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Vyvoj glomerulonefritidy

u nemocnych s revmatoidni
artritidou Iééenych anti-TNFa

Stokes MB, Foster K, Markowitz GS, Ebrabimi F, Hines W, Kaufman D,
Moore B, Wolde D, D’Agati VD. Development of glomerulonepbritis during
anti-TINF-alpha therapy for rbeumatoid arthritis. Nephrol Dial Transplant
2005;20:1400-14006.

Tématem sdéleni je problematika nové vzniklé
glomerulonefritidy (GN) u nemocnych s revma-
toidn{ artritidou (RA) 1éCenych piipravky zamérenymi
proti tumor nekrotizujicimu faktoru o (anti-TNF o).

Uvod: TNFo. je nejduileZitéjsi prozanétlivy cytokin
u mnoha chronickych zanétlivych chorob, vcetné rev-
matoidni artritidy, juvenilni RA, ankylozujici spondili-
tidy, psoriatické artritidy a Crohnovy choroby. Lécba
anti-TNFo uzivana pfi terapii RA a dalSich revmatic-
kych chorob zahrnuje solubilni receptor TNFa — eta-
nercept (Enbrel), dile chimerickou monoklondlni anti-
TNFa protilatku IgG1 — infliximab (Remicade) a plné
humanizovanou monoklondlni protiliatku proti TNFo
(Humira). Tyto latky jsou obvykle dobfe tolerovany,
pficemz nejcastéjSimi nezddoucimi ucinky byvaji ce-
falea, reakce v misté vpichu a prijem. Zavazndjsi ne-
zadouci ucinky — téz8i infekce, srde¢ni selhdni ¢i neu-
rologické ¢i hematologické poruchy — jsou vzicné
(Khanna, 2004). U nezanedbatelného poctu pacientu,
lécenych latkami anti-TNFo, dochazi ke vzniku auto-
protilatek, véetné antinukledrnich protilatek (ANA),
protilatek proti dvojsroubovici DNA (anti-dsDNA),
antikardiolipinovych protilatek (ACLA), coZ naznacu-
je, ze TNFo hraje urcitou roli v pfirozené imunitni re-
gulaci. Bylo rovnéZz popsano nékolik piipada vzni-
ku lupus-like syndromu, bez neurologického ¢i
ledvinného postizeni. V minulosti byl popsdn vznik
glomerulonefritidy verifikované rendlni biopsif u ¢tyt
nemocnych lé¢enych liatkami anti-TNFo (ndlezy: je-
denkrat rychle progredujici GN s ANCA pozitivitou,
jedenkrat membranézni GN, dvakrat IgA nefropatie).
Cilem sdéleni bylo popsat dalsich pét pfipadu, jejichz
vznik byl pozorovan v ¢asové vazbé na lécbu latkami
anti-TNFao.

Metody: Pfi analyze 7 656 nativnich rendlnich biop-
sif na oddéleni patologické anatomie Kolumbijské
univerzity zpracovanych v letech 2000-2004 byly
nalezeny Ctyfi piipady nemocnych s revmatoidni ar-

tritidou a jeden pfipad nemocné s juvenilni RA, u nichz
se vyvinula glomerulonefritida v obdobi, kdy byli tito
nemocni léceni latkami anti-TNFo.

Vysledky: Zakladni demografické, klinické a histo-
logické ndlezy jsou uvedeny v tab. 1. U vSech nemoc-
nych presahovala délka trvani revmatického onemoc-
néni deset let (10-30 let). Lécba anti-TNFo latkami
trvala fadové mésice (3—-30). Kromé lécby anti-TNFo
byli vSichni nemocni léCeni dalSimi protizanétlivymi
léky (kortikosteroidy, methotrexatem, nesteroidnimi
antirevmatiky, penicilaminem, mykofenolatem mofe-
tilem, cyklofosfamidem, azathioprinem, leflunamidem
¢i zlatem). Systémové projevy 1écby anti-TNFa neby-
ly u vétsiny nemocnych pozorovany; u nemocného
¢. 3 se v prubéhu 1é¢by objevila alopecie, rash a plic-
ni infiltraty a u nemocného ¢. 5 senzorickd neuropa-
tie. U vSech nemocnych doslo ke zhorSeni rendlnich
funkci razného stupné, které se projevilo vzestupem
sérové koncentrace kreatininu, a také ke vzniku pro-
teinurie ¢i jejimu zvyraznéni proti pfedchozimu ob-
dobi. S vyjimkou pacienta ¢. 4 se u vSech nemocnych
objevila pozitivita jedné &i vice autoprotilatek. Histo-
logické ndlezy svédcily u dvou nemocnych pro pro-
liferativni formy lupoidni nefritidy (pacienti ¢. 1, 2),
u dalsich dvou pro typickou pauciimunni srpkovitou
nekrotizujici glomerulonefritidu (u nemocnych ¢. 3, 4;
v piipad€ nemocné ¢. 4 v kombinaci s amyloidézou)
a v jednom piipadé (nemocny ¢. 5) pro membranézni
GN s vaskulitickymi rysy. S vyhradou nemocného ¢. 3
byla u vsech nemocnych prerusena lécba anti-TNFa.
U vSech nemocnych byla zahdjena imunosupresivni
lécba. V nékolikamésicnim rozmezi od provedeni re-
ndlni biopsie a zahdjeni imunosupresivni lécby doslo
ke zlepSeni rendlnich parametrti (proteinurie, sérové
koncentrace kreatininu) u nemocnych ¢. 1, 2, 3 a 5;
dalsi akcentace proteinurie (8,5 g/24 h) byla patrna
u nemocné ¢. 4. Nemocny ¢. 3 vyvinul projevy systé-
mové vaskulitidy a zemrel devét mésici po biopsii.

