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Vývoj glomerulonefritidy
u nemocných s revmatoidní
artritidou léčených anti-TNFααααα
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TÈmatem sdÏlenÌ je problematika novÏ vzniklÈ
glomerulonefritidy (GN) u nemocn˝ch s†revma-

toidnÌ artritidou (RA) lÈËen˝ch p¯Ìpravky zamÏ¯en˝mi
proti tumor nekrotizujÌcÌmu faktoru α (anti-TNF α).

⁄vod: TNFα je nejd˘leûitÏjöÌ proz·nÏtliv˝ cytokin
u†mnoha chronick˝ch z·nÏtliv˝ch chorob, vËetnÏ rev-
matoidnÌ artritidy, juvenilnÌ RA, ankylozujÌcÌ spondili-
tidy, psoriatickÈ artritidy a Crohnovy choroby. LÈËba
anti-TNFα uûÌvan· p¯i terapii RA a dalöÌch revmatic-
k˝ch chorob zahrnuje solubilnÌ receptor TNFα ñ eta-
nercept (Enbrel), d·le chimerickou monoklon·lnÌ anti-
TNFα protil·tku IgG1 ñ infliximab (Remicade) a plnÏ
humanizovanou monoklon·lnÌ protil·tku proti TNFα
(Humira). Tyto l·tky jsou obvykle dob¯e tolerov·ny,
p¯iËemû nejËastÏjöÌmi neû·doucÌmi ˙Ëinky b˝vajÌ ce-
falea, reakce v†mÌstÏ vpichu a pr˘jem. Z·vaûnÏjöÌ ne-
û·doucÌ ˙Ëinky ñ tÏûöÌ infekce, srdeËnÌ selh·nÌ Ëi neu-
rologickÈ Ëi hematologickÈ poruchy ñ jsou vz·cnÈ
(Khanna, 2004). U nezanedbatelnÈho poËtu pacient˘,
lÈËen˝ch l·tkami anti-TNFα, doch·zÌ ke vzniku auto-
protil·tek, vËetnÏ antinukle·rnÌch protil·tek (ANA),
protil·tek proti dvojöroubovici DNA (anti-dsDNA),
antikardiolipinov˝ch protil·tek (ACLA), coû naznaËu-
je, ûe TNFα hraje urËitou roli v†p¯irozenÈ imunitnÌ re-
gulaci. Bylo rovnÏû pops·no nÏkolik p¯Ìpad˘ vzni-
ku lupus-like syndromu, bez neurologickÈho Ëi
ledvinnÈho postiûenÌ. V†minulosti byl pops·n vznik
glomerulonefritidy verifikovanÈ ren·lnÌ biopsiÌ u Ëty¯
nemocn˝ch lÈËen˝ch l·tkami anti-TNFα (n·lezy: je-
denkr·t rychle progredujÌcÌ GN s†ANCA pozitivitou,
jedenkr·t membranÛznÌ GN, dvakr·t IgA nefropatie).
CÌlem sdÏlenÌ bylo popsat dalöÌch pÏt p¯Ìpad˘, jejichû
vznik byl pozorov·n v†ËasovÈ vazbÏ na lÈËbu l·tkami
anti-TNFα.

Metody: P¯i anal˝ze 7†656 nativnÌch ren·lnÌch biop-
siÌ na oddÏlenÌ patologickÈ anatomie KolumbijskÈ
univerzity zpracovan˝ch v†letech 2000ñ2004 byly
nalezeny Ëty¯i p¯Ìpady nemocn˝ch s†revmatoidnÌ ar-

tritidou a jeden p¯Ìpad nemocnÈ s†juvenilnÌ RA, u nichû
se vyvinula glomerulonefritida v†obdobÌ, kdy byli tito
nemocnÌ lÈËeni l·tkami anti-TNFα.

