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Pauciimunitni glomerulonefritidy pfedstavuji nej¢astéjsi pticinu
rychle progredujicich glomerulonefritid a vétSina z nich je
asociovdna s pozitivitou ANCA protildtek a pfitomnosti nekréz
a srpktl v rendlni biopsii. Nejcastéj$imi reprezentanty ANCA
asociovanych vaskulitid (AAV) jsou Wegenerova granulomatéza
(WG) a mikroskopickd polyangiitida (MPA). Za standardni 1é¢bu
se v dne$ni dobé stile povazuje kombinace kortikosteroidil (KS)
a cyklofosfamidu (CFA), kterd je schopna navodit remisi u vice
nez 90 % nemocnych. Tato 1é¢ba je ale doprovdzena fadou
nezddoucich ucinka, které do zna¢né miry zdvisi na senzitivité
daného jedince a na celkové kumulativni ddvce podaného CFA.
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I pfes v¢asnou terapii muze az 20 % AAV progredovat do termi-
nélniho rendlniho selhdni s nutnosti zahdjit dialyzaéni 1é¢bu.
I této skupiné nemocnych muzeme pii selhdni ledvin nabidnout
moznost transplantace ledviny (TxL) za predpokladu, ze zdkladni
onemocnéni je v remisi. Doposud se tradovalo, Ze riziko relapsu
AAV po transplantaci ledviny je u této skupiny nemocnych vyso-
ké (podle nékterych pozorovani az u 50 % nemocnych) a zfejmé
zé4visi 1 na typu pouzité imunosupresivni lécby po TxL.

Autofi komentovaného ¢lidnku se zaméfili na retrospektivni
analyzu dat u nemocnych s ANCA asociovanou vaskulitidou
podstoupivsich TxL v zdvislosti na pouzitém typu imunosuprese.
Transplantaci ledviny podstoupilo celkem 35 nemocnych
(18 muzu) s AAV a termindlnim selhdnim rendlni funkce. V 15 pii-
padech se jednalo o Wegenerovu granulomatézu, ve zbylych 20
o mikroskopickou polyangiitidu. Primérny vék v dobé transplan-
tace ledviny byl 44 £ 20 let a Sest z nich mélo jiz jednu TxL
v minulosti za sebou. Patnict nemocnych (43 %) mélo v dobé
provadéni TxL pozitivni protilitky ANCA. Zajimavy je jisté fakt,
ze v 88 % Slo o TxL od Zivych darct a ve 37 % se TxL provadéla
preemptivné (jesté pied zahdjenim dialyza¢niho 1é¢eni). Posledni
zndmky aktivity onemocnéni byly v pruméru detekoviny Sest
mésicu (4-120) pred transplantaci. Imunosuprese poddvana bez-
prostfedné pted TxL zahrnovala ve 45 % monoterapii kortikoste-
roidy, ve 20 % kombinaci KS + mykofenoldt mofetil, ve 3 %
samotny mykofenolat ¢i azathioprin a devét nemocnych (26 %)
nebylo 1é¢eno vubec.

Vsichni nemocni dostali bezprostfedné po transplantaci ledviny
pulsy methylprednisolonu v sestupné dévce po dobu ¢tyf dniti a 28
z nich kromé standardni potransplanta¢ni terapie jesté indukci
nékterou z protildtek: 22 nemocnych (63 %) antithymocytarni
globulin, pét nemocnych (14 %) anti-CD25 protilétku (basiliximab)
ajeden nemocny anti-CD-52 protildtku (alemtuzumab). Standard-
ni imunosupresivni 1é¢ba po TxL zahrnovala u vSech nemocnych
prednison v ddvce 60 mg/den s rychlou redukei na 5-10 mg/den
béhem tfi mésica. Kromé toho mélo 22 nemocnych kombinaci
tacrolimus + mykofenolat (63 %), sedm cyklosporin A 4+ myko-
fenoldt (20 %), po dvou nemocnych (5 %) mélo kombinaci cyklo-
sporin A + sirolimus ¢ sirolimus + mykofenolit a u jednoho
nemocného (3 %) byla pouzita kombinace tacrolimus + sirolimus
¢ tacrolimus + azathioprin. Primérnd doba sledovani byla 4,4 roku
a davodem ukonceni sledovani byla smrt ¢i selhani funkce stépu
s nutnosti navratu do dialyza¢niho lé¢eni. BK (polyomavirové)
infekce byla zaznamendna u tif nemocnych (6 %). Primérna hod-
nota glomerularni filtrace byla v prvnim roce sledovéni 57 ml/min
(0,95 ml/s) a rejekce byla zaznamendna u Sesti nemocnych
(23 %) - u jednoho nemocného $lo o nedodrzovini lé¢ebného
rezimu a v péti ptipadech $lo o chronickou transplanta¢ni nefro-
patii. Pétileté prezivani §tépu bylo 94 %.

