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yedmétem sdéleni je retrospektivni multicentrickd
Etudie zabyvajici se prognézou a rizikovymi fak-
tory u idiopatické membranézni nefropatie (IMGN)
spojené s nefrotickym syndromem (NS) v Japonsku.
Idiopatickd membrandzni nefropatie je ziejmé nejcas-
t¢jsi primarni glomerulonefritidou zptsobujici nefro-
ticky syndrom u dospélych. Udaje publikované u pa-
cientt bélosské populace svédci o vyvoji chronického
selhdni ledvin u 20 az 40 % pacientd po 10 az 15
letech trvani. Nékterd sdéleni naznacuji odlisnost pru-
béhu IMGN v zavislosti na etnickém ptvodu a geo-
grafickych podminkach (napf. pfiznivéjsi prubeh u ja-
ponskych pacientt).

Udaje o pacientech (n = 949 nemocnych z 60 stfedi-
sek) byly ziskdny dotaznikovou formou u pacientl
lécenych v letech 1975-1993 pro histologicky proka-
zanou IMGN provazenou nefrotickym syndromem.
Jako hlavni kritéria pro definici NS byly zvoleny pro-
teinurie > 3,5 g/den a albuminémie < 30 g/I.

Kromé zakladnich biochemickych parametrt a ida-
jb o arteridlnim krevnim tlaku byly hodnoceny i histo-
logické nalezy z rendlnich biopsii (hodnoceny jak
zmény ve svételné mikroskopii, tak i ultrastrukturdlni
zmény glomerulu, postiZzeni tubulointersticia bylo hod-
noceno semikvantitativne).

V zavislosti na 1é¢bé byli pacienti rozfazeni do tii
skupin 1é¢by: skupina steroidni (n = 374), zahrnujici
pacienty lécené (z hlediska imunosuprese) vylu¢né
kortikosteroidy, ddle skupina kombinovand — cyklo-
fostamidova (n = 257), zahrnujici pacienty lé¢ené kom-
binaci kortikosteroidt a cyklofosfamidu (CPA), a sku-
pina podpurné 1écby (n = 161), v niZ byli pacienti
léCeni inhibitory angiotensin-konvertujictho enzymu
a antiagregac¢ni/antikoagulac¢ni 1écbou. Zbyli pacienti
(n = 157) byli léCeni riznymi jinymi imunosupresivni-
mi léky (véetné cyklosporinu), avsak jejich maly po-
Cet neumoznoval statistické hodnoceni. Kortikostero-
idy byly podaviny v davce 40-60 mg/den po dobu
Ctyf tydnl a jejich davkovani bylo ddle sniZovano,
cyklofosfamid byl podivan v davce 50-100 mg/den
po dobu 6-24 tydnt. Dle ucinku lécby na proteinurii
byli pacienti zarazeni do ¢ty kategorii: 1) Giplnd remi-
se, 2) asteCnd remise I (proteinurie < 1 g/24 h), 3)
Cdste¢nd remise II (proteinurie 1-3,5 g/24 h), 4) non-
responder s pretrvavajicim nefrotickym syndromem
(NR). Z hlediska rendlnich funkeci byli nemocni klasi-
fikovani jako nemocni: 1) s normalni funkct, 2) s chro-

nickou rendlni insuficienci 3) s chronickym selhanim
ledvin.