V˝sledky: Z·kladnÌ demografickÈ, klinickÈ a histo-
logickÈ n·lezy jsou uvedeny v†tab. 1. U vöech nemoc-
n˝ch p¯esahovala dÈlka trv·nÌ revmatickÈho onemoc-
nÏnÌ deset let (10ñ30 let). LÈËba anti-TNFα l·tkami
trvala ¯·dovÏ mÏsÌce (3ñ30). KromÏ lÈËby anti-TNFα
byli vöichni nemocnÌ lÈËeni dalöÌmi protiz·nÏtliv˝mi
lÈky (kortikosteroidy, methotrexatem, nesteroidnÌmi
antirevmatiky, penicilaminem, mykofenol·tem mofe-
tilem, cyklofosfamidem, azathioprinem, leflunamidem
Ëi zlatem). SystÈmovÈ projevy lÈËby anti-TNFα neby-
ly u vÏtöiny nemocn˝ch pozorov·ny; u nemocnÈho
Ë.†3 se v†pr˘bÏhu lÈËby objevila alopecie, rash a plic-
nÌ infiltr·ty a u nemocnÈho Ë. 5 senzorick· neuropa-
tie. U vöech nemocn˝ch doölo ke zhoröenÌ†ren·lnÌch
funkcÌ r˘znÈho stupnÏ, kterÈ se projevilo vzestupem
sÈrovÈ koncentrace kreatininu, a takÈ ke vzniku pro-
teinurie Ëi jejÌmu zv˝raznÏnÌ proti p¯edchozÌmu ob-
dobÌ. S†v˝jimkou pacienta Ë. 4 se u vöech nemocn˝ch
objevila pozitivita jednÈ Ëi vÌce autoprotil·tek. Histo-
logickÈ n·lezy svÏdËily u dvou nemocn˝ch pro pro-
liferativnÌ formy lupoidnÌ nefritidy (pacienti Ë. 1, 2),
u†dalöÌch dvou pro typickou pauciimunnÌ srpkovitou
nekrotizujÌcÌ glomerulonefritidu (u nemocn˝ch Ë. 3, 4;
v†p¯ÌpadÏ nemocnÈ Ë. 4 v†kombinaci s†amyloidÛzou)
a v†jednom p¯ÌpadÏ (nemocn˝ Ë. 5) pro membranÛznÌ
GN s†vaskulitick˝mi rysy. S†v˝hradou nemocnÈho Ë.†3
byla u vöech nemocn˝ch p¯eruöena lÈËba anti-TNFα.
U vöech nemocn˝ch byla  zah·jena imunosupresivnÌ
lÈËba. V†nÏkolikamÏsÌËnÌm rozmezÌ od provedenÌ re-
n·lnÌ biopsie a zah·jenÌ imunosupresivnÌ lÈËby doölo
ke zlepöenÌ ren·lnÌch parametr˘ (proteinurie, sÈrovÈ
koncentrace kreatininu) u nemocn˝ch Ë. 1, 2, 3 a 5;
dalöÌ akcentace proteinurie (8,5 g/24 h) byla patrna
u†nemocnÈ Ë. 4. Nemocn˝ Ë. 3 vyvinul projevy systÈ-
movÈ vaskulitidy a zem¯el devÏt mÏsÌc˘ po biopsii.

