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Clq nefropatii (C1qN) poprvé popsali Jennett a Hipp v roce
1985. Byla definovana jako nefropatie s napadnymi dominu-
jicimi depozity Clq slozky komplementu u nemocnych, ktefi
nesplnovali kritéria pro systémovy lupus erythematodes (LE). Od
tohoto onemocnéni se musi peclivé odlisit také membranopro-
liferativni GN 1. typu, kde se depozita Clq téz Casto vyskytuji.
Prevalence vyskytu C1gN mezi bioptickymi centry velmi kolisa
(0,2-16 %), nepochybné ¢astéjsi je ale vyskyt v détském a adoles-
centnim véku. Nejcastéji se CIqQN manifestuje jako steroid-rezis-
tentni nefroticky syndrom (NS) ¢i asymptomatickd proteinurie.
Svételnd mikroskopie vykazuje velmi riiznorodou skélu postizeni,
od normalniho nélezu, pres rysy fokalné sklerotizujici léze, az
k proliferativni formé glomerulonefritidy. Klinickd manifestace
onemocnéni do urcité miry predvida odpovéd na imunosupresiv-
ni terapii. Nefroticky syndrom vétSinou velmi $patné odpovida na
1é¢bu, zatimco malé mocové nalezy byvaji spojeny s dobrou renal-
ni prognézou (Markowitz et al., 2003; Fukuma et al., 2006).

V komentovaném ¢lanku si skupina autort ze slovinské Ljublja-
né dala za cil vyhodnotit patologické nalezy u 72 nemocnych
s C1gN a posoudit vztah histologickych zmén s klinicko-labora-
tornimi nalezy. Vékové rozlozeni bylo od 2 do 66 let, muzi bylo
68,1 %. Prevalence tohoto onemocnéni byla 1,9 % mezi vSemi
rendlnimi biopsiemi, které na tomto pracovisti byly provedeny
v letech 1985-2005.

Pro imunofluorescen¢ni (IF) vy$etfeni byla dominantni poziti-
vita Clq, ktera byla pritomna ve stfedni az silné intenzité ve vSech
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ptipadech. U 22 (30,6 %) pacientti byla zaznamendna soucasna
pozitivita dalsich slozek komplementu (C3) a imunoglobulint (full
house), coz bylo asociovano predev$im s proliferativnimi formami
nefritidy. U 66 % nemocnych se kromé C1q vyskytovala i stfedné
silnd depozice IgG; soucasnd depozita IgM a C3 byla také castd, ale
prevazné velmi slabé intenzity. Véts$ina depozit C1q méla granu-
larni strukturu a globalni distribuci pfedev$im v mesangiu, méné
Casto pak byla lokalizovana ve sténé kapilar ¢i perihilézné.

Podle zmén ve svételné mikroskopii (SM) byli nemocni s C1gN
rozdéleni do skupin s normalnim nalezem, FSGS, proliferativni
GN a ostatni. Ve skupiné s normalnim nélezem bylo 17 pacientii
s NS, Sest s asymptomatickou hematurii a/nebo proteinurii, jeden
s akutnim renalnim selhdnim, jeden s chronickym renalnim selha-
nim a dva pripady byly zachyceny jako biopsie darce pfed trans-
plantaci ledviny (s negativnim mocovym nalezem!). Ve skupiné
s FSGS (obcasné doprovazené mirnou mesangialni proliferaci) se
vsech 11 nemocnych prezentovalo nefrotickym syndromem. Sku-
pina proliferativnich GN zahrnovala 20 nemocnych s variabilni
klinickou manifestaci, vétsinou $lo o néjakou formu chronického
onemocnéni ledvin s riznymi mo¢ovymi nalezy. Histologicky zde
kromé mesangialni hypercelularity byly ¢asto zachyceny také
srpky a endokapilarni proliferace. U dvou nemocnych v této sku-
piné se dokonce vyskytla i vaskulitida malych tepen a tubulitida.
U zbyvajicich 14 nemocnych s ostatnimi histologickymi zménami
byla zaznamenana TIN (n = 6), hypertenzni nefrosklerdza (n = 2),
syndrom tenkych bazalnich membran (n = 3), cystické zmény ¢i
znamky hantavirové nefropatie. Celkem 37,5 % nemocnych pro-
délalo néjaké infekéni onemocnéni v ¢asovém horizontu 2-6
tydnt pred objevenim se C1qN.