Pokud jde o vyskyt klinického relapsu zikladniho onemocnéni,
byl zaznamenén celkem u tff nemocnych (8,6 %) — u dvou s WG
a u jednoho s MPA. Dva z relabujicich nemocnych méli pozitivni
ANCA protilatky v dobé provédéni transplantace. VSechny relap-
sy byly nerenélni a $lo pfedev$im o postizeni plic. Relapsy byly
doprovizeny vzestupem titru ANCA protildtek. Pokud jde o lé¢bu
u téchto tif nemocnych, byli dva (celkem z deviti, tj. 22 %) lé¢eni
rezimem s CyA a jeden (celkem z 24, tj. 4 %) léCen rezimem
s tacrolimem.

Béhem sledovédni zemfeli celkem ¢tyfi nemocni mezi 2.-6. rokem
sledovani. Kromé ztrity $tépu z duvodu umrti doslo k selhani
funkce $tépu jesté u dvou nemocnych v 6. a 8. roce sledovéni. Jako
pri¢ina amrti byla ve dvou pfipadech stanoveno nidorové one-
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mocnéni, u jednoho nemocného doslo k intrakranidlnimu krvéce-
ni a u posledniho nemocného $lo o ndhlou smrt bez objasnéni
priciny.

ANCA asociované vaskulitidy (AAV) jsou relationé vzdcnd onemoc-
neént, ale 20-30 % téchto nemocnych progreduje do termindiniho selhd-
ni ledvin. 'V zdvislosti na véku, komorbiditdch, ale predevsim na
aktivité zdkladniho onemocnént je jisté na misté veseni termindlnibho
selhdni ledvin transplantaci. Autofi komentovaného clanku zjistova-
I, jak Casto se AAV vyskytuje jako pricina selhdni ledvin v jejich
registru transplantovanych. Zjistil, Ze z celkového poctu 2 452 trans-
plantovanych (ve sledovaném obdobi 10 let) byla AAV jako pticina
selhdni ledvin identifikovdna v 35 pripadech (1,4 %).

Celkové prezivdni nemocnych s AAV se v poslednich deseti letech
vyrazné prodlouzilo, stegné tak i v pripade transplantaci ledvin. Allen
a spol. u svého souboru 22 transplantovanych s diagnézou AAV
zaznamenali celkové jednoleté a pétileté prezivani 100 %, resp. 85 %,
prezivani Stépi ve stejném obdobi bylo 86 %, resp. 69 % (Allen et al,
1998).

Prekvapivym se v komentované prdci jevi velmi maly vyskyt relapssi
(en v 8,6 %) a vsechny t7i byly nerendlni. Nachman a spol. ve své
prdci mapujici vyskyt relapsii AAV po TxL u skupiny 101 svédskych
nemocnych a 26 nemocnych z Kalifornie zaznamenali relaps u 22 pa-
cientit (17,3 %), pricemZ rendlni relaps byl zaznamendn u 12 z nich
(55 %) (Nachman et al, 1999). Ctyfi z téchto 12 nemocnych pak méli
vyrazné zhorsenou rendlni funkci & doslo k selhdni funkce stépu. Cyklo-
sporinem A bylo léceno 17 (celkem z 85) nemocnych s relapsem, 1.
20 %. Vysvétlenim pro maly pocet relapsi v komentované prdci by
mobla byt mnobem vicinnéisi imunosupresivni terapie po TxL spolu
s monoklondlnimi protildtkami v tomto souborn nemocnych. Na
drubou stranu podobné vysledky jako autori komentované prdce co do
celkového prezivdni i poctu relapsi zaznamenali i Schmitt a spol.
(Schmitt et al, 2007).