Diskuse: U nemocn˝ch s†revmatoidnÌ artritidou se
glomerulonefritida vyvÌjÌ nejËastÏji jako souË·st sekun-
d·rnÌ amyloidÛzy, jako komplikace lÈkovÈ terapie
(membranÛznÌ GN p¯i lÈËbÏ zlatem, penicilaminem,
NSA, minim·lnÌ zmÏny glomerul˘ p¯i lÈËbÏ NSA,
p-ANCA pozitivnÌ GN p¯i lÈËbÏ PNA), p¯ÌpadnÏ se
u†menöÌ Ë·sti nemocn˝ch, u nichû se jedn· o p¯ekryv
revmatoidnÌ artritidy a SLE vyvÌjÌ lupoidnÌ nefritida
(DíAgati, 1998). Pro etiologickou roli l·tek anti-TNFα
p¯i v˝voji glomerulonefritidy svÏdËÌ p¯edevöÌm Ëaso-
v· vazba mezi uvedenou lÈËbou a vznikem GN a sÈ-
rologick˝ch abnormit a d·le zlepöenÌ Ëi vymizenÌ GN
v†p¯ÌpadÏ ukonËenÌ lÈËby anti-TNFα a zah·jenÌ imu-
nosupresivnÌ lÈËby. Lze p¯edpokl·dat, ûe na vzniku
GN se uplatÚuje ne zcela jasn˝m mechanismem poru-
cha regulace imunitnÌho systÈmu, zp˘soben· ̇ tlumem
TNFα. Z†praktickÈho hlediska by tyto n·lezy mÏly vÈst
k†peËlivÈ monitoraci nemocn˝ch lÈËen˝ch anti-TNFα
l·tkami s†ohledem na vËasn˝ z·chyt moûn˝ch proje-
v˘ novÏ vzniklÈ glomerulonefritidy.
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Komentovan· pr·ce upozorÚuje na v˝skyt ledvinnÈ-
ho, imunitnÏ podmÌnÏnÈho postiûenÌ typu glomerulo-
nefritidy jakoûto projevu moûnÈ komplikace terapie
anti-TNFα u nemocn˝ch s†revmatoidnÌ artritidou.
⁄Ëinnost l·tek p˘sobÌcÌch proti TNFα je u revmatoid-
nÌ artritidy a dalöÌch revmatick˝ch onemocnÏnÌ
v†souËasnosti jiû dob¯e dokumentov·na a je provÏ¯en
i jejich p¯Ìzniv˝ bezpeËnostnÌ profil. Proto si vydobyly
v˝sadnÌ mÌsto v†r·mci celÈ skupiny lÈËiv naz˝van˝ch
DMARD (z angl. disease modifying antirheumatic
drugs). U nÏkter˝ch nemocn˝ch s†RA, u nichû byla
zah·jena lÈËba anti-TNFα, byl pozorov·n nejen v˝voj
autoprotil·tek, ale takÈ klinick˝ch projev˘ (nap¯. koû-
nÌ leukocytoklastickÈ vaskulitidy, nodul·rnÌho posti-
ûenÌ p¯i RA). S†jistotou nelze rozhodnout, zda uvede-
n· klinick· pozorov·nÌ byla projevem p¯irozenÈho
pr˘bÏhu onemocnÏnÌ Ëi podmÌnÏna ˙Ëinkem pr·vÏ
probÌhajÌcÌ anti-TNFα lÈËby. Obdobn˝ stupeÚ nejisto-
ty sk˝t· ˙vaha o p˘vodu/p¯ÌËinÏ glomerulonefritidy
u†nemocn˝ch s†revmatoidnÌ artritidou lÈËen˝ch anti-
TNFα ñ neboù GN typu lupoidnÌ nefritidy, pauciimun-
nÌ srpkovitÈ GN Ëi membranÛznÌ GN b˝vajÌ rovnÏû dia-
gnostikov·ny u ¯ady nemocn˝ch s†RA, kte¯Ì nejsou
lÈËeni anti-TNFα. »asov· vazba na pr·vÏ probÌhajÌcÌ
lÈËbu anti-TNFα a pomÏrnÏ rychl˝ ˙stup ren·lnÌho

