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Ktefi pacienti s idiopatickou
membranézni nefropatii mohou
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téj8i pricinou nefrotického syndromu u osob ve véku
nad 40 let, nestoji soucasnd doporuceni 1é¢by tohoto one-
mocnéni na dostate¢né pevnych zdkladech. Nenfi jasné, jak
spolehlivé definovat pacienty s progresivaim priibéhem one-
mocnéni, ktef{ mohou profitovat z 1é¢by, aniz bychom zby-
te¢né 1é¢ili pacienty s tendenci k vyvoji spontdnni remise,
neexistuji studie dostate¢ného rozsahu srovndvajici d¢innost
1é¢by cytostatiky a cyklosporinem, vSechny publikované
studie jsou malého rozsahu a sleduji (az na vyjimky) jen
vliv 1é¢by na dosazeni remise nefrotického syndromu, nikoli
na riziko vyvoje chronické rendlni insuficience. Je tedy zfej-
mé, Ze jsou potfeba dal$i informace o patogenezi onemocné-
ni, laboratornich markerech aktivity a rizikovych faktorech
progrese. Lé¢ebné postupy by mély byt dostate¢né netoxické
a mély by mit pokud moZno dlouhodoby (nejlépe trvaly)
efekt.

Rituximab je chimerickd monoklonaln{ protiltka zamé-
fend proti antigenu CD20 exprimovanému lymfocyty B.
Podéni této protilitky vede k dlouhotrvajici (mésice) depleci
lymfocytt B. Malé nekontrolované studie ukdzaly, Ze rituxi-
mabem Ize navodit remisi u pacientti s ANCA-asociovanou
rendlni vaskulitidou, systémovym lupus erythematodes
a lupusovou nefritidou, kryoglobulinémii a také u nékterych
pacientd s idiopatickou membranézni nefropatii (Remuzzi
et al., 2002).

V komentované studii analyzovali autofi retrospektivné
klinické, laboratorni a histologické parametry, které mély
vztah k odpovédi pacientd s idiopatickou membrandzni
nefropatii na 1é¢bu rituximabem. Nalezené prediktory byly
pouzity a priori u pacientl s idiopatickou membran6zn{
nefropatif, ktefi byli indikovani k 1é¢bé rituximabem. Vyvoj
onemocnéni u téchto vybranych pacientt byl sledovan pro-
spektivné.

Do retrospektivni analyzy bylo zafazeno 14 pacientt
s idiopatickou membrandzni nefropatif, ktefi byli 1é¢eni
rituximabem mezi dubnem 2001 a lednem 2003 (Rugge-
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nenti et al., 2003). K 1é¢bé rituximabem byli indikovani pa-
cienti s biopticky prokdzanou idiopatickou membranézni
nefropatii s clearance kreatininu > 20 ml/min/1,73 m?
a perzistujici proteinurii > 3,5 g/24 hodin pfes alespori pul-
ro¢ni 1é¢bu 5 mg ramiprilu, kteti neodpovédéli na ptedchozi
1é¢bu kortikosteroidy nebo jinymi imunosupresivy poddva-
nou v poslednim roce pfed zahdjenim 1é¢by rituximabem.
U 1é¢enych pacientt byla v mési¢nich intervalech sledovana
proteinurie, hlavnim sledovanym parametrem byla protein-
urie na konci tfettho mésice 1é¢by, resp. jeji srovnini se
vstupni proteinurii. Prediktory proteinurie na konci tfetiho
meésice byly pak pouzity k identifikaci pacientt, ktefi by
meéli profitovat z 1é¢by rituximabem. Takto vybrani pacienti
lé¢eni rituximabem pak byli opét sledovini v mési¢nich
intervalech a pokles proteinurie na konci tfettho mésice
1é¢by byl opét hlavnim sledovanym parametrem odpovédi
na lé¢bu. Za piiznivou odpovéd na 1é¢bu byl povazovin
pokles proteinurie alespoii o 40 %.

Pacientim byla doporudena dieta s nizkym obsahem soli
(2-3 g/den) a mirné sniZeny ptijem bilkovin (0,8 g/kg/den).
Vsichni dostdvali dle tolerance a krevniho tlaku 5-10 mg
ramiprilu, ke kterému byla event. pfiddvdna za Udelem
kontroly krevniho tlaku a edému klickovd diuretika, dile
beta-blokétory, antagonisté kalcia non-dihydropyridinového
typu a v pfipadé hypercholesterolémie i statiny. Navic do-
stali v8ichni pacienti ¢tyfi intravendzni infuze rituximabu
(v ddvce 375 mg/m?) v tydennich intervalech. Po skonéeni
ttettho mésice od poddni prvni ddvky rituximabu byla u pa-
cientl s proteinurii véts$i nez 1 g/24 hodin maximalizovdna
davka inhibitoru ACE a antagonisty angiotensinu. Pacien-
tam, u nichz se vyvinul relaps nefrotického syndromu para-
lelné se vzestupem CD20 pozitivnich lymfocytd B, byla
navrzena renélni biopsie. Pokud rendln{ histologie svédéila
(na zdkladé retrospektivnich dat) pro mozny efekt rituxi-
mabu, byla lé¢ba rituximabem opakovéna.

Histologicky byly semikvantitativné hodnoceny glome-
ruly (sklerotizace, mesangidlni proliferace), tubulointersti-
cium (tubuldrni atrofie, intersticidlni fibréza, intersticidln{
zanétlivé zmény) i cévy (ztlusténi cévni stény).

V retrospektivni ¢4sti bylo hodnoceno 14 pacientt, ktefi
byli 1éCeni rituximabem v pruméru déle nez 30 mésict po
histologickém stanoveni diagndzy (bez rozdilu mezi pacien-
ty s pfiznivou a nedostate¢nou odpovédi na 1écbu). V celé
sledované skupiné klesla proteinurie z 9,2 £ 3,9 g/24 h pted
zahéjenim 1é¢by na 6,0 = 3,7 g/24 h na konci tfettho mésice
1é¢by (pokles 0 36 £ 31 %, p<0,01). Jako prediktory poklesu
proteinurie po tfech mésicich 1é¢by byly zvazovany vstupni
proteinurie, glomeruldrni zmény, intersticidlni fibréza
a tubuldrni atrofie. K odpovédi na lé¢bu rituximabem mély
vztah pouze tubuldrni atrofie a intersticidlni fibréza (tubu-
lointersticidlni skére vypocétené na zdkladé semikvanti-
tavniho hodnoceni bioptickych nélezi. Podle tubulointer-
sticidlnfho skére bylo mozno pacienty a posteriori rozdélit
do dvou skupin. Redukce proteinurie o 40 % nebylo dosa-
zeno u zadného z pacientl s tubulointersticidlnim skdre
vy$$im nez 1,7. Mezi témito pacienty byli ve srovndn{
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s pacienty s niz$im skére Castéji muzi, pacienti méli vstup-
né vyssi krevni tlak a vys$si sérové koncentrace kreatininu
(statisticky vSak rozdily nebyly vyznamné). Vstupni protein-
urie ani stupen deplece lymfocytd B se mezi pacienty
s vy$${m a niz$im skére vyznamné neliily. Proteinurie klesla
v praméru o 54 % u pacientu s nizkym tubulointersticial-
nim skore, ale u pacientt s vysokym tubulointersticidlnim
skére se proteinurie vyznamné nezménila. V prospektivni
skupiné definované niz§{m tubulointersticidlnim skére po-
klesla na konci tfettho mésice proteinurie o 48 %. Dalsiho
poklesu proteinurie proti hodnotdm na konci tfettho mésice
1é¢by bylo mozno dosdhnout v dal$ich deviti mésicich
maximalizaci ddvky inhibitoru ACE a antagonisty angio-
tensinu (Ruggenenti et al., 2001), a to jak u pacientu s niz-
kym, tak vysokym tubulointersticidlnim skore.
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Krdtkodobd (trimésicni) odpovéd proteinurie na léchu rituxi-
mabem tedy zdvisela u pacients s idiopatickou membranézni
nefropatii predevsim na tizi chronickych tubulointersticidlnich
zmén (tubuldrni atrofie a intersticidlni fibrdzy). Pokles protein-
urie v dalsich deviti mésicich, ktery byl zaznamendn u vétsiny
pacienti (i u pacienti primdrné neodpovidayicich na rituxi-
mab), mobl byt zprsoben jak maximalizaci ddvky inbibitori
ACE a antagonisti angiotensinu, tak pozdnim dcinkem léchy
rituximabem. Je ziegmé, Ze zejména u pacientii s pokrocilejsimi
histologickymi zménami miize byt (alespori teoreticky) odpovéd
na léchu opoZdéna. Pravdépodobnéisi ale je, Ze u téchto pacientii
jejiz imunologickd lécha nedicinnd a jedinou moZnosti je ovliv-
néni rendini hemodynamiky (a/nebo zastaveni dalsi deplece
podocyti a intesticidlni fibrozy) v soucasné dobé zegména inbi-
bitory ACE, v budoucnu event. i léky interferujicimi s TGFf
nebo chemokiny & dalsimi medidtory. Komentovand data
Jednoznacné ukazuji, Ze 1 u pacienti lécenych imunosupresi je
tfeba k optimalizaci antiproteinurického tcinku poddvat
maximdini tolerované davky inhibitorst ACE a antagonisti
angiotensini.

Pomoci semikvantitationiho hodnoceni glomeruldrnich, vas-
kuldrnich a zeyména tubulointersticidlnich zmén v rendlni biop-
s11 bylo moZno identifikovat podskupinu nemocnych, u nichz je
rituximab (podobné jako jind imunosuprese) nedicinny, a pod-
skupinu, ve které bylo mozZno rituximabem dosdbnout u polo-
viny pacienti (rezistentnich na predchozi imunosupresivni
léchn) dloubodobé remise nefrotického syndromu.

L kdyZ pro praxi nelze pocitat u vsech pacients s idiopatickon
membrandzni nefropatii s velmi pracnym semikvantitativnim
hodnocenim rendlni bistologie, lze jisté obecnéji uzavrit, Ze event.
indikace rituximabu u membranozni nefropatie by méla byt
zvaZovdna jen u pacienti bez pokrocilych tubulointersticidl-
nich zmeén.

Uvedend studie md jisté i zdvazné nedostatky. Jde o nekont-
rolovanou pilotni studii provedenou na malém poctu nemoc-
nych. Rendlni biopsie nebyla provedena bezprostredné pred léc-

bou rituximabem, ale asi 2,5 roku pred léchou, coZ jisté vyrazné
sniZuje hodnotu korelaci mezi histologii a odpovédi na léchu.
Predchozi imunosupresioni lécha nebyla w pacients indiko-
vanych k léché rituximabem standardizovdna, jejich rezistence
na standardni imunosupresioni léchu tedy neni dobre defino-
vdna. Rocni sledovdni pacienti je jisté krdtkodobé a zejména
u pacienti, u nichZ bylo rituximabem dosazeno remise onemoc-
néni, je nutno ukdzat, zda je remise dlouhodobd (trvald), nebo
zda by mél byt zvdZen néjaky udrZovaci rezim (napr. poddni
dalsi davky rituximabu po repleci lymfocytii B, po urcitém
casovém intervalu, pri vzestupu proteinurie napt. nad 3,5 g/
24 b atd.).

Je zFeymé, Ze definitionéisi odpovéd na mozné pouZiti rituxi-
mabu v I6cheé idiopatické membrandzni nefropatie muZe poskyt-
nout jen randomizovand prospektivni kontrolovand studie
dostatecného rozsahu, ve které by byla lécha rituximabem srov-
ndvdna bud s konzervationi léchou, nebo jinou standardizo-
vanou imunosupresioni léchon.

Prozatim by mél byt rituximab zvdzZen u pacienti s priznivym
histologickym ndlezem (absenci vyraznéisi tubuldrni atrofie
a intersticidlni fibrozy) a s rezistenci na standardni imuno-
supresioni léchu (cytostatika a/nebo cyklosporin).
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Muze byt zni¢eni ledvinovych
kmenovych bunék pfri€inou

progrese chronické renalni
insuficience?
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Velké nadéje vklddané do mozné regenerace funkéniho
parenchymu zédviseji do zna¢né miry na identifikaci
kmenovych bunék pro tkdné dospélé ledviny. Regenera¢ni
a repara¢ni schopnost ledvin dospélych jedincu byla opa-
kované dokumentovana experimentdlnimi (u glomerulopatif
napt. v modelu mesangiolyzy navozené protildtkou anti-
Thy-1.1) i klinickymi daty (zhojeni akutn{ tubuldm{ nekrézy,
ustup diabetickych zmén v glomerulech po jejich trans-
plantaci nediabetikovi), pfesny mechanismus reparace
a regenerace zUstdvd ale nejasny (Abouna et al., 1983; Little,
2006). U pacientt s akutnim selhdnim ledvin mohou
pfispivat k reparaci poskozenych tubuli pravdépodobné
zejména lokdln{ intrarendlné (v tubulech nebo v rendlnim
intersticiu) lokalizované kmenové burtiky. Podil rendlnich
kmenovych bunék vzniklych v kostni dfeni se v soucasné
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