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nadmÏrnÈ exprese v˝öe uveden˝ch protein˘ se vöemi
klinick˝mi projevy. Valn· Ë·st novÏ testovan˝ch mole-
kul·rnÌch lÈËebn˝ch prost¯edk˘ (nap¯. jiû zmiÚovan˝
bevacizumab) jsou cÌleny pr·vÏ na tyto sign·lnÌ sek-
vence spouötÏnÈ p˘sobenÌm HIF.

Oblast lÈËebn˝ch taktik pouûÌvan˝ch p¯i rozvinutÈm
karcinomu ledvin je v†Ël·nku rozebr·na do znaËn˝ch
podrobnostÌ, souËasnÏ je zd˘raznÏna i ta okolnost, ûe
nÏkterÈ lÈËebnÈ postupy (pod·nÌ vysokod·vkovanÈho
IL-2) jsou limitov·ny kromÏ jinÈho i n·roËn˝m zp˘so-
bem pod·nÌ, dostupnostÌ a/nebo cenou. To je takÈ jistÏ
jednÌm z†hlavnÌch d˘vod˘, proË navzdory nevelkÈ
˙Ëinnosti v†monoterapii IFN-α je i†nad·le IFN-α vÏno-
v·na velk· pozornost (v˝hodn˝ bezpeËnostnÌ profil,
mnohoËetnÈ mechanismy p˘sobenÌ a moûnost ambu-
lantnÌho pod·v·nÌ).

Predikce ˙spÏchu p¯i nasazenÌ lÈËby IL-2 je dnes
p¯edmÏtem diskuse, p¯iËemû d˘leûitÈ jsou p¯edevöÌm
celkov˝ stav nemocnÈho, poËet postiûen˝ch org·n˘,
p¯Ìtomnost/absence kostnÌho postiûenÌ, preventivnÌ (cy-
toredukËnÌ) lÈËba, intenzita lÈËby p¯idruûenÈ trombocy-
topenie, p¯edchozÌ lÈËba IFN a dalöÌ. JednÌm z†nadÏjn˝ch
faktor˘, u kter˝ch se p¯edpokl·d·, ûe mohou predikovat
˙spÏönost lÈËby IL-2, je CAIX (carbonic anhydrase IX), je-
jÌû exprese v tumorech je ovlivnÏna HIF-1α transkripËnÌm
komplexem.

Aby bylo moûno zhodnotit pokroky dosaûenÈ v†oblasti
lÈËby karcinomu ledvin, je t¯eba se alespoÚ struËnÏ
zmÌnit o lÈËbÏ ne-metastazujÌcÌho karcinomu. U men-
öÌch n·dor˘ je dnes snaha o provedenÌ parci·lnÌ re-
sekce ledvin, u vÏtöÌch je nutn· nefrektomie. Dlouho-
dobÈ p¯eûitÌ se dnes pohybuje nad 90†%, asi u†10†%
doch·zÌ k†recidivÏ tumoru. PrognÛza je z·visl· na sta-
diu, ve kterÈm je onemocnÏnÌ diagnostikov·no.

Z·vÏrem je moûno souhlasit se slovy M. B. Atkinse, ûe
aËkoli ¯ada nov˝ch lÈk˘ a klinick˝ch studiÌ vztahujÌ-
cÌch se k (metastazujÌcÌmu)†karcinomu ledvin vzbuzuje
nadÏjn· oËek·v·nÌ, z˘st·v· ¯ada ot·zek nezodpovÏ-
zena a dlouhodobÈ dosaûenÌ remise bylo moûno prok·-
zat pouze u velmi malÈho poËtu nemocn˝ch.
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Imunosupresivní léčba
u glomerulonefritid

Javaid B, Quigg RJ. Treatment of glomerulonephritis: will we ever have options
other than steroids and cytotoxics? Kidney Int 2005;67 :1692ñ1703.