postiûenÌ v†p¯ÌpadÏ ukonËenÌ tÈto lÈËby jsou hlavnÌmi
d˘kazy ve prospÏch kauz·lnÌ souvislosti obou dÏj˘. Po-
kud bychom tuto vazbu p¯ipustili, pak by bylo t¯eba
uvaûovat o moûn˝ch mechanismech, jimiû se lÈËba
anti-TNFα na vzniku glomerulonefritidy uplatÚuje.
D˘leûitou okolnostÌ je, ûe ledvinnÈ postiûenÌ typu GN
bylo pozorov·no p¯i lÈËbÏ r˘zn˝mi l·tkami anti-TNFα.
Jako jeden moûn˝ mechanismus byla uvedena p¯ed-
stava, ûe nav·z·nÌ infliximabu na TNFα na plazma-
tick˝ch membr·n·ch imunitnÌch bunÏk m˘ûe vyvo-
lat apoptÛzu s†uvolnÏnÌm imunogennÌch nukleo-
som·lnÌch antigen˘, kterÈ mohou vÈst k tvorbÏ anti-
dsDNA (Charles, 2000). Jin˝ koncept p¯edpokl·d·, ûe
v†d˘sledku snÌûen˝ch koncentracÌ C-reaktivnÌho pro-
teinu (p˘sobenÌm l·tek anti-TNFα) nedoch·zÌ
k†dostateËnÈ oËistÏ organismu od apoptotick˝ch bunÏk,
a vytv·¯Ì se tak zv˝öen· imunogennÌ z·tÏû (Ehren-
stein, 2004). N·lezy nasvÏdËujÌcÌ tomu, ûe terapie anti-
TNFα m˘ûe vÈst ke vzniku autoimunitnÌho procesu,
jsou vöak souËasnÏ v†urËitÈm protikladu k†opaËn˝m
pozorov·nÌm, svÏdËÌcÌm pro to, ûe lÈËbou ani-TNFα
lze u myöÌho modelu potlaËit projevy systÈmovÈho lu-
pusu (SLE). RovnÏû klinickÈ zkuöenosti u nemocn˝ch
se SLE ukazujÌ, ûe koncentrace TNFα a solubilnÌch re-
ceptor˘ pro TNFα korelujÌ se z·vaûnostÌ choroby a takÈ
s tÌm, ûe†po lÈËbÏ infliximabem doch·zÌ k†jejich pokle-
su (Aringer, 2004). Z·vÏrem lze uveden· pozorov·nÌ
a ˙vahy shrnout v†tom smyslu, ûe je moûnÈ p¯edpo-
kl·dat, ûe u predisponovan˝ch jedinc˘ mohou
v†d˘sledku lÈËby anti-TNFα vzniknout projevy auto-
imunitnÌho poökozenÌ, projevujÌcÌ se takÈ specifick˝mi
formami glomerulonefritidy.

Tab. 1 Základní demografické, klinické a histologické nálezy u nemocných, u nichž se vyvinula glomerulonefritida po léčbě anti-TNFα

ACLA – antikardiolipinové protilátka; ANA – antinukleární protilátka; ANCA – antineutrofilní cytoplazmatická protilátka; Au – zlato; Aza – azatrioprin;
CFA – cyklofosfamid; CS – cyklosporin; dsDNA - protilátka proti dvojšroubovici DNA; KS – kortikosteroid; MMF – mykofenolát mofetil; MTX – methotrexat;
NSA – nesteroidní protizámětlivá látka; PNA – peniciliamin; SSA/SSB – anti-Rho/anti-La protilátky

Údaj Pacient 1 Pacient 2 Pacient 3 Pacient 4 Pacient 5

Věk/pohlaví 30/žena 52/žena 55/muž 64/žena 53/žena

Látka anti-TNFα Etanercept (30) Adalimumab (3) Etanercep (4) Infliximab (10) Etanercept (6)
(měsíce)

Současná léčba CS, MTX CS, NSA, MTX, MMF CS, NSA CFA, MTX
(v době léčby
anti-TNFα)

Předchozí léčba Leflunamid, Aza Infliximab, PNA, Au MTX Etanercept, Au
Au, PNA, MTX

