu rhabdomyolýzy. Typickým nálezem jsou pigmentované 
granulární válce v moči a červenohnědá barva močového super­
natantu. Charakteristickým rysem závažného AKI při rhabdo­
myolýze je velmi rychlý vzestup sérové koncentrace kreatininu, 
rozvoj oligurie a v úvodu nízká frakční exkrece sodíku (< 1 %), 
odrážející zřejmě preglomerulární vazokonstrikci a  tubulární 
obstrukci. Závažné formy AKI jsou při rhabdomyolýze prováze­
ny významnými poruchami vodní a  elektrolytové rovnováhy, 
které mohou samotnému rozvoji AKI předcházet. Obvyklým 
projevem je těžká hypovolémie (přesun vody do  poškozených 
svalů) a z důvodů uvolnění nitrobuněčného obsahu poškozených 
myocytů hyperkalémie (může být velmi rychle stoupající), hyper­
fosfatémie, hyperurikémie, hypermagnezémie a acidóza s vysokou 
aniontovou mezerou (anion gap). Hypokalcémie, která se vyvíjí 
v úvodní fázi především jako následek depozice vápníku v po­
škozených svalech, může být následována rizikem hyperkalcémie 
v období zotavení z AKI. Příčinou je mobilizace vápníku z depo­
zit ve  svalech.

Léčba a prevence: Hlavní léčebné opatření spočívá v časné a agre­
sivní náhradě cirkulujícího objemu (cca 10 l tekutin/den v závis­
losti na závažnosti onemocnění). Kontroverzním tématem zůstává 
volba tekutiny. Navzdory teoretickým předpokladům a závěrům 
experimentálních studií nebyl dosud spolehlivě prokázán klinický 
prospěch z tekutinové resuscitace doplněné alkalizujícím bikarbo­
nátem. Přesto autoři článku doporučují kombinaci fyziologického 
roztoku s bikarbonátem, zejména v případě současné metabolické 
acidózy. Doporučení vysvětlují skutečností, že samotná resuscita­
ce fyziologickým roztokem vede k  hyperchloremické acidóze, 
která může potencovat toxické působení myoglobinu. Autoři na­
vrhují alkalizaci ukončit, pokud nedojde k vzestupu pH moči 
po 4–6 h léčby nebo pokud se vyvine symptomatická hypokalcémie. 
Podobně kontroverzní jsou závěry studií kombinujících volumex­
panzi s  manitolem. Přesto, že experimentální studie prokazují 
účinnost tohoto postupu, neexistuje žádná randomizovaná, kon­
trolovaná studie, která by tento postup opravňovala. Naopak, vy­
soké dávky manitolu (> 200 g/den nebo kumulativní dávka > 800 g) 
jsou spojeny s rizikem rozvoje AKI (tzv. osmotická nefróza). Přes­
to, jak autoři uvádějí, mnoho expertů doporučuje manitol k pre­
venci a  léčbě AKI u  rhabdomyolýzy a  svalového kompartment 
syndromu. V případě, že je manitol podáván, jeho aplikace by měla 
být ukončena, pokud není dosaženo dostatečné diurézy nebo 
osmolární gap (rozdíl mezi měřenou a vypočtenou osmolalitou) 
přesáhne 55 mOsm/kg. Kličková diuretika nejsou, podobně jako 
v jiných případech AKI, indikována (viz Matějovič, Postgrad Ne­
frol 2009;7:10). Součástí léčby je korekce minerálových poruch, 
především hyperkalémie. Náhrada funkce ledvin je indikována při 
refrakterní hyperkalémii, acidóze nebo tekutinovém přetížení. 