Vysledky: Pomér muZi : Zeny byl 1,66 : 1, pramérny
vék nemocnych byl 50,5 let, praimérna doba sledova-
ni 83 mésicu. Proteinurii presahujici 10 g/den mélo
pii vstupu do studie 18,7 % pacientd, porucha renal-
nich funkci byla pfitomna u 9,5 % nemocnych. Pro-
gndza pacientt byla ndsledujici: do skupiny uplné
remise se dostalo 42,1 %, do skupiny ¢astecné remise
I 24,6 %, do skupiny &aste¢né remise 1T 17,1 % a do
nejméné piiznivé skupiny s perzistujicim NS (tj. do
skupiny NR) 16,2 % pacientd. Z hlediska funkce led-
vin dosahlo 11,7 % nemocnych faze chronické renal-
ni insuficience a 8,3 % pacientt chronického selhdani
ledvin. Rendlni preziti ¢inilo za pét let 95,8 %, za 10
let 90,3 %, za 15 let 81,1 % a za 20 let 60,5 %.
V prubéhu doby sledovidni zemielo 41 pacienta
(4,3 %), z toho ¢tyfi pro divody vztahujici se k ledvi-
nam. Mezi klinické rizikové faktory se (pfi pouZiti jed-
norozmérové analyzy) zaradily: muzské pohlavi, vek
(> 50 lev) sérova koncentrace kreatininu (> 126 umol/D),
masivni proteinurie (> 10 g/den). Tfi prvni uvedené
rizikové faktory se potvrdily i pfi pouziti mnohoroz-
mérové analyzy. Z histopatologickych parametra se
(pfi pouziti mnohorozmérové analyzy) jako zietelny
rizikovy faktor projevilo pouze tubulointersticidlni
postiZzeni, stadium glomeruldrniho postiZzeni nemélo
prognosticky vyznam. Podil pacienta, ktefi dosdhli
uplné remise ¢i ¢aste¢né remise I byl statisticky nevy-
znamné vyssi u skupiny lé¢ené kortikosteroidy (proti
skupiné s podpurnou lécbou). Ledvinné preziti bylo
vyznamné vyssi ve skupindch 1éc¢enych kortikosteroi-
dy a cyklofosfamidem (proti skupiné s podptirnou
lécbow); ledvinné preziti mezi obéma skupinami se
nelisilo. Klinicky prabéh (ve smyslu dosaZeni remise)
koreloval velmi dobfe s ledvinnym prezitim, tzn. Ze
pacienti, ktefi dosdhli ¢aste¢né remise, méli rovnéz
vyznamné snizené riziko vzniku chronického selhani
ledvin (v porovnani s pacienty, ktefi zstali po [écbé
ve skupiné ¢astecné remise II ¢i NR). Urcité (byt sta-
tisticky nevyznamné) 70% (D snizeni rizika vzniku
chronického selhani ledvin bylo mozno prokazat mezi
pacienty, ktefi dosdhli ¢aste¢né remise I proti pacien-
tam, ktefi dosdhli pouze ¢aste¢né remise II.

Diskuse: V diskusi se autofi obraceji k predchozim
(mensim) studiim, které probéhly v Japonsku v 80.
letech se zaméfenim na IMGN, a upozoriuji, Ze vy-
sledky obou studii se ponékud lisily z hlediska dlou-
hodobé prognézy — vice nez 95% rendlni preziti po
20 letech ve studii Abeho (Abe, 1986) proti 80,8% pie-
ziti v 15letém obdobi, které pozoroval ve své studii
Kida (Kida, 1986). Vysledky komentované studie se
v tomto ohledu blizily vysledkim pozorovanym Ki-
dou s tim, Ze 20leté ledvinné preziti kleslo na 60 %.

P

Dlouhodoba (rendlni) prognoza tedy neni nijak zvlast

T

lace. Dlouhodobd prognéza neni pfitom patrné vy-
znamné ovlivnéna vékem; urcity (nepiiznivy) zlom lze
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pozorovat po 15 letech sledovani. Na druhou stranu
pfiznivé vyznivd vysledek dlouhodobého pfeziti pa-
cientd: pouze ¢tyfi zemfieli z duvodt vazanych na led-
vinné onemocnéni, pirezivani pacientli bylo vice nez
90% 20 let po vzniku onemocnéni a pfi porovnani
predpoklddané délky Zivota u japonské populace
s vysledky dlouhodobého prezivani pacientt s IMGN
nejsou prokazatelné rozdily. Uc¢inkem 1é¢by se
v poloviné 90. let 20. stoleti zabyvaly dvé metaanaly-
zy, které ve shodé potvrdily pfiznivejsi ucinek alky-
la¢nich latek pro dosazeni Gplné remise; z uvedenych
divodli neni pro lécbu IMGN indikovana lécba sa-
motnymi kortikosteroidy. V Japonsku se nicméné kor-
tikosteroidy udrzely jako 1écba prvnf linie a vysledky
lécby potvrdily pfiznivy dlouhodoby uc¢inek na dosa-
Zeni remise a ochranu ledvinnych funkci.

KOMENTAR
Doc. MUDr. Miroslav Merta, CSc.

Cim je tato studie zