Pozvolna progredujici IgAN. Jako tato forma IgAN je
vétSinou definovéna skupina nemocnych s proteinurii mezi
1-3 g/den, hypertenz{ a mirné redukovanou rendln{ funkeci
v dobé stanoven{ diagndzy. Pfekvapivé v mélo studiich se
autofi opiraji o histologickd data, na rozdil napt. od studii
se SLE nefritidou. Specifickd 1é¢ba této skupiny nemocnych
neni definovéna. Existuje ale nékolik moznych pfistupt
a faktoru, které se v 1é¢bé uplatnuji.

Kontrola krevniho tlakn (TK): U nemocnych s IgAN
a proteinurii > 1 g/den je doporucovéna cilovd hodnota TK
125/75 mm Hg. Z divodu maximdln{ suprese systému re-
nin-angiotensin, a tim i redukce proteinurie, jsou léky prvni
volby k dosaZeni cilovych hodnot TK inhibitory ACE. Stu-
die COOPERATE ukézala aditivni d¢inek poddvani bloka-
tort1 receptort AT, pro angiotensin II a inhibitorad ACE na
pokles proteinurie, aniz by soucasné doslo k poklesu TK.

Lécha ovliviiwjici imunitni a zdnétlivou odpovéd. Podévani
kortikosteroidii u tohoto typu IgAN autofi doporucuji pouze
u nemocnych s prfetrvvajici proteinurii > 1 g/den i pfes
ucéinnou kontrolu TK (< 125/75 mm Hg) a soucasnou lé¢bu
kombinac{ inhibitort ACE + sartan. Pro podavani cyklo-
fosfamidu a mykofenoldt mofetilu u této formy IgAN jsou
dle autoru slabd data, a nelze je tedy v této indikaci doporu-
¢it. Stejné tak neuspokojiva jsou data tykajici se podavani
rybiho tuku, warfarinu, urokindzy ¢i antiagregaéni terapie.

Na z4vér autofi poukazuji na nutnost zahdjit rozsahlé,
dlouhodobé studie, kde kromé zkoumdni rznych lé¢eb-
nych rezimi by byl naplnén pfedpoklad maximélni kontroly
TK pfi pouziti kombinace 1éka blokujicich RAS systém.

KOMENTAR
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Cldnek, ktery je ve stejném casopise publikovdn ibned za vyse
uvedenym, se také zabyvd léchou IgAN (Appel et al., 2006).
Autori si v ném kladon nékolik otdzek, na kieré se snazi najit
odpovéd. V odpovédi na otdzku, proc bychom méli lécit [gAN,
se kromé zndmého faktu nezpochybnitelné progresivnibho charak-
teru onemocnéni wvddy i dalsi argument, a sice vliv chronické
rendini insuficience a proteinurie na kardiovaskuldrni morbiditu
a mortalitu. A vzhledem k tomu, Ze [g AN postibuje predevsim
mladé jedince, je nuiné se pokusit tento rizikovy faktor omezit.
Na otdzkn, které nemocné s [gAN prednostné lécit, lze odpové-
deét, Ze ty nejrizikovéjsi. A kieri to jsous? Dle zde citované prdce
11’5 hodnoton kreatininu > 130 pmol/l, GF < 1,3 ml/s a protein-
urii>2,3 g/den. V- mnohorozmérové analyze vysh u této skupi-
ny nemocnych jako nezdvislé rizikové faktory progrese hodnoty
TK a velikost proteinurie. KaZdy vzestup strednibo arteridlniho
taku 0 10 mm Hgje spojen s poklesem GF 0 0,03 ml/s/rok a zvy-
Sent proteinurie o kaZdé 2 g/24 b snizuje GF 0 0,05 ml/s/rok.
Pokud jde o hodnoceni dicinnosti kombinované imunosupre-
sioni terapie u nemocnych s progresivni formou IgAN, je jed-
nou z nejice citovanych prdce Ballardieho a Robertse (2002).
V této studii bylo celkem 38 nemocnych se sérovou koncentraci
kreatininu > 130 umol/l randomizovdno bud' k terapii place-
bem, & kombinaci prednisonu (ddvka 40 mg/den; redukovdno

béhem dvoun let na udrZovaci davku 10 mg/den) a cyklofosfa-
midu (v ddvce 1,5 mg/kg/den), ktery byl po trech mésicich vymé-
nén za azathioprin v davce 1,5 mg/den. Nemocni byli lécen:
nejméné dva roky a celkovd doba sledovdni byla Sest let. Viysled-
ky rendinibho prezivdni, a tedy zpomaleni progrese IgAN, byly
v lécené skupiné vyrazné lepsi (ve drubém roce 82 vs. 68 %, ve
tretim roce 82 vs. 47 % a v pdtém roce sledovdni 72 vs. 6 9%).
Této studii lze ale vytknout nékolik dileZitych nedostatki. Kromé
potencidini myelotoxicity (a dalSich neZddoucich dcinkn) pri
dlouhodobé terapii je to predevsim to, Ze nebyly plné vycerpdny
moznosti symptomatické léchy, tzn. Ze jen Cdst nemocnych byla
lécena inbibitory ACE a nemocni léceni sartany dokonce nebyli
do studie viibec zatazeni. Nebylo tedy vitbec vyuZito dudlni blo-
kddy renin-angiotensinového systému, coz samo osobé mohlo
vyrazné zpomalit jak progresi onemocnéni, tak minimdné pro-
teinurii (kierd je nepochybné duleZitym faktorem progrese). Na
drubou stranu, na rozdil od celé fady jinych praci o I[gAN, zde
byla snaha zoblednit podil histologickych zmeén na progresi one-
mocneént.

Pozdeji publikovand metaanalyza Strippolibo (Strippoli et
al., 2003) ale pozitivni efekt cytotoxické terapie na zpomaleni
progrese [gAN nepotvrdila. Stejné tak nebyl v této analyze pro-
kdzdn pozitivni dcinek cyklosporinu A.

Celkem Ctyri prdce také vyhodnocovaly efekt poddvdni rybiho
oleje (kombinace EPA — eicosapentaenovd kyseliny a DHA —
docosabexaenové kyseliny). Nejnadéinéisi z nich byla prdce
Donadia (2004), kde nemocni denné konzumovali 12 g rybiho
oleje. Efekt byl predevsim v ovlivnéni metabolismu arachidonové
kyseliny a blokovdni pro-zdanétlivych pisobka. Vysledky meta-
analyzy téchto ctyr studii ale celkovy dcinek této terapie nepova-
Zwji za jednoznacny.

Zdvérem Ize konstatovat, Ze ndm stdle chybéji silnd data pro
léchn IgAN, kterd by vychdzela ze zdvéri multicentrickych ran-
domizovanych studii, kde by byl lécen vétsi pocet nemocnych.
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Vysazeni imunosupresivni terapie

u nemocnych s proliferativni
lupusovou nefritidou
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Withdrawal of therapy in patiens with proliferative lupus nephritis: long-term follow-
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Autofi ¢ldnku si dali za dkol posoudit moznost vysa-
zen{ imunosupresivn{ terapie u nemocnych s pro-
liferativnimi formami lupusové nefritidy (LN) z retrospek-
tivné vyhodnocenych dat.
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Obecné panuje shoda v tom, Ze z hlediska zabranén{ ire-
verzibilniho poskozeni rendlniho parenchymu je nezbytné
vcas odhalit nastupujici relaps LN, a ten pak agresivné 1é¢it.
Rada studif totiz potvrzuje, Ze opakované relapsy LN jsou
velmi silnym prediktorem progrese rendlni insuficience.
Pomérné dobfe jsou v soucasné dobé nastaveny rezimy pro
indukéni 1é¢bu a délku jejiho trvani (4—6 mésicti). Na dru-
hou stranu velmi mlhavé jsou definoviny rezimy pro udrzo-
vaci 1é¢bu, piedevsim z hlediska délky jejiho trvani. Dlou-
hodobd 1é¢ba totiz nemocné ohrozuje vedlej$imi Gcinky,
které jsou s jejim uzivanim spojeny. Tyka se to jak kortiko-
steroidu, tak alkylacnich latek ¢i inhibitor syntézy purint
a pyrimidint. Je zndmo, Ze nemocni se SLE maji zvySenou
incidenci kardiovaskuldrnich onemocnénti, a to jak z dtivodu
mozné pfitomnosti antifosfolipidového syndromu, tak pie-
devs$im pfedéasného vyskytu ateroskler6zy. Pravdépodob-
nost vzniku akutniho infarktu myokardu je u nemocnych
se SLE obecné pétkrit vys$si, u mladych Zen pak az 50krit
vys$$i v porovndni s vékové odpovidajici zdravou populaci.
A pravé vznik aterosklerézy negativné ovliviiuje dlouhodo-
bé kortikoterapie. Navic je spojena s rizikem dal$ich zna-
mych komplikaci (diabetes mellitus, myopatie, o¢ni posti-
Zeni, osteopordza, hypertenze). Cytotoxické léky kromé
myelotoxického tc¢inku mohou vyznamné ovliviiovat ferti-
litu téchto mladych pacientek.

Do studie bylo zafazeno 32 z celkového pocétu 102 ne-
mocnych s lupusovou nefritidou, ktef{ byli na pracovisti
autort sledovéni od roku 1973. U ¢tyf nemocnych byla
v biopsii kromé proliferativnich forem LN IIL a IV. typu
zjiSténa také spoludcast neproliferativni nefritidy V. typu.
Pacienti (pramémy vék 26 let, 2 muzi/30Zen), u nichZ byla
kortikoterapie a/nebo cytotoxickd 1é¢ba postupné vysa-
zovéna, museli spliiovat nejméné Sest mésict kritéria
kompletni ¢i parcidlni remise onemocnéni: inaktivni LN
(normélni sérové koncentrace kreatininu, proteinurie
<1 g/den, neaktivni mocovy sediment) a bez znidmek
extrarendlniho postizeni. Pacienti byli rozdéleni do skupiny 1
(po celou dobu sledovéni nevyvinuli relaps), skupiny 2 (vyvi-
nuli rendln{ relaps) a skupiny 3 (kontrolni skupina z téch
nemocnych, u nichz terapie nemohla byt vysazena).

Nefriticky relaps byl definovan jako vzestup sérové kon-
centrace kreatininu o vice nez 30 % oproti pfedchazejicim
hodnotdm spolu s aktivnim mocovym sedimentem a ja-
kymkoli vzestupem proteinurie. Jako nefroticky relaps byl
oznacovén vzestup proteinurie o vice nez 2 g/den, pokud
vstupné byla < 3,5 g/den, & doslo ke zdvojnidsobeni
proteinurie v ptipadé, Ze vstupné byla> 3,5 g/den, za soudas-
né stabiln{ rendln{ funkce. Rendlni selhdn{ bylo definovdno
jako zdvojndsobeni sérové koncentrace kreatininu trvajici
déle nez Sest mésica pfi hodnoté > 176 pmol/l. Naopak
kompletn{ remise byla definovéna jako sérovd koncentrace
kreatininu < 100 pmol/l, proteinurie < 0,2 g/den a negativni
mocovy sediment. Parcidlni remise se od kompletn{ lisila jen
velikost{ proteinurie, kterd byla v rozmezi 0,2-2,0 g/den.

Imunosupresivni 1é¢ba byla vysazena u 32 nemocnych
v pruméru po 38 mésicich od provedeni rendlni biopsie.

V té dobé bylo 24 nemocnych v kompletni remisi, zbylych
osm mélo medidn proteinurie 1,05 g/den. Nasledné byli
nemocni sledovéni v priméru 203 mésica. Kritéria pro
zatazen{ do skupiny jedna splnilo celkem 15 nemocnych.
Ve skupiné dvé bylo 17 pacientti, medidn doby do vzniku
relapsu byl 34 mésica. S ohledem na charakter relapsu bylo
pét nefritickych, osm nefrotickych a ¢tyfi extra-renélni. Cel-
kem byly pozoroviny dva faktory, jimiz se obé skupiny vy-
znamné lidily: jednak celkovou dobou trvéni 1é¢by, jednak
celkovou dobou trvdni remise. Ve skupiné 1 (bez relapsu)
trvala celkovd doba 1é¢by 57 mésicti oproti 30 mésictim ve
skupiné 2 (s relapsem) (p < 0,009), a celkova doba trvini
remise byla v prvni skupiné 24 mésicti oproti 12 mésicim
ve skupiné druhé (p < 0,02). Utrdity vliv zde mohlo sehrit
1 to, Ze ve skupiné 2 bylo méné nemocnych lé¢eno kombino-
vanou imunosupresivni terapif (jen 59 % vs. 93 % ve sku-
piné 1). Lécba kortikosteroidy byla srovnatelnd jak co
do typu, tak ddvek poddvanych preparatt. Pfi pokracovani
sledovdni zustalo 12 nemocnych ve skupiné jedna
v kompletn{ remisi, dva nemocni méli malou proteinurii
a jedna nemocna zemfela (krviceni do mozku pfi pozitivité
antifosfolipidovych protildtek). U skupiny dvé, kde byla po
vzniku relapsu zahdjena kombinovand imunosupresivni [é¢-
ba, se v dalsim sledovani 14 nemocnych dostalo opét do
kompletni remise, jeden nemocny mél malou proteinurii,
u jednoho doslo ke zdvojndsobeni sérové koncentrace krea-
tininu 1 pres lé¢bu a jedna nemocnd zemrela (na nasledky
sekundédrntho karcinomu prsu).
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Jak jiz bylo zminéno v vvodu clanku, panuje vseobecnd shoda
v délce trodni indukcni terapie w nemocnych s proliferationimi
Jormami LN (4—6 mésica). Ndsledné by nemocni, z nichz
vélsina dosdhne kompletni &i parcidini remise, méli byt preveden:
na udrtovac terapii. Rada studii publikovanych v soucasnosti
léci nemocné v udrzovaci fiazi 24 (Ginzler et al., 2005), resp.
36 mésici (Contreras et al, 2004). Houssian ve svém prebledo-
vém cldnku o terapeutickych pristupech k nemocnym s LIN ne-
ddvd jednoznacnou odpovéd na délku poddvdni udrzovaci tera-
ple, nicméné neprimo z prdce vyphjvd, Ze nemocni profituji
z dloubodobé (2 5 let) udrZovaci terapie, kterd stabilizuje rendini
Sfunkci a do urcéité miry 1 mocové ndlezy (Houssian, 2004).
Dloubodobd kombinovand imunosuprese je ale nepochybné spo-

Jena s tadou nezddoucich dcinki.

Podobnou otdzkou jako antori clanku se zabyvali také Groot-
scholtenovd a spol. ve své metaanalyze (2006). Autori zde z Yady
praci zkalkulovali cetnost rendlnich relapsi na 4 az 20/100
pacientii za rok. Tento velky rozptyl relapsii samozrejmé zdvisel
na postaveni jednotlivych studii a délce sledovdni. Vyskyt relapsi
byl ovlivnén nékolika faktory: 1) indukcni léchou: vétsi riziko
relapsi u nemocnyjch lécenych jen monoterapii kortikoidy v po-
rovndni s léchou kombinaci prednison a cyklofosmamid; 2) ini-
ctdini odpovédi na léchu: vétsi riziko relapsu u nemocnych, kteri
dosdbli jen parcidlni remise v porovndni s kompletnimi remisemi;
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3) demografickymi daty: vétsi riziko relapsi u mladsich nemoc-
nych, cernochn a Zen; 4) histologickymi parametry: vétsi inci-
dence relapss u nemocnych s vysokym indexem aktivity/chro-
nicity ve vstupni rendini biopsii. Pokud bychom chtéli pristoupit
k vysazovdni terapie, pak je nutné nemocné peclivé kontrolovat.
Kromé rendinich parametrii a mocovych ndlezii je vhodnd castd
kontrola imunologickych parametrs aktivity onemocnéni, a to
slozek komplementu C3 a C4 a anti-dsDINA. V soucasné dobé
se také jevi velmi uZitecnym stanovovdni koncentrace anti-Clg
protildiek, které jsou velmi citlivym ukazatelem rendlni aktivity.
V zdvéru ddavd autorka doporucent, Ze ukonceni imunosupresiv-
ni terapie u nemocnych bélosského privodu s proliferationi for-
mou LN je mozné za predpokladu, Ze byl léceni po dobu mini-
mdiné péti let od stanoveni diagnozy LN, Ze dosdhli soucasné
Jak klinické, tak laboratorni remise (a to vcetné imunologicke).
Viysazovdni terapie musi byt velmi pozvolné. Tyto predpoklady
splni pravdépodobné jedna tretina z téchto nemocnych. Dalsi
tretina ale i pres terapii pozvolna progreduje do chronické rendini
insuficience s postupnou ztrdtou rendlni funkce.
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DalSi poznatky o humoralnich

rejekci transplantované ledviny

Sun Q, Lin ZH, ]i S, et al.Late and early C4d-positive acute rejection: Different
clinico-histopathological subentities in renal transplantation. Kidney Int
2006;70:377-383.

Rejekce zprostiedkovand protildtkami proti alloan-
igenu predstavuje vyznamnou pfic¢inu ztrdty transplan-
tované ledviny. Depozice slozky komplementu C4d
v peritubuldrnich kapildrdch mé 95% senzitivitu a specifici-
tu pro ptitomnost cirkulujicich protildtek proti ddrcovské-
mu HLA, a je proto povazovina za vyznamnou pomucku
pfi diagnostice humoraln{ rejekce. Dokonce bylo prokdza-
no, Ze ptitomnost slozky komplementu C4d v biopsii §té-
pu Casné po transplantaci ledviny vice pomaha diagnostice
humorélni rejekce neZ samotny prikaz téchto protildtek
v séru. Bylo rovnéz zji§téno, Ze osud $tépt postizenych ¢as-
nou akutni humordln{ rejekci (do 14. dne) je lep3i nez
v piipadé jejich pozdéjstho vyskytu.

Je zndmo, Ze pozdni akutni celuldrni rejekéni epizody maji
hor${ nasledky nez ty ¢asné. V soucasnosti bylo prokézéno,
ze az 40 % histologickych prepardti u nemocnych s pozdni
celuldrn{ rejekei vykazuje pozitivitu barveni proti C4d. Tato
studie si kladla za cil porovnat klinické a histopatologické
nélezy u humoréln{ rejekce v rizném ¢asovém obdobi po
transplantaci ledviny.

Autofi analyzovaly osudy 56 nemocnych se steroid-rezis-
tentnimi rejekcemi a soucasné s pozitivitou C4d barvenim.
Rejekci mélo velmi brzy po transplantaci (do 14. dne) 28
z téchto nemocnych (VER), pét nemocnych v obdobi od
15. do 180. dne po transplantaci (ER) a 23 nemocnych mélo
tuto rejekei déle nez 180. den po transplantaci (LR). Vechny
tfi skupiny se nelisily v demografickych ukazatelich darct
a ptijemcti, nemocni s velmi ¢asnou rejekei méli vyssi frek-
venci protildtek proti HLA. Mezi nemocnymi s ER a LR
bylo vice téch, ktef{ si vysadili imunosupresi sami (nespolu-
préce). Zajimavé bylo, Ze nemocni s velmi ¢asnou rejekei
méli i hore¢ku. Pozdni rejekce byly zase spojeny s poklesem
koncentrac{ albuminu a hemoglobinu.

Ve viech skupindch byla v histologickych preparitech
patrna pfitomnost mononukledrnich bunék v okoli peritu-
buldrnich kapilér s glomeruly, tubulitida byla pfitomna
u 42,5 % velmi ¢asnych rejekci, kdeZto u ¢asnych rejekei po
14. dnu to bylo u 80 % nemocnych (u pozdnich rejekei to
bylo u 78 % nemocnych). Pokud byly poddvany anti-CD25
monoklondln{ protildtky, byl vyskyt bunééného infiltritu
také vyznamné niz$i. Pfitomnost fibrézy v intersticiu byla
u pozdnich rejekei pochopitelné vys$si. Pozdni humordlni
rejekce byly také ¢asto spojeny s rejekei IT a I1I podle Banffské
klasifikace.

Vsichni nemocni dostali jako 1ék volby methylprednisolon
500 mg po tfi ndsledujici dny a byli pfevedeni na tacrolimus
s mykofenoldtem, pokud tuto 1é¢bu predtim jiz neméli.
Imunoadsorpce byla provedena jen u $esti nemocnych (20 %
nemocnych). Jednoro¢ni preziti §tépt bylo v ptipadé velmi
Casnych rejekei 96,4 %, casnych rejekei 60 % a pozdnich
rejekci 52 %. Autofi uzaviraji, Ze rejekce zprostfedkované
protildtkami (humoréln{ rejekce) se lis{ svymi projevy i na-
sledky podle doby svého vzniku, a je tedy nutné k nim pfi-
stupovat individudlné.
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Tato prdce je dalsim prispévkem do diskuse o diagnostice, charak-
teru a léché humordinich rejekci po transplantaci ledviny. Jejich
vyskyt byl ditve nejasny, i kdyZ se o nich dlouho mluvilo. Problém
spocival v jejich diagnostice. Feucht byl proni, kdo upozornil
na moznost prikazu Stépného produkin komplementu C4d
v peritubuldrnich kapildrdch po navdzdni protildtek proti ddr-
covskému HLA (Feucht et al., 1993). Do Banffské klasifikace
pak byla bumordlni rejekce zapracovdna podstainé pozdeji,
v roce 2003. V principu jsou podle tohoto doplhiku Banffské kla-
stfikace (Racusen et al., 2003) rozpoznduvdny humordini rejekce
v pripadé prikazu protildtek pro HLA ddrce I. az III. typu
(viz tab.) (neni-li moZno protildtky prokdzat, jde podle klasifi-
kace o podezient).

Typ humoralni rejekce

I. ATN-like C4d+, minimalni zanét
Il. Kapilarni marginace/trombéza C4d+
ll. Arteridln{ v3, C4d+
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