Auto¯i Javaid B a Quigg RJ uve¯ejnili v kvÏtnovÈm
ËÌsle Kidney Int anal˝zu souËasnÈho stavu imunosu-
presivnÌ lÈËby u glomerulonefritid (GN). Pojmem
glomerulonefritida byla oznaËena skupina onemoc-
nÏnÌ vystupujÌcÌch buÔ jako prim·rnÌ choroby, Ëi jako
sekund·rnÌ projevy systÈmov˝ch chorob, kterÈ spo-
juje p¯Ìtomnost z·nÏtlivÈho procesu v†glomerulu. Kli-
nick˝ pr˘bÏh jednotliv˝ch p¯Ìpad˘ GN lze p¯edvÌdat
velmi obtÌûnÏ, coû ËinÌ ot·zku lÈËby velmi proble-
matickou.

Historick˝ ˙vod: Thomas Addis v†knize Glomerular
Nephritis v†roce 1949 podal n·vrh lÈËebn˝ch opat¯enÌ
u glomerul·rnÌch chorob, p¯iËemû zd˘raznil v˝znam
ÑklidovÈho reûimuì a restrikce bÌlkovin. ⁄spÏönÈ po-
uûitÌ kortikosteroid˘ (KS) u nemocn˝ch s†GN popsali
poprvÈ Luetscher a spol. v†roce 1950. Po zavedenÌ
ren·lnÌ biopsie jako standardnÌ vyöet¯ovacÌ metody
 se uk·zalo, ûe u dÏtÌ s†jinak histologicky norm·lnÌm
vzhledem glomerul˘ b˝v· znamenit· odpovÏÔ na lÈË-
bu kortikosteroidy. U ¯ady dalöÌch nemocn˝ch
s†glomerulonefritidou vöak byla odpovÏÔ na lÈËbu
kortikosteroidy nedostateËn·. To byl d˘vod, proË byla
p¯ed zhruba Ëty¯mi desetiletÌmi zah·jena Èra testov·-
nÌ a ovÏ¯enÌ ˙Ëinnosti dalöÌch IS Ëi cytostatick˝ch l·-
tek (6-mercaptopurin, azathioprin, chlorambucil Ëi
cyklofosfamid). Od tÈ doby doölo k†pokroku ve t¯ech
hlavnÌch oblastech: 1) Byly provedeny kontrolovanÈ
studie, kterÈ ovÏ¯ily ˙Ëinnost IS lÈËby a umoûnily sta-
novit maxim·lnÌ mÌru ̇ Ëinku s†minimem rizika; 2) Byly
testov·ny moûnosti lÈËby nov˝mi IS l·tkami, jako jsou
cyklosporin (Cy), tacrolimus a mykofenol·t mofetil
(MMF), kterÈ lze povaûovat za l·tky selektivnÏ imu-
nosupresivnÌ s†nÌzkou toxicitou, a byla prok·zana je-
jich ̇ Ëinnost u nÏkter˝ch GN (nap¯. lupoidnÌ nefritidy
ñ LN) (Kuiper-Geertsma, 2003); 3) StandardnÌ souË·s-
tÌ lÈËebnÈ praxe se stala opat¯enÌ podp˘rnÈ lÈËby (p¯e-
devöÌm striktnÌ kontrola krevnÌho tlaku). Mezi dalöÌ
metody lÈËby, kterÈ byly studov·ny, pat¯Ì p¯edevöÌm
uûitÌ plazmaferÈz, intravenÛznÌch imunoglobulin˘
a†transplantace kmenov˝ch bunÏk. ObecnÏ lze shr-
nout, ûe aû na malÈ v˝jimky (lÈËba plasmaferÈzami
u†Goodpasturova syndromu) se nezd· b˝t jejich ˙Ëinek
natolik mimo¯·dn˝, aby ospravedlnil jejich bÏûnÈ uûitÌ.
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CÌle budoucÌ lÈËby: ObecnÏ platn˝m mechanismem
imunitnÌho poökozenÌ glomerulu je antigen-specific-
k· odpovÏÔ, n·sledovan· efektorovou z·nÏtlivou f·zÌ.
Z†tohoto mechanismu lze takÈ od˘vodnit uûitÌ nespe-
cifickÈ IS a takÈ ¯Ìdit ˙vahy o terapii zamÏ¯enÈ na
jednotliv· stadia imunitnÌ odpovÏdi. Antigen vyvol·-
vajÌcÌ odpovÏÔ v†r·mci GN m˘ûe b˝t odvozen z†orga-
nismu hostitele (jako nap¯. DNA u LN Ëi kolagen typu
IV u Goodpasturova syndromu), nebo m˘ûe b˝t exo-
gennÌ, jako nap¯. infekËnÌ agens (streptokoky apod.).
V†¯adÏ p¯Ìpad˘ je vöak antigen nezn·m˝ (membrano-
proliferativnÌ GN, IgA nefropatie), Ëi je ˙loha antigen-
protil·tkovÈho systÈmu kontroverznÌ (ANCA-asocio-
vanÈ vaskulitidy). NehledÏ na antigennÌ sloûku,
vyûaduje imunitnÌ odpovÏÔ koordinaci mezi antigen-
prezentujÌcÌmi buÚkami a lymfocyty. R˘znit se mo-
hou zp˘soby transportu antigennÌ sloûky do glomeru-
lu. V†dalöÌ f·zi se pak mohou v†r˘znÈ mÌ¯e projevovat
bunÏËnÈ a protil·tkovÈ systÈmy, coby souË·st efek-
torovÈ z·nÏtlivÈ reakce. NavÌc je t¯eba vzÌt v†˙vahu,
ûe nejen ûe v†r·mci imunitnÌ reakce m˘ûe dojÌt
k†infiltraci cizorod˝ch bunÏk do glomerulu, ale mo-
hou se jÌ ˙Ëastnit vlastnÌ glomerul·rnÌ buÚky. KoneË-
nou f·zi GN p¯edstavuje v˝voj fibrotick˝ch a sklero-
tick˝ch zmÏn.