Diskuse: U nemocnych s revmatoidni artritidou se
glomerulonefritida vyviji nejc¢astéji jako soucdst sekun-
darni amyloid6zy, jako komplikace lékové terapie
(membrandzni GN pii 1€Cbe zlatem, penicilaminem,
NSA, minimdlni zmény glomerult pfi [écbé NSA,
p-ANCA pozitivni GN pii 1écbé PNA), piipadné se
u mensi ¢asti nemocnych, u nichZ se jedna o prekryv
revmatoidni artritidy a SLE vyviji lupoidni nefritida
(D’Agati, 1998). Pro etiologickou roli latek anti-TNFa.
pii vyvoji glomerulonefritidy svéd¢i predevsim caso-
vd vazba mezi uvedenou lécbou a vznikem GN a sé-
rologickych abnormit a ddle zlepSeni ¢i vymizeni GN
v piipadé ukonceni lécby anti-TNFo a zahdjeni imu-
nosupresivni 1écby. Lze predpoklddat, Ze na vzniku
GN se uplatiuje ne zcela jasnym mechanismem poru-
cha regulace imunitniho systému, zptusobend dtlumem
TNFa. Z praktického hlediska by tyto ndlezy mély vést
k peclivé monitoraci nemocnych lé¢enych anti-TNFo
latkami s ohledem na vcasny zdchyt moZnych proje-
vl nové vzniklé glomerulonefritidy.
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Tab. 1 Zakladni demografické, klinické a histologické nalezy u nemocnych, u nichZ se vyvinula glomerulonefritida po Iéébé anti-TNFo

Udaj Pacient 1 Pacient 2 Pacient 3 Pacient 4 Pacient 5
Vék/pohlavi 30/zena 52/zena 55/muz 64/zena 53/zena
Latka anti-TNFo Etanercept (30) Adalimumab (3) Etanercep (4) Infliximab (10) Etanercept (6)
(mésice)
Soucasna lécba CS, MTX CS, NSA, MTX, MMF CS, NSA CFA, MTX
(v dobé lécby
anti-TNFo)
Predchozi |é¢ba Leflunamid, Aza Infliximab, PNA, Au MTX Etanercept, Au
Au, PNA, MTX
Sérova koncentrace 4 (0,7) 3,7 (1,1) 3 (,normalni“) 1,0 (0,7) 0,7 (0,7)
kreatininu pfi vstupu
(mgy/dl)
Proteinurie g/24 h 7(?) 3,8 (neg.) 1 (neg.) 1,8 (neg.) 7,9 (neg.)
(vstupné)
Pozitivni imunologické | ANA, anti-dsDNA, ANA, anti-dsDNA, p-ANCA ANA, SSA/SSB
nalezy ACLA, pokles C3, C4 atypickd ANCA,
pokles C3, C4
Lécba KS, MMF KS CFA KS, CFA KS, cyklosporin
Nalez pfi Lupoidni nefrititida Lupoidni nefritida Pauciimunni Pauciimunni Membranézni GN +
renalni biopsii (class 1V) (class IlI) srpkovita GN srpkovita GN; renalni vaskulitida
AA amyloid

ACLA - antikardiolipinové protilatka; ANA — antinuklearni protildtka; ANCA — antineutrofilni cytoplazmaticka protildtka; Au — zlato; Aza — azatrioprin;
CFA — cyklofosfamid; CS — cyklosporin; dsDNA - protildtka proti dvojsroubovici DNA; KS — kortikosteroid; MMF — mykofenolat mofetil; MTX — methotrexat;
NSA — nesteroidni protizamétliva latka; PNA — peniciliamin; SSA/SSB — anti-Rho/anti-La protilatky

KOMENTAR
Prof. MUDr. Miroslav Merta, CSc.

