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Klinický obraz onemocnění ledvin 
asociovaných s IgG4
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Onemocnění asociované s  IgG4 (IgG4‑related disease, 
IgG4‑RD) je nově rozpoznané multisystémové fibrotické 

a  zánětlivé onemocnění, vyznačující se denzním lymfoplazmo­
cytárním infiltrátem, bohatým na plazmatické buňky produkující 
IgG4, fibrotizujícími lézemi a zvýšenými sérovými koncentracemi 
IgG4 pozitivních buněk (Umehara, 2012; Stone, 2012). K nejčastěji 
postiženým orgánům a tkáním patří pankreas, žlučové cesty, slinné 
žlázy a retroperitoneum. Stále častěji je také popisováno postižení 
ledvin, jehož nejčastější podobou je tubulointersticiální nefritida 
(TIN) se zmnožením IgG4 pozitivních plazmatických buněk (Saeki, 
2010). Méně běžnou formou může být postižení glomerulární, 
nejčastěji v  podobě membranózní glomerulonefritidy (MGN) 
(Saeki, 2009). Na  pozadí dalších projevů nemoci IgG4 lze také 
občas pozorovat léze v renálním parenchymu a v ledvinné pánvičce, 
které vymizejí po léčbě kortikosteroidy (KS). Ledvinné postižení 
přítomné v kontextu IgG4‑asociovaného onemocnění se souhrnně 
označuje jako onemocnění ledvin asociované s IgG4 (IgG4‑kidney 
related disease, IgG4‑RKD). Díky klinickým studiím z posledních 
let se podařilo získat charakteristiku některých klinických projevů 
IgG4‑TIN. Toto onemocnění bývá přítomno u  mužů středního 
a  staršího věku, pozorujeme častou přítomnost dalších orgáno­
vých projevů nemoci, hypokomplementémii, vysoké hladiny IgE, 
eozinofilii, přítomnost charakteristických radiologických změn 
v ledvinách a příznivou iniciální odpověď na léčbu KS. Dlouhodobá 
pozorování IgG4‑KRD, včetně informací o relapsech onemocnění 
a odpovědi na  léčbu, jsou v současné době vzácná, a proto byla 
realizována retrospektivní analýza klinického průběhu u relativně 
velkého souboru nemocných s IgG4‑RKD.

Soubor a metodika: Ve vybraných japonských zdravotnických 
zařízeních byli v  letech 2004–2014 vytipováni pacienti s  po­
dezřením na  IgG4‑RD a  mezi nimi bylo vybráno 43 pacientů, 
splňujících kritéria na  přítomnost IgG4‑RKD (Kawano, 2011). 
U  všech pacientů byly sérové koncentrace IgG4 zvýšeny. Pato­
logické údaje byly k  dispozici u  30 pacientů a  všechny svědčily 
pro tubulointersticiální povahu postižení (lymfoplazmocytární 
infiltrát s přítomností > 10 IgG4 pozitivních buněk na zorné pole 
či podílem IgG4/IgG > 40 %, přítomnost fibrózy). U dalších 13 
pacientů byla diagnóza IgG4‑RKD založena na průkazu charakte­
ristických radiologických změn (mnohočetné léze o nízké denzitě 
v CT obrazu, difuzní zvětšení ledvin, hypovaskulární solidní útvar 
v ledvině či hypertrofická léze ve stěně ledvinné pánvičky) a his­
tologických změn v dalších extrarenálních orgánech. Celotělové 
CT vyšetření bylo provedeno u  všech pacientů před zahájením 
léčby a u 30 pacientů bylo CT vyšetření zopakováno v průběhu 
sledování. Zvláštní pozornost byla věnována projevům fokální či 
globální atrofie ledvin. U extrarenálních lézí byly zlepšení či naopak 
relaps orgánového postižení vyhodnoceny v závislosti na změnách 
klinických příznaků či změnách rentgenových nebo histologických 
projevů. U IgG4‑RKD se zlepšení či remise onemocnění hodno­
tily na podkladě změn sérového kreatininu/glomerulární filtrace 
(po vyloučení jiných příčin funkčních změn v ledvinách).