LÈky uplatÚujÌcÌ se v†jednotliv˝ch f·zÌch imunitnÌ/
z·nÏtlivÈ reakce GN jsou uvedeny d·le.

Porucha imunitnÌ odpovÏdi: Ve snaze dos·hnout
˙pravy naruöenÈ imunitnÌ odpovÏdi supresÌ B lymfo-
cyt˘ (resp. CD20 antigenu v†B lymfocytech) byl
s†Ë·steËn˝m ˙spÏchem pod·v·n prepar·t rituximab
öesti nemocn˝m s†lupoidnÌ GN, refrakternÌch  na kon-
venËnÌ IS lÈËbu (Leandro, 2002). S†cÌlem snÌûit tvorbu
protil·tek proti dvojöroubovici DNA u lupoidnÌ nefri-
tidy byla recentnÏ, s†povzbudiv˝mi v˝sledky, testov·-
na l·tka LJP 394 (abetimus sodium), kter· se skl·d·
z†molekul dsDNA s†nav·zan˝m farmakologicky inert-
nÌm konjug·tem (Alarcon-Segovia, 2003); pouûitÌ l·t-
ky s†obdobn˝mi vlastnostmi je zvaûov·no i u dalöÌch
onemocnÏnÌ, u nichû je antigennÌ sloûka zvl·ötÏ v˝-
razn· (Goodpastur˘v syndrom). V†oblasti kostimulaË-
nÌch reakcÌ jsou hlavnÌ taktiky zamÏ¯eny buÔ na inhi-
bici CD154 monoklon·lnÌmi protil·tkami, Ëi na vyuûitÌ
rekombinantnÌ l·tky CTLA4 s†cÌlem zamezit interakci
CD28 s†CD a CD86. V˝sledky s†l·tkou oznaËenou
IDEC-131 u LN byly prov·zeny vyööÌm v˝skytem trom-
boembolick˝ch p¯Ìhod. Smyslem tvorby anti-
-idiotypov˝ch protil·tek je zamezenÌ vazby patogen-
nÌch protil·tek na antigen; v mal˝ch†klinick˝ch studi-
Ìch byl testov·n anti-idiotypov˝ ˙Ëinek vakcinace ne-
mocn˝ch se systÈmov˝m lupusem myöÌ monoklon·lnÌ
protil·tkou 3E10. Jin˝ metodick˝ p¯Ìstup cÌlen˝ na
snÌûenÌ patogennÌho ̇ Ëinku imunokomplexu p¯edsta-
vuje degradace dsDNA p˘sobenÌm dsDNA·zy ñ kli-
nickÈ v˝sledky nebyly vöak p¯Ìliö povzbudivÈ. Akti-
vace komplementu je prokazateln· u vÏtöiny GN
(s†v˝jimkou tzv. pauci-imunnÌch GN). V†USA byl re-
centnÏ testov·n v klinickÈ studii f·ze II ˙Ëinek mono-