Sérová koncentrace 4 (0,7) 3,7 (1,1) 3 („normální“) 1,0 (0,7) 0,7 (0,7)
kreatininu při vstupu
(mg/dl)

Proteinurie g/24 h 7 (?) 3,8 (neg.) 1 (neg.) 1,8 (neg.) 7,9 (neg.)
(vstupně)

Pozitivní imunologické ANA, anti-dsDNA, ANA, anti-dsDNA, p-ANCA ANA, SSA/SSB
nálezy ACLA, pokles C3, C4 atypická ANCA,

pokles C3, C4

Léčba KS, MMF KS CFA KS, CFA KS, cyklosporin

Nález při Lupoidní nefrititida Lupoidní nefritida Pauciimunní Pauciimunní Membranózní GN +
renální biopsii (class IV) (class III) srpkovitá GN srpkovitá GN; renální vaskulitida

AA amyloid
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Predialyzační vzdělávací program
při volbě metody náhrady 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.

Obsahem Ël·nku belgick˝ch autor˘ bylo hodno-
cenÌ ̇ Ëinnosti predialyzaËnÌho vzdÏl·vacÌho pro-

gramu (Pre-Dialysis Education Programme ñ PDEP)
na volbu metody n·hrady funkce ledvin (renal repla-
cement therapy ñ RRT) u nemocn˝ch s†chronick˝m
selh·nÌm ledvin na†univerzitnÌm nefrologickÈm pra-
coviöti v Louvain. CÌlem tohoto programu je umoûnit,
aby si nemocn˝ zvolil lÈËebnou metodu RRT na pod-
kladÏ poskytnut˝ch objektivnÌch ˙daj˘ o onemocnÏ-
nÌ ledvin a jeho lÈËbÏ.

Metody: RetrospektivnÏ byla analyzov·na volba lÈ-
ËebnÈ metody u nemocn˝ch, u nichû byla zah·jena
RRT v†obdobÌ 1994ñ2000. Jako lÈËebnÈ metody byly
nabÌzeny: 1) transplantace ledviny ze ûivÈho a mrtvÈ-
ho d·rce (nemocn˝ byl za¯azen do ËekacÌ listiny
k†transplantaci v†r·mci Eurotransplantu v†p¯ÌpadÏ, ûe
clearance kreatininu poklesla pod 15 ml/min); 2) pe-
ritone·lnÌ dial˝za (kontinu·lnÌ ñ CAPD Ëi p¯Ìstrojov·
ñ APD); 3) nemocniËnÌ hemodial˝za nebo samoob-
sluûn· hemodial˝za v†satelitnÌm st¯edisku; 4) dom·cÌ
hemodial˝za (s partnerem Ëi bez partnera, p¯ÌpadnÏ
se sestrou).

Nefrolog peËujÌcÌ o pacienta poskytuje v†ambulant-
nÌm prost¯edÌ nemocnÈmu ve 4. stadiu chronickÈho
onemocnÏnÌ ledvin dle DOQI (20ñ25 ml/min) infor-
maci o principu lÈËby PD a HD a vyhodnotÌ p¯ÌtomnÈ
komorbidity (Levin, 2003). P¯i absolutnÌ kontraindika-
ci peritone·lnÌ dial˝zy (p¯Ìtomnost enterostomie, ob-
rovskÈ polycystickÈ ledviny, postiûenÌ b¯icha Ëi b¯iönÌ
stÏny, morbidnÌ obezita) je pacientovi nabÌdnuta moû-