Výsledky: Soubor se skládal z  43 osob japonské národnosti, 
33 mužů a 10 žen, průměrného věku 63,5 ± 12,3 (27–83) let v době 

stanovení diagnózy renálního onemocnění. Doba sledování po dia­
gnóze byla 3–189 (průměr 44,0 ± 40,1) měsíců, přičemž 37 (86 %) 
pacientů bylo sledováno déle než 12 měsíců. Naprostá většina 42/43 
(97,7 %) pacientů měla průvodní extrarenální postižení asocio­
vané s IgG4. CT vyšetření prokázalo typické změny svědčící pro 
IgG4‑RKD u 31 (72,1 %) pacientů. Sérová koncentrace kreatininu 
byla 0,4–7,26 mg/dl a odhadnutá glomerulární filtrace (eGF) se 
pohybovala v  rozmezí 124,4–6,6 ml/min/1,73  m2. Histologické 
nálezy byly k dispozici u 30 pacientů a všechny svědčily pro pří­
tomnost IgG4‑TIN. Glomerulární charakter postižení byl přítomen 
u 10/30 pacientů a měl povahu různých typů glomerulonefritid. 
U čtyř pacientů bylo prokázána anamnéza maligního nádorového 
onemocnění.

Léčba KS byla zahájena u 40/43 pacientů s úvodní dávkou pred­
nisolonu 20–60 mg/den, následnou redukcí dávky o 10 % po jed­
nom měsíci od zahájení léčby a po 12 měsících léčby ponechána 
udržovací dávka. Výjimečně byly použity i další imunosupresivní 
látky (azathioprin, cyklosporin, rituximab). Před léčbou poklesla 
eGF na < 60 ml/min (31,8 ± 16,3 ml/min) u 24/40 léčených pa­
cientů. Po jednom měsíci léčby došlo k významnému zlepšení eGF 
(na 43,5 ± 14,0 ml/min; p < 0,01). Ve skupině 34 dlouhodobě sle­
dovaných pacientů léčených KS byla eGF před léčbou ≥ 60 ml/min 
u 14 pacientů (skupina A) a < 60 ml/min u 20 pacientů (skupina 
B). Ve skupině A nedošlo v průběhu dalšího sledování k výraz­
nějším změnám eGF, zatímco ve skupině B došlo k významnému 
dlouhodobému zlepšení eGF. Během dalšího sledování se renální 
atrofie vyvinula u  2/9 pacientů ve  skupině A  a  v  9/15 pacientů 
ve skupině B. Ve skupině 40 pacientů léčených KS byl u osmi (20 %) 
diagnostikován relaps onemocnění – ve třech případech renální 
a v pěti případech extrarenální.

Diskuse: Celkově lze u pacientů s  IgG4‑RKD pozorovat rela­
tivně rychlou odpověď na léčbu KS, která však není úplná a která 
přetrvává relativně dlouho při dlouhodobé udržovací dávce KS. 
Rozsáhlejší studie jsou nezbytné k tomu, aby bylo možno stanovit 
optimální léčebnou strategii při IgG4‑RKD.
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IgG4‑RD patří mezi nově definované nosologické jednotky s auto
imunitními a systémovými rysy, mezi jehož typické projevy patří 
vývoj fibrozánětlivých lézí. K  prvním popsaným orgánovým 
postižením patřila autoimunitní pankreatitida, později však byly 
typické projevy IgG4‑RD popsány u mnoha dalších orgánů včetně 
ledvin. IgG4‑TIN je nejznámější formou ledvinného postižení 
v rámci IgG4‑RD (resp. IgG4‑RKD), která se klinicky projevuje 
především poklesem renálních funkcí či volumovými změnami 
(„mass effect“). Komentovaná studie je jednou z nejrozsáhlejších 
prací zabývajících se klinickým průběhem IgG4‑RKD, zvláště 
se zaměřením na účinnost léčby. U velké většiny pacientů v této 
studii byla prokázána TIN (histologicky), u  dalších pacientů 
byly prokázány typické útvary a léze v oblasti ledvin. Ne zcela 
překvapivě byl pozorován i nezanedbatelný počet glomerulárních 
projevů, zahrnujících nejen MGN, ale i IgA nefropatii, fokálně 
segmentální glomerulosklerózu a další typy glomerulárních lézí. 
Prakticky u všech pacientů byly kromě ledvinných projevů rovněž 
přítomny další extrarenální projevy IgG4‑RD, což dobře dokumen‑
tuje multiorgánový a systémový charakter tohoto onemocnění. 
Základní léčbu představovaly u velké většiny pacientů KS v mono‑
terapii, u tří nebyly KS indikovány, naopak u tří pacientů byly pro 
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nedostatečný účinek KS kombinovány s dalšími imunosupresivy. 
Po úvodní fázi léčby byly KS ponechány v malé udržovací dávce 
u většiny nemocných zařazených do studie. U 33 z 35 (9,4 %) pa‑
cientů sledovaných po dobu delší než 12 měsíců představovala udr‑
žovací léčba KS denní dávku 5,8 ± 3,5 mg prednisolonu. Příznivý 
účinek KS se projevil relativně brzy, neboť již po jednom měsíci 
léčby KS došlo ke zlepšení eGF v rámci celého souboru. Relativně 
výraznější účinek léčby bylo možno pozorovat především u těch 
nemocných, kteří měli významně sníženou eGF před zahájením 
léčby. Účinnost léčby se projevila také na podkladě CT vyšetření 
ledvin, při němž bylo možno zaznamenat příznivý vývoj změn 
prakticky u všech vyšetřených pacientů (vyšetřeno 18 pacientů 
z 29, u nichž byly prokazatelné radiologické změny). Při léčbě KS 
se u části pacientů snížily počty IgG4 buněk v séru, došlo k úpravě 
hypokomplementémie a u několika pacientů se částečně upravily 
močové nálezy související s průvodními glomerulárními lézemi.