Komentovand prdce upozoriuje na vyskyt ledvinne-
ho, imunitne podminénébo postizeni typu glomerulo-
nefritidy jakozto projevu mozné komplikace terapie
anti-TNFo. u nemocnych s revmatoidni artritidou.
Ucinnost ldtek piisobicich proti TNFa je u revmatoid-
ni artritidy a dalsich revmatickych onemocnéni
v soucasnosti jiz dobre dokumentovdna a je provéren
i fejich priznivy bezpecnostni profil. Proto si vydobyly
vysadni misto v ramci celé skupiny léciv nazyvanych
DMARD (z angl. disease modifying antirbeumatic
drugs). U nekterych nemocnych s RA, u nichz byla
zahdjena lécba anti-TNFo, byl pozorovdn nejen vyvoj
autoprotildtek, ale také klinickych projevil (napr. koz-
ni leukocytoklasticke vaskulitidy, noduldrnibo posti-
Zeni pri RA). S jistotou nelze rozhodnout, zda uvede-
nd klinickd pozorovdni byla projevem prirozeného
priibébu onemocnéni ¢i podminéna ucinkem pravée
probibajici anti-TNFa lecby. Obdobny stuperi nejisto-
ty skytd vvaba o puvodu/pricine glomerulonefritidy
u nemocnych s revmatoidni artritidou lécenych anti-
TNFo — nebot GN typu lupoidni nefritidy, pauciimun-
ni srpkovité GN ¢i membranozni GN byvaji rovnéz dia-
gnostikovdany u vady nemocnych s RA, kteii nejsou
léceni anti-TNFa. Casovd vazba na prdvé probibajict
lecbu anti-TNFo. a pomerné rychly tistup rendlnibo
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postizeni v pripadeé ukonceni této lecby jsou hlavnimi
dukazy ve prospéch kauzdini souvislosti obou deéjii. Po-
kud bychom tuto vazbu pripustili, pak by bylo treba
uvazovat o moznych mechanismech, jimiz se lecba
anti-TNFo. na vzniku glomerulonefritidy uplatiiuje.
DuileZitou okolnosti je, ze ledvinné postizeni typu GN
bylo pozorovdano pri lecbé riiznymi ldtkami anti-TNFo.
Jako jeden mozny mechanismus byla uvedena pred-
Stava, ze navdzani infliximabu na TNFo na plazma-
tickych membrdndch imunitnich bunéck miize vyvo-
lat apoptozu s uvolnénim imunogennich nukleo-
somdlnich antigenl, které mohou vest k tvorbe anti-
dsDNA (Charles, 2000). Jiny koncept predpoklddd, ze
v duisledku snizenych koncentraci C-reaktivnibo pro-
teinu (pusobenim ldtek anti-TNFo) nedochdzi
k dostatecné ociste organismu od apoptotickych bunék,
a vytvdri se tak zvysend imunogenni zdtez (Ebren-
stein, 2004). Ndlezy nasvedcujici tomu, Ze terapie anti-
TNFo. miize vést ke vzniku autoimunitniho procesu,
Jsou vSak soucasné v urcitém protikladu k opacnym
pozorovdnim, svédcicim pro to, ze lecbou ani-TNFQ
lze u mysiho modelu potlacit projevy systemoveho lu-
pusu (SLE). Rovnéz klinické zkusSenosti u nemocnych
se SLE ukazuji, ze koncentrace TNFo a solubilnich re-
ceptorii pro TNFo. koreluji se zdvaznosti choroby a také
s tim, Ze po lecbe infliximabem dochdzi k jejich pokle-
su (Aringer, 2004). Zdverem lze uvedend pozorovdni
a tivahy shrnout v tom smyslu, Ze je mozné predpo-
klddat, Ze u predisponovanych jedincti mohou
v dusledku lechy anti-TNFo vzniknout projevy auto-
imunitnibo poskozeni, projevujici se také specifickymi
Sformami glomerulonefritidy.
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Predialyzac¢ni vzdélavaci program

pri volbé metody nahrady funkce
ledvin

Goovaerts T, Jadoul M, Goffin E. Influence of a Pre-Dialysis Education
Programme (PDEP) on the mode of renal replacement therapy. Nephrol
Dial Transplant 2005;20:1842-1847.

bsahem ¢lanku belgickych autord bylo hodno-

ceni Gc¢innosti predialyza¢niho vzdélavaciho pro-
gramu (Pre-Dialysis Education Programme — PDEP)
na volbu metody ndhrady funkce ledvin (renal repla-
cement therapy — RRT) u nemocnych s chronickym
selhdnim ledvin na univerzitnim nefrologickém pra-
covisti v Louvain. Cilem tohoto programu je umoznit,
aby si nemocny zvolil lé¢ebnou metodu RRT na pod-
kladé poskytnutych objektivnich idaju o onemocné-
ni ledvin a jeho lécbé.