nost volby mezi modalitami hemodialyzaËnÌ lÈËby.
Pokud se nemocn˝ nezd· b˝t vhodn˝ pro jak˝koli
druh samoobsluûnÈ lÈËby, je nemocnÈmu poskytnuta
velmi struËn· informace o r˘zn˝ch metod·ch lÈËby
n·hrady funkce ledvin a odesl·n do sp·dovÈho he-
modialyzaËnÌho st¯ediska. OstatnÌ nemocnÌ proch·ze-
jÌ programem PDEP, kter˝ zajiöùujÌ dialyzaËnÌ sestry,
pracujÌcÌ na samoobsluûn˝ch provozech HD a PD.
Nemocn˝m a jejich rodin·m je zprost¯edkov·na indi-
vidu·lnÌ konzultace, promÌtnuty videoprogramy (o HD,
CAPD, APD) a vÏnov·na broûura o uveden˝ch meto-
d·ch. NemocnÈmu je nabÌdnuta moûnost promluvit si
s pacientem, lÈËen˝m jednou z†uveden˝ch metod RRT
a takÈ navötÌvit nemocniËnÌ a satelitnÌ st¯edisko. Pro-
gram je doplnÏn konzultacÌ pacienta se soci·lnÌm pra-
covnÌkem a dietnÌm pracovnÌkem. V†z·vÏreËnÈ f·zi
PDEP probÏhne pohovor pacienta s†nefrologem, p¯i
kterÈ obvykle padne koneËnÈ rozhodnutÌ o zvolenÈ
metodÏ lÈËby.

V˝sledky: BÏhem hodnocenÈho obdobÌ byla n·hra-
da funkce ledvin zah·jena u 242 nemocn˝ch, p¯itom
PDEP proölo 185 z†nich (76†%). Pacienti, kte¯Ì proöli
PDEP, byli mladöÌ (52,8†± 17,6 let) neû nemocnÌ, kte¯Ì
PDEP neproöli (66,6†± 13,6 let; p < 0,001). RozhodnutÌ
o tom, ûe nemocnÌ (celkem 57, tj. 24†%) nebyli za¯a-
zeni do PDEP, bylo uËinÏno obvykle na podkladÏ
odbornÈho posouzenÌ lÈka¯e (psychosoci·lnÌ d˘vo-
dy, medicÌnskÈ d˘vody). Tito nemocnÌ byli odesl·ni
k†zah·jenÌ hemodial˝zy na st¯ediskovÈ (nemocniËnÌ)
centrum HD. Ze 185 nemocn˝ch, kte¯Ì absolvovali
PDEP, volilo n·sledujÌcÌ lÈËebnÈ modality: 1) pre-emp-
tivnÌ transplantaci (tj. p¯ed zah·jenÌm dialyzaËnÌ lÈË-
by) 8 (4 %); 2) peritone·lnÌ dial˝zu 55 (31†%);
3) hemodial˝zu v†satelitnÌm st¯edisku 30 (16†%);
4) dom·cÌ hemodial˝zu 17 (9†%); 5) st¯ediskovou (ne-
mocniËnÌ) hemodial˝zu 75 (40†%).

Z†hlediska vztahu mezi z·kladnÌ diagnÛzou a vol-
bou lÈËebnÈ modality a d·le vztahu mezi vÏkem
a†druhem lÈËebnÈ modality lze r·mcovÏ uvÈst n·sle-
dujÌcÌ: (a) nemocnÌ s†glomerul·rnÌmi chorobami, in-
terstici·lnÌ nefritidou a polycystickou chorobou led-
vin volili r˘znÈ druhy ÑsamoobsluûnÈì dialyzaËnÌ lÈËby
ËastÏji neû nemocnÌ se z·kladnÌ diagnÛzou nefroskle-
rÛzy, diabetu aj.; (b) poËet nemocn˝ch, kte¯Ì volili
ÑsamoobsluûnÈì modality dialyzaËnÌ lÈËby, klesal
s†vÏkem. Po dvou letech doölo u 102 nemocn˝ch, kte¯Ì
zvolili samoobsluûn˝ typ dialyzaËnÌ lÈËby, k†n·sle-
dujÌcÌm zmÏn·m: vÏtöina (43,2†%) podstoupila trans-
plantaci ledviny, dalöÌ podstatn· Ë·st (38,2†%) byla
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