Kromě obecně příznivého účinku KS na průběh IgG4‑RD je 
třeba uvést, že k plné úpravě renálních funkcí u řady pacientů 
nedošlo (1 pacient zůstal trvale ve stadiu CKD), dále že u 20 % 
pacientů byl pozorován relaps onemocnění a že u značné části 
pacientů došlo k postupné atrofii ledvin. Je tedy zřejmé, že přes 
relativně rychlý příznivý účinek má léčba KS u IgG4‑RD svá ome‑
zení. Hlavní přínos studie spočívá především v tom, že poskytuje 
určitý reprezentativní přehled o závažnosti ledvinného postižení 
v rámci IgG4‑RD i o možnostech léčby tohoto dosud málo známého 
onemocnění. Nepochybným limitem této práce je její retrospektivní 
charakter a také její regionální omezení na oblast Japonska.
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Vysoce účinná online 
hemodiafiltrace snižuje mortalitu 
hemodialyzovaných pacientů

Maduell F, Moreso F, Pons M, et al. High‑efficiency postdilution online hemo
diafiltration reduces all‑cause mortality in hemodialysis patients. J Am Soc 
Nephrol 2013;24:487–497.

Dle retrospektivních studií snižuje online hemodiafiltrace 
(HDF) ve srovnání se standardní hemodialýzou (HD) mor­

talitu pacientů s chronickým selháním ledvin.
V komentované studii bylo 906 pacientů léčených chronickou 

hemodialýzou randomizováno buď k pokračování v hemodialýze 
(450 pacientů), nebo k převedení na vysoce účinnou postdiluční 
online hemodiafiltraci (456 pacientů).

Primární sledovaným parametrem z  hlediska účinnosti byla 
celková mortalita, sekundárními cílovými parametry byla kar­
diovaskulární mortalita, jiné příčiny mortality, hospitalizace, 
dialyzační dávky (Kt/V a URR), kontrola krevního tlaku a  tole­
rance léčby (epizody intradialyzační hypotenze, arytmie, bolesti 
na hrudi), výživa (suchá váha, normalizovaná rychlost katabolismu 
proteinů, albumin) a  laboratorní parametry (anémie, fosfatémie 
a β2‑mikroglobulin).

Do studie byli zařazeni pacientů starší 18 let léčení alespoň tři 
měsíce standardní hemodialýzou třikrát týdně. Mezi vylučovací 

kritéria patřily: aktivní systémové onemocnění, jaterní cirhóza, 
malignity, imunosupresivní léčba, nedostatečná dialyzační dávka 
(Kt/V < 1,3), léčba jednojehlovou dialýzou a dočasným netuneli­
zovaným katétrem.