Elektronova mikroskopie (ELMI) byla provedena u 53 pacientti
a potvrdila u vét§iny nemocnych (90,6 %) depozita amorfnich hmot
predevs$im v mesangiu a u ¢asti z nich i ve sténé kapildr. Extenzivni
faze pedicel podocytt (ve >50 % glomerult) a kondenzace cyto-
skeletu podocytt byla asociovana s pritomnosti NS, zatimco pouze
segmentalni vyskyt téchto zmén byl spojovan s klinickym nalezem
ne-nefrotické proteinurie ¢i malé hematurie (p = 0,0005).

Celkem 53 nemocnych bylo dlouhodobéji sledovano (primérné
5,3 roku; 4 mésice az 21 let). U jednoho z darcti ledviny s normal-
ni SM byla po 15 letech sledovani normalni renalni funkce. Vétsi-
na nemocnych s normalni nalezem v SM a s hematurii nebo ne-
nefrotickou proteinurii méla po celou dobu sledovani normalni ¢i
stabilni rendlni funkci i bez imunosupresivni terapie. Kompletni
remise po imunosupresivni 1é¢bé (vétsinou jen KS) dosahlo 76,9 %
nemocnych s NS a normalnim nalezem ve SM, zatimco stejna
odpovéd byla zaznamenana jen u 33,3 % nemocnych s FSGS ve
SM a soucasné s NS. V této skupiné doslo navzdory kombinované
imunosupresivni terapii (KS + cyklofosfamid/cyklosporin A/myko-
fenolat mofetil/tacrolimus) u 33,3% nemocnych k selhdni ledvin
(2,5-9 let po stanoveni diagndzy). Ostatni histologické zmény
(vyjma FSGS) byly spojeny s pomérné ptiznivou renalni prognézou
i bez imunosupresivni terapie.

Zavérem tedy lze konstatovat, ze C1qN je onemocnéni s domi-
nantni IF depozici C1q a muze byt asociovano s celou $kalou
histologickych zmén ve SM, z nichz predevsim léze charakteru
FSGS ma neptiznivou prognézu (dle oc¢ekavani).

Clq je prvni slozkou, kterd se aktivuje pti klasické cesté aktivace
komplementu. Spolu s C1r a Cls formuje dohromady komplex C1.
Clq je glykoprotein pattici do skupiny kolektinii a jeho molekulovd
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hmotnost je kolem 410-462 kDa. Hlavni iilohou C1q je odstrariovat
z organismu imunitni komplexy a materidl, ktery podlehl apoptoze
(Potlukova a Krdlikovd, 2008). Pokud tento ,,o¢istovaciproces selze,
miuize dojit ke vzniku autoimunitniho onemocnént, napr. SLE.

Prevalence C1gN se v riiznych publikacich lisi, od 0,2-2,5 %
do 16,5 % v souborech pediatrickych nemocnych s NS. Rozdily
mezi jednotlivymi studiemi mohou byt dany rozdilnym pristupem
v indikacich RB u pediatrickych nemocnych, ale i u dospélych
nemocnych s malymi mocovymi ndlezy. Odlisny pristup lze nalézt
nejen mezi zemémi, ale i mezi pracovisti. V dané prdci byli vsich-
ni nemocni bélosského puivodu, na rozdil od praci jinych autori,
kteri zaznamenali velky vyskyt C1gN u cernochii (az 82% podil
v nékterych souborech; Markowitz et al., 2003), coZ je ddno etnic-
kym slozenim populace ve Slovinsku.