klon·lnÌ protil·tky proti C5 sloûce komplementu (ecu-
lizumab) u 122 nemocn˝ch s†membranÛznÌ GN, bo-
huûel bez vÏtöÌho efektu. V†p¯ÌpadÏ vzniku z·nÏtlivÈ
reakce v†glomerulu, doch·zÌ k†jejÌ potenciaci ¯adou
cytokin˘. JednÌm z†cytokin˘, kterÈ majÌ v experimen-
t·lnÌ pracÌch z¯eteln˝ stimulaËnÌ ˙Ëinek na proliferaci
bunÏk a tvorbu matrice, je PDGF (destiËkov˝ r˘stov˝
faktor); jeho inhibici by bylo moûno zvaûovat v†r·mci
lÈËby nÏkter˝ch typ˘ GN takÈ u lidÌ (nap¯. u IgA nefro-
patie). Taktiky na ovlivnÏnÌ faktoru nekrotizujÌcÌho
tumory α†(TNFα), kter˝ je patrnÏ jednÌm z†klÌËov˝ch
cytokin˘ p¯i rozvoji z·nÏtlivÈ reakce u ̄ ady GN, spo-
ËÌvajÌ v†pod·nÌ protil·tek proti TNFα (infliximab) Ëi
rekombinantnÌho receptoru pro TNFα (etanercept).
ZatÌmco v˝sledky dvou menöÌch nekontrolovan˝ch
studiÌ s†pod·nÌm infliximabu u Wegenerovy granu-
lomatÛzy naznaËovaly ˙Ëinnost blok·dy TNFα, ne-
byl tento efekt potvrzen vÏtöÌ kontrolovanou studiÌ
s†pod·nÌm etanerceptu (WGET, 2005). Zkuöenosti
s†dalöÌmi cytokiny, jako nap¯. IL-10, Ëi s†nÏkter˝mi
dalöÌmi l·tkami, regulujÌcÌmi funkci cytokin˘ (nap¯.
bindarit), jsou v†hum·nnÌch studiÌch velmi limitova-
nÈ. TakÈ ˙Ëinek l·tek zamÏ¯en˝ch na inhibici ad-
heznÌch molekul, na blok·du celul·rnÌ proliferace
(jejichû roli lze p¯edpokl·dat u ¯ady GN) Ëi na zbrû-
dÏnÌ proces˘ fibrotizace Ëi sklerotizace nebyl dopo-
sud p¯edmÏtem v˝zkumu na Ñren·lnÌchì pacientech,
anebo jejich v˝zkum nep¯es·hl r·mec experiment·l-
nÌch studiÌ.
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»l·nek pod·v· p¯ehled o v˝voji lÈËebn˝ch taktik u glo-
merulonefritid, kterÈ se postupem doby mÏnily, sou-
bÏûnÏ s†tÌm se rozvÌjely naöe poznatky o patogenezi
GN. Zkuöenosti s†nespecifickou imunomodulaËnÌ lÈË-
bou jsou uvedeny v†pomÏrnÏ obecnÈ rovinÏ, zatÌmco
podrobnÏji jsou rozebÌr·ny teoretickÈ p¯edpoklady, na
kter˝ch stojÌ zavedenÌ nÏkter˝ch lÈËebn˝ch taktik
v†budoucnosti i konkrÈtnÌ klinickÈ zkuöenosti. SouËas-
n· dosti intenzivnÌ snaha o zavedenÌ nov˝ch imuno-
supresiv (IS) je motivov·na p¯edevöÌm dvÏma  d˘vody
(kterÈ se Ëasto prolÌnajÌ): zÌsk·nÌ nov˝ch IS l·tek, kte-
r˝mi by bylo moûno lÈËit ty nemocnÈ, u nichû nelze
docÌlit dostateËnÈ odpovÏdi dosud pouûÌvan˝mi imu-
nosupresivy, nebo vËasn· n·hrada dnes pouûÌvan˝ch
IS l·tek, kterÈ jsou sice dostateËnÏ ˙ËinnÈ, avöak je-
jichû uûitÌ je spojeno se†z·vaûn˝mi/nep¯ijateln˝mi ne-
û·doucÌmi ˙Ëinky.

Z†hlediska v˝voje nov˝ch IS lÈËebn˝ch l·tek je p¯i-
tom t¯eba upozornit na dvÏ skuteËnosti:
ï P¯ev·ûn· Ë·st naöich p¯edstav o jejich p˘sobenÌ je od-

vozena z†experiment·lnÌch studiÌ na zvÌ¯atech. AËkoli
je t¯eba vzÌt v†˙vahu urËit· omezenÌ tÏchto model˘,
povaûujÌ se dnes tyto experiment·lnÌ p¯Ìstupy, tak jak
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je bylo moûno v†d·vnÏjöÌ i ned·vnÈ minulosti ovÏ¯it
u†¯ady IS l·tek (cyklofosfamid, azathioprin, MMF)  za
velmi p¯ÌnosnÈ.

ï VÏtöina klinick˝ch aplikacÌ nov˝ch IS se t˝k· p¯ede-
vöÌm SLE Ëi ANCA-asociovanÈ vaskulitidy, takûe pau-
ö·lnÌ zobecnÏnÌ v˝sledk˘ lÈËby na dalöÌ GN nenÌ
vhodnÈ.
Na okraj ˙vah o moûnostech Ëi zkuöenostech s ne-

specifickou IS lÈËbou je t¯eba zd˘raznit, ûe znaËn·
pozornost je vÏnov·na p¯edevöÌm n·sledujÌcÌm l·tk·m:
rapamycin, 15-deoxyspergualin, leflunomid/FK 778
a†FTY 720 (Schmitt, 2005).

ImunosupresivnÌ ˙Ëinek gusperimu (15-deoxysper-
gualin, NKT-01) byl odhalen p¯i testov·nÌ antibiotika
spergualinu, jehoû je syntetick˝m analogem. NKT-01
je l·tka blokujÌcÌ jak bunÏËnou, tak protil·tkovou od-
povÏÔ, kter· je zprost¯edkov·na vazbou na HSP 70
(heat shock protein). P˘vodnÏ byl vyvinut jako cytosta-
tikum, hlavnÌ uplatnÏnÌ ale nalezl v†transplantologii
p¯i lÈËbÏ KS-rezistentnÌch rejekcÌ. Hotta a spol. (1999)
pod·vali NKT-01 u r˘zn˝ch typ˘ proliferativnÌch
glomerulonefritid (IgA nefropatie, membranoprolife-
rativnÌ GN a RPGN) po dobu Ëty¯ t˝dn˘ v†d·vce
0,25ñ0,5mg/kg/den. Po aplikaci NKT-01 doölo
k†v˝raznÈmu snÌûenÌ bunÏk CD16+ v†cirkulaci a sou-
ËasnÏ k†redukci infiltrace ledvin makrof·gy, coû m˘ûe
mÌt pravdÏpodobnÏ vliv na zmÌrnÏnÌ proliferace u tÏch-
to typ˘ postiûenÌ ledvin. PozitivnÌ efekt NKT-01 u pro-
liferativnÌch ANCA-asociovan˝ch vaskulitid potvrzuje
i pr·ce Bircka (Birck, 2003). Sedmdes·t procent ne-
mocn˝ch s†Wegenerovou granulomatÛzou, kte¯Ì byli
rezistentnÌ Ëi mÏli kontraindikaci pro standardnÌ te-
rapii cyklofosfamidem, odpovÏdÏlo kompletnÌ (30%) Ëi
parci·lnÌ (40%) remisÌ na terapii NKT-01 p¯i mini-
m·lnÌch neû·doucÌch ˙ËincÌch. PotvrzenÌ tÏchto v˝-
sledk˘ se oËek·v· i od evropskÈ studie probÌhajÌcÌ
v†souËasnÈ dobÏ  u 42 nemocn˝ch.