Pacienti byli randomizováni v  poměru 1  :  1 k  pokračování 
ve  standardní HF hemodialýze třikrát týdně nebo k  převedení 
na online HDF (s využitím syntetických HF dialyzátorů) rovněž 
třikrát týdně. U pacientů randomizovaných k postdiluční online 
HDF bylo požadováno podání minimálně 18 litrů substitučního 
roztoku během každé procedury. Pacienti, u nichž se tento parametr 
nedařilo dosáhnout po dva měsíce po sobě, byli ze studie vyřazeni.

Všichni pacienti byli randomizováni v průběhu 16 měsíců a stu­
die byla ukončena poté, co všichni přežívající pacienti dosáhli doby 
sledování alespoň tři roky.

Při kalkulaci potřebného počtu zařazených pacientů vycházeli 
autoři studie z  tříleté mortality pacientů v katalánském registru 
(70 %), předpokládaného snížení mortality u pacientů na HDF 
o 35 % (tříleté dožití těchto pacientů bylo odhadováno na 80 %). 
K dosažení 80% statistické síly bylo nutno nabrat do každé větve 
296 pacientů, vzhledem k předpokládaným problémům s udržením 
pacientů ve studii bylo rozhodnuto, že do každé větve studie má 
být randomizováno minimálně 400 pacientů. Nakonec screening 
podstoupilo 939 pacientů z 27 katalánských dialyzačních středisek 
a do studie bylo nakonec randomizováno 906 pacientů.

Zařazení pacienti představovali typickou dialyzační populaci, 
průměrný věk byl 65 let, převládali muži (67 %), diabetici před­
stavovali 24 %, pacienti byli před zařazením do studie v průměru 
dialyzováni 28 měsíců, 86 % pacientů mělo jako cévní přístup AV 
fistuli. Střední objem substitučního roztoku se u pacientů na online 
HDF pohyboval mezi 20,8–21,7 l na jednu proceduru.

Ve srovnání s pacienty, kteří pokračovali v HD, měli pacienti 
léčení HDF o 30 % nižší celkovou mortalitu (p < 0,01) a o 33 % nižší 
kardiovaskulární mortalitu (p = 0,06). Převedení osmi pacientů 
z hemodialýzy na vysoce účinnou online hemodiafiltraci by dle 
výsledků studie zabránilo během jednoho roku jednomu úmrtí. 
Pacienti léčení hemodiafiltrací měli také méně často intradialyzační 
hypotenzi a byli méně často hospitalizováni.

Střední doba sledování byla 1,91 roku, 355 pacientů studii 
předčasně ukončilo kvůli transplantaci ledviny (180 pacientů), 
změně dialyzačního střediska a z jiných důvodů. V průběhu studie 
zemřelo 207 pacientů (22,8 %), tříletá celková mortalita byla 18,6 % 
u pacientů na HDF a 27,1 % u pacientů na HD, což odpovídá 30% 
snížení rizika úmrtí u pacientů na HDF. Hlavními příčinami úmrtí 
bylo kardiovaskulární onemocnění (44 %) a infekce (15 %). Nezá­
vislými prediktory mortality byly věk, pohlaví, diabetes mellitus, 
Charlsonův index komorbidity a cévní přístup.

Podrobnější analýza kardiovaskulární mortality neukázala 
na významné rozdíly mezi HDF a HD pacienty v úmrtí na náhlou 
smrt, srdeční selhání, ischemickou chorobu srdeční a ischemickou 
chorobu dolních končetin. Mortalita na cévní mozkové příhody 
(CMP) ale byla u  pacientů léčených HDF statisticky významně 
nižší než u pacientů na HD (p < 0,03). HDF snížila riziko mortality 
na CMP o 61 %. HDF také snížila riziko úmrtí na infekce o 55 % 
(p = 0,03). V jiných příčinách mortality (malignita, kachexie aj.) 
nebyl mezi oběma větvemi statisticky významný rozdíl. Pacienti 
léčení HDF měli o 22 % nižší riziko hospitalizací (p = 0,001).

Přestože mezi pacienty léčenými HDF a  HD nebyly rozdíly 
v  předdialyzačním a  podialyzačním krevním tlaku a  procento 
pacientů vyžadujících antihypertenzní medikaci se rovněž mezi 
oběma větvemi nelišilo, incidence intradialyzační hypotenze byla 
o 28 % nižší u pacientů léčených HDF (p = 0,001).