U casti nemocnych s C1gN se kromé depozit Clq vyskytuji
sttedné az silné pozitivni depozita i dalsich sloZek komplementu
¢i imunoglobulinii. Ve SM jsou tyto léze vétsinou spojeny s pro-
liferativnimi formami GN a tyto nemocné je v priitbéhu dlouho-
dobého sledovdni nezbytné opakované vysetrovat na mozny vyskyt
SLE. V komentované prdci nebyl u této podskupiny pacientii béhem
sledovani (v prisméru 5,1 let) Zddny vyskyt SLE zaznamendn.

Neékteri autori édstecné zpochybriuji existenci C1gN jako samo-
statné nosologické jednotky a pritazuji ji spise do Sirsi variety
MCN ¢&i FSGS (Markowitz et al., 2003). Proti tomuto ndzoru ale
stoji fakt, Ze u nemocnych s C1qN bylo ve SM zaznamendno celé
spektrum dalsich zmén (srpky, vaskulitida, tubulitida), které
nejsou typické ani pro jednu vyse zminénou jednotku.

Podle ndzoru jinych se C1gN spise podobd IgA nefropatii (a to
jak histologickym spektrem zmén, tak klinickym priibéhem), u kte-
ré je misto IgA depozit dominantni depozice Clq (Emancipator,
1996). Nejasné ziistavd, jakou roli hraji depozita Clq v patogene-
zi vzniku onemocnéni. Tim, Ze byla tato depozita nalezena i v led-
vindch ,,zdravych® jedincii, ktefi byli ddrci ledviny pro transplan-
taci, se zdd, Ze jejich pritomnost v rendlnim parenchymu nemusi
byt nutné spojena s negativni prognézou nemocnych. Co ale nepo-
chybné ovliviiuje rendlni prognézu nemocnych, jsou histologické
zmeény ve SM, kde predevsim zmény charakteru FSGS predikuji
horsi odpovéd na lécbu a rychlejsi iibytek rendlni funkce.

Podobné vysledky s lécbou steroidy jako v komentované prdci
zaznamenali i jini autori (Roberti et al., 2008). V této studii byla
kompletni remise po lécbé steroidy zaznamendna v 54,5 % pripadii.
U steroid-rezistentnich ¢i dependentnich nemocnych pak podavali
kombinaci s mykofenoldt mofetilem ¢i tacrolimem, pfi které vSich-
ni nemocni odpovédeéli bud kompletni, i parcidlni remisi. Problé-
mem byla ale vysokd incidence relapsii po vysazeni lécby (kolem
30 %). Podobné zkusenosti s frekvenci relapsit méli i japonsti auto-
i, ktefi zaznamenali casné relapsy (do tii mésicii od skonceni
lécby) u 13 z 25 nemocnych, kteri méli C1gN s NS (Hisano et al.,
2008). K rendlnimu selhdni doslo v tomto souboru nemocnych také
jen u pacientii s FSGS, a to v pritbéhu 8-15 let od stanoveni dia-
gnozy. Na druhou stranu zde byly pozorovdny i spontdnni remise
onemocnéni a u tii z osmi nemocnych depozita v opakované RB
dokonce vymizela. U nemocnych s C1gN rezistentnich na kombi-
novanou terapii se objevuji i kasuistickd sdéleni o poddvani rituxi-
mabu (anti-CD20 protildtka), ktery by mohl vést k omezeni potte-
by podavat dlouhodobéji vyssi davky kombinované imunosupresiv-
ni terapie (Bitzan et al., 2008). Utinek 1écby byl ale jen parcidlni
a prechodny, jelikoz v opakované biopsii se ukdzalo, Ze doslo k vy-
mizeni intersticidlniho infiltrdtu zpiisobeného B lymfocyty, ale
infiltrat T lymfocytii zde ziistal a potencoval TIN postiZeni, které
nakonec hraje klicovou roli v progresi rendlniho postiZent.
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xtrakorporalni elimina¢ni metody, jako hemodialyza (HD),