Opomenout ale nelze ani v˝öe zmÌnÏnou biologic-
kou terapii, kde zejmÈna prospektivnÌ studie Bootha
a†spol. (2004) uk·zala slibnÈ v˝sledky lÈËby inflixi-
mabem u ANCA-asociovan˝ch vaskulitid jiû v†indukËnÌ
f·zi onemocnÏnÌ (komentov·no v†PN 2004;2/Ë. 3). Ka-
suistick· sdÏlenÌ jiû informujÌ i o pozitivnÌch v˝sled-
cÌch lÈËby rituximabem (anti-CD20 protil·tka) jak
u†lupusovÈ nefritidy, tak u nemocn˝ch s†Wegenerovou
granulomatÛzou.

V†souladu se†z·vÏreËnou ˙vahou autor˘ komen-
tovanÈho Ël·nku lze souhlasit s†tÌm, ûe kortikostero-
idy a†cytotoxickÈ l·tky budou patrnÏ v†nejbliûöÌch
letech nad·le plnit svou klÌËovou ˙lohu ˙Ëinn˝ch
a†klinickou praxÌ provÏ¯en˝ch IS l·tek v lÈËbÏ GN.
StejnÏ tak je nespornÈ, ûe sv· mÌsta vedle ÑtradiË-
nÌchì l·tek (typu cyklofosfamidu) postupnÏ ve vÏtöÌ
mÌ¯e zaujmou dalöÌ z·stupci ze skupiny nespecific-
k˝ch (Ëi selektivnÏ supresivnÌch) imunomodulaËnÌch
l·tek, anebo se prosadÌ l·tky novÈ, p˘sobÌcÌ na r˘z-
nÈ et·ûe v˝voje GN.
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NemocnÌ po org·nov˝ch transplantacÌch jsou vysta-
veni velkÈmu mnoûstvÌ neû·doucÌch ˙Ëink˘ imuno-
supresivnÌ lÈËby. Jejich kumulace (hypertenze, hyper-
lipidÈmie, obezita, nefrotoxicita) pak ˙stÌ ve znaËnÏ
zv˝öenÈ kardiovaskul·rnÌ riziko tÏchto nemocn˝ch.
Mezi nejz·vaznÏjöÌ z†nich pat¯Ì diabetes mellitus vznikl˝
u nemocn˝ch, u nichû se p¯ed transplantacÌ tato me-
tabolick· choroby nemanifestovala (novÏ vznikl˝ ne-
boli potransplantaËnÌ diabetes mellitus).
Prevalence potransplantaËnÌho diabetu je uv·dÏna ve
velmi öirokÈm rozmezÌ, protoûe auto¯i r˘zn˝ch pracÌ
pouûÌvali nejednotnou definici tÈto choroby. Auto¯i
tohoto sdÏlenÌ doporuËujÌ pouûÌvat definici, kterou
p¯ijala SvÏtov· zdravotnick· organizace. Podle nÌ by
mÏl b˝t potransplantaËnÌ diabetes diagnostikov·n
u†nemocn˝ch s†glykÈmiÌ nalaËno ≥ 7 mmol/l. GlykÈ-
mie nalaËno v†rozmezÌ 6,1ñ6,9 mmol/l svÏdËÌ pro po-
ruöenou glukÛzovou toleranci. P¯i glukÛzovÈm tole-
ranËnÌm testu hodnoty glykÈmie 7,8ñ11,1 mmol/l
vyöet¯enÈ dvÏ hodiny po glukÛzovÈ z·tÏûi svÏdËÌ rov-
nÏû pro poruöenou glukÛzovou toleranci.
V†ËasnÈm potransplantaËnÌm obdobÌ by mÏla b˝t gly-
kÈmie nalaËno vyöet¯ena u kaûdÈho nemocnÈho nej-
mÈnÏ jedenkr·t t˝dnÏ. U nemocn˝ch s†glykÈmiÌ