Metody: Retrospektivné byla analyzovana volba 1é-
¢ebné metody u nemocnych, u nichz byla zahdjena
RRT v obdobi 1994-2000. Jako lécebné metody byly
nabizeny: 1) transplantace ledviny ze zivého a mrtvé-
ho dirce (nemocny byl zafazen do cekaci listiny
k transplantaci v ramci Eurotransplantu v pfipadée, Ze
clearance kreatininu poklesla pod 15 ml/min); 2) pe-
ritonedlni dialyza (kontinudlni — CAPD ¢&i pfistrojova
— APD); 3) nemocni¢ni hemodialyza nebo samoob-
sluznd hemodialyza v satelitnim stfedisku; 4) domaci
hemodialyza (s partnerem ¢i bez partnera, piijpadné
se sestrou).

Nefrolog pecujici o pacienta poskytuje v ambulant-
nim prostfedi nemocnému ve 4. stadiu chronického
onemocnéni ledvin dle DOQI (20-25 ml/min) infor-
maci o principu lé¢by PD a HD a vyhodnoti pfitomné
komorbidity (Levin, 2003). Pfi absolutni kontraindika-
ci peritonedlni dialyzy (pfitomnost enterostomie, ob-
rovské polycystické ledviny, postiZzeni bricha ¢i bfisni
stény, morbidni obezita) je pacientovi nabidnuta moz-

nost volby mezi modalitami hemodialyza¢ni 1écby.
Pokud se nemocny nezdd byt vhodny pro jakykoli
druh samoobsluzné [é¢by, je nemocnému poskytnuta
velmi stru¢nd informace o raznych metodach 1écby
ndhrady funkce ledvin a odesldn do spadového he-
modialyzac¢niho stfediska. Ostatni nemocni prochize-
ji programem PDEP, ktery zajiStuji dialyzacni sestry,
pracujici na samoobsluznych provozech HD a PD.
Nemocnym a jejich rodindm je zprostfedkovana indi-
vidudlni konzultace, promitnuty videoprogramy (o HD,
CAPD, APD) a vénovdna brozura o uvedenych meto-
ddch. Nemocnému je nabidnuta moznost promluvit si
s pacientem, lé¢enym jednou z uvedenych metod RRT
a také navstivit nemocni¢ni a satelitni stfedisko. Pro-
gram je doplnén konzultaci pacienta se socidlnim pra-
covnikem a dietnim pracovnikem. V zdavérecné fazi
PDEP probéhne pohovor pacienta s nefrologem, pfi
které obvykle padne kone¢né rozhodnuti o zvolené
metodé 1écby.

Vysledky: BEhem hodnoceného obdobi byla ndhra-
da funkce ledvin zahdjena u 242 nemocnych, pfitom
PDEP proslo 185 z nich (76 %). Pacienti, ktefi prosli
PDEP, byli mladsi (52,8 + 17,6 let) neZ nemocni, kteid
PDEP neprosli (66,6 + 13,6 let; p < 0,001). Rozhodnuti
o tom, ze nemocni (celkem 57, tj. 24 %) nebyli zata-
zeni do PDEP, bylo uc¢inéno obvykle na podkladé
odborného posouzeni Iékate (psychosocidlni davo-
dy, medicinské duvody). Tito nemocni byli odesldni
k zahdjeni hemodialyzy na stfediskové (nemocni¢ni)
centrum HD. Ze 185 nemocnych, ktefi absolvovali
PDEP, volilo ndsledujici lé¢ebné modality: 1) pre-emp-
tivni transplantaci (tj. pfed zahdjenim dialyzacni léc-
by) 8 (4 %); 2) peritonedlni dialyzu 55 (31 %);
3) hemodialyzu v satelitnim stiedisku 30 (16 %);
4) domaci hemodialyzu 17 (9 %); 5) stiediskovou (ne-
mocni¢ni) hemodialyzu 75 (40 %).

Z hlediska vztahu mezi zdkladni diagnozou a vol-
bou lecebne modality a ddle vztahu mezi vékem
a drubem lecebné modality 1ze ramcoveé uvést ndsle-
dujici: (a) nemocni s glomeruldrnimi chorobami, in-
tersticidlni nefritidou a polycystickou chorobou led-
vin volili razné druhy ,samoobsluzné dialyzac¢ni 1écby
castéji nez nemocni se zakladni diagnézou nefroskle-
rozy, diabetu aj.; (b) pocet nemocnych, ktefi volili
,samoobsluzné“ modality dialyzac¢ni lécby, klesal
s vékem. Po dvou letech doslo u 102 nemocnych, ktefi
zvolili samoobsluzny typ dialyza¢ni 1€cby, k nasle-
dujicim zméndm: vétSina (43,2 %) podstoupila trans-
plantaci ledviny, dalsi podstatna c¢ast (38,2 %) byla
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