hemoperfuze pres aktivni uhli (HP) a v mensi mife perito-
nealni dialyza (PD), se t¢inné uplatnuji pti odstraiiovani nékterych
toxint. V minulosti byly tyto metody doporucovany pro lécbu
zavazného predavkovani u vybraného poctu toxind, zahrnujicich
salicylaty, lithium, etylenglykol, methanol a teofylin. V poslednich
letech se indikace pro pouziti extrakorporalnich metod zménily
s tim, jak byly zavedeny nékteré nové léky, a naopak jiné se staly
obsoletnimi. Indikace pro pouziti elimina¢nich metod pfi odstra-
néni toxinl byly rovnéz vyznamné ovlivnény dal$imi faktory:
vyraznym vzestupem kvality podpiirné péce, zménami v dekonta-
minacnich gastrointestinalnich taktikdch a zavedenim tcinnych
antidot, napt. fomezopilu. Americka asociace stredisek pro kon-
trolu otrav zavedla narodni databazovy systém, ktery shromazdu-
je udaje o toxickych latkach, s nimiz se pracovnici jednotlivych
stredisek setkavaji pod nazvem Toxic Exposure Surveillance System
(TESS). Databaze TESS obsahuje informace o vSech zaznamena-
nych toxickych latkach. Tyto informace jsou zarazeny v nasleduji-
cich kategoriich: demografie expozice toxické latky, cesta expozice
toxické latky, klinické ucinky, lécba a nasledky expozice toxické
latky. Shromazdované tdaje umoznuji poskytnout relevantni
a komplexni data v konkrétnich pripadech intoxikace. Cilem této
studie bylo vyhodnotit trendy v pouziti jednotlivych hemo-elimi-
nacnich metod (HD, HP a PD) pti 1é¢bé intoxikaci v USA za
obdobi 21 let trvani TESS.

Byly zpracovany tdaje z databazi TESS za obdobi 1985-2005.
Detailné byly analyzovany ptipady intoxikaci, kde byly pouzity
hemo-elimina¢ni metody. Hodnoceny byly latky, u nichz je v pfi-
padé predavkovani pouziti hemo-elimina¢nich metod obecné
pfijimanou lé¢ebnou indikaci. Metodika byla ovéfena na souboru
intoxikovanych pacientti lé¢enych hemo-elimina¢nimi metodami,
jejichz daje byly vedeny v New York City Poison Control Center.

Od roku 1985 do roku 2005 byla doporucena jedna z hemo-
elimina¢nich metod (HD, HP ¢i PD) u 21 341 pripadi intoxikaci,
pficemz u 19 351 pripadi byla nékterd z téchto metod pouzita.
V 13 995 pripadech se jednalo o expozici jednomu toxinu, z ¢ehoz
HD byla pouzita u 12 706 ptipadd, HP u 1 261 pripadt a PD u 28
ptipadi. U 3 577 pacientt §lo o intoxikaci v ramci expozice dvéma
toxintiim, z ¢ehoZz 3 531 pacientt bylo lé¢eno HD, 351 HP a Sest
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prostiednictvim PD. Multitoxickych expozici bylo 2 027, z ¢ehoz
1 779 pacientii? bylo lé¢eno HD a 89 HP; PD nebyla v této indika-
ce pouzita.

Pokud byly vyse uvedené idaje normalizovany na pocet refero-
vanych pripadd v jednom roce (na jeden milion telefonickych
dotazi), dochazelo k trvalému nartistu poctu HD - z poctu 231
v roce 1985 na 707 v roce 2005. Normalizovany pocet HP v roce
1985 byl 53, pricemz doslo k vyraznému nartstu na 132 v roce
1987 a tento pocet rychle poklesl pod 29 pocinaje rokem 1995
a dale. Normalizovany pocet ptipadii pacientii lé¢enych PD byl
v roce 19852,2 s tim, Ze tento pocet stoupl na 5,5 v roce 1986
a nasledné poklesl na 1,6 v roce 1991. K nejcastéjsim toxintim
odstranovanych HD patfily trvale lithium a etylenglykol. Az do
roku 2000 se na prvnich péti mistech umistovaly jesté salicylaty,
metanol a teofylin. V obdobi 2001-2005 vyrazné stoupl pocet
pfipadu intoxikaci kyselinou valproovou a paracetamolem, které
vytésnily metanol a teofylin. K latkam nejcastéji eliminovanym HP
patfil v obdobi 1985-2000 teofylin, ktery vsak v nésledujicim
obdobi vymizel ze statistik. Trvale vyznamné misto v intoxikacich
lé¢enych HP si udrzoval od roku 1985 carbamazepin, ktery se stal
nejcastéj$im toxinem eliminovanym HP v obdobi 2001-2005. Pri
stanoveni poctu pfipadu intoxikaci konkrétni latkou, normalizo-
vaném na jeden milion telefonickych dotazii, bylo mozno odvodit
trendy v priibéhu sledovaného obdobi. U teofylinu tvoril norma-
lizovany pocet intoxikaci lé¢enych HD v roce 1994 28 a tento pocet
klesl na 4,5 v roce 2005, obdobny trend bylo mozno pozorovat pfi
eliminaci teofylinu HP (v r. 1994 21,3 a v . 2003 pokles na 1,3).
U etylenglykolu doslo k vyraznému navy$eni intoxikaci 1écenych
HD (ze 74,2 v r. 1993 vzestup na 171,2 v r. 2005), a podobné u me-
tanolu - byt v méné dramatické mifre (vzestup z 25,1 ptipadi v roce
1993 na 40,4 v roce 2005). Ztejmy trend k nartistu poctu intoxika-
ci bylo mozno pozorovat u lithia (vzestup z 81,1 ptipadii v r. 1993
na 141,5 vr. 2005) a také u salicylatt (vzestup z 30,3 pripadu [éce-
nych HD/HP v r. 1993 na 89,1 v r. 2005).

Zavérem autofi konstatovali, Ze za sledované obdobi 21 let sbé-
ru udaji o intoxikacich doslo ke znatelnému vzestupu uziti HD
a poklesu uziti HP. Na tomto trendu se patrné uplatnila predeviim
zvySenda ucinnost, dostupnost, bezpe¢nost a snasenlivost HD,
umoznujici nahradit v nékterych pripadech HP (napft. pii intoxi-
kaci teofylinem), ¢i1é¢it pripady intoxikaci latek, které by v minu-
losti byly léceny konzervativné (napf. kyselina valproova). Nizsi
ucinnost PD vedla k tomu, Ze intoxikace pfestaly byt po roce 1993
touto metodou léceny. Ménici se profil intoxikaci (napf. vzestup
poctu intoxikaci paracetamolem ¢i kyselinou valproovou) si zaslu-
huje detailnéjsi rozbor.

Uvedend studie predstavuje prvni komplexni epidemiologickou
analyzu tidajit TESS vztahujici se k hemo-eliminacnim metoddm.
Z hlediska pouzitych metod studie prokdzala jednoznacny trend
k naristu intoxikaci fesenych pomoci HD - a to jak v absolutnich
Cislech, tak relativné, a naopak vyrazny pokles ¢i tiplny titlum dal-
Sich metod (HP, resp. PF). Autofi studie v diskusi predklddaji
pravdépodobné priciny tohoto stavu. Lze souhlasit s tivahou, Ze
ditvodem zretelné preference HD pti lécbé intoxikaci je patrné
predevsim vyrazny technicky pokrok, ktery tato metoda prodélala.
Moderni syntetické dialyzacni membrdny (napf. polysulfonové)
pred(i starsi membrdny (celulézo-acetdtové i cuprofanové) iicin-
nosti a jejich vysokd propustnost (high-flux) umozriuje odstrariovat
ildtky o relativné vysoké hmotnosti (napt. vankomycin, methotrexat
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