V tomto centru bylo mezi lety 1985-2000 transplantovdno celkem
378 nemocnych s diagnozon Wegenerova granulomatoza, ke zpraco-
vdni ale byla kompletni data jen od 132 z nich. Desetileté prezivini
nemocnych bylo 80 % (coz bylo lepsi nez napt. ve skupiné transplan-
tovanych s diagnozou polycystické choroby ledvin). Desetileté preZivd-
ni stépu bylo ve skupiné s WG 65,4 % (pro srovndni u nemocnych
s IgA nefropatif to bylo 63,3 % a u polycystozy 72,4 %). Relaps po
TxL ledviny byl zaznamendn jen u 9,5 % nemocnych (zatimco 33 %
2z nich mélo alespori jeden relaps pred TxL). Castéji nez v komentované
prdci ale zaznamenali zhorsent funkce ledviny v dobé relapsu (u 40 %
pacientny) a nemocni s rendlnim relapsem méli také horsi prezivdini
Stépu. Vznik relapsu byl castéji zaznamendn u téch nemocnych, kieri
méli relaps jiZ pred TxL (p < 0,001), ale nebyl zdvisly na titru ANCA
protildtek v dobé provddéni transplantace. Nemocni, kteri byli po TxL
ledviny léceni mykofenoldtem, méli vétsi pravdépodobnost relapsu nez
11, kter? dostdvali azathioprin (p < 0,05). Obecné Ize mezi faktory,
které predikuji relaps, pocitat vyssi vék, pozitivitu -ANCA a granu-
lomatézni typ postizeni (v porovndni s vaskulitickym). Naopak
nemocni s téZSi rendini insuficienci v dobé stanoveni diagnozy maji
mensi pravdépodobnost relapsu (Deseilligny et al, 2007).

Ackoli se dloubodobé tradovalo, Ze jedno z nejlepsich prezivdni stépi
po transplantaci ledvin maji nemocni s lupusovon nefritidou, ukazuje
se, Ze 1 nemocni s Wegenerovou granulomatozon jsou na tom velmi
dobre, ne-li lépe. Koening a spol. ve svém prebledu ukazuji, Ze v jejich
souboru sledovaném v pribéhu deseti let doslo k selhdni funkce Stépu
ve skupiné s WG jen u 15 Y% nemocnych, zatimco ve skupiné se SLE
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to bylo v plnych 29 % (p < 0,0001) (Koening et al, 2007). Relaps
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zdkladniho onemocnéni jako pricina selhdni funkce stépu byl ale n obou
skupin podobné casty (4,3 % u WG a 4,8 % u SLE).

Zdvérem Ize tedy konstatovat, Ze bychom se neméli bat indikovat
nase nemocné s ANCA asociovanon vaskulitidou k transplantaci
ledvin, jelikoZ data ukazuji, Ze jejich celkové prezivdni i preZivdni
Stépa, je velmi dobré, resp. srovnatelné s jinymi nefropatiems.

Literatura

Allen A, Pusey C, Gaskin G. Outcome of renal replacement therapy in antineutrophil
cytoplasmic antipody-associated systemic vasculitis. ] Am Soc Nephrol 1998;
9:1258-1263.

Nachman PH, Segelmark M, Westman K, et al. ANCA-associated small vessel vascu-
litis after transplantation: a pooled analysis. Kidney Int 1999; 56:1544-1550.
Schmitt WH, Opelz G, van der Woude FJ. Clinical course of Wegener granuloma-
tosis (WG) following renal transplantation: new data from the collaborative transplant
study. Rheumatology 2007;25(Suppl 44):S116.

Deseilligny CP, Pouchot J, Pagnoux C, et al. Predictors of relapse in Wegener’s
granulomatosis. Rheumatology 2007;25(Suppl 44):S115.

Koening CL, Langford CA, Kirchner HL, Hoffman GS. Renal graft survival in We-
gener’s granulomatosis (WG): comparison to systemic lupus erythematosus (SLE)
from a national database. Rheumatology 2007;25(Suppl 44):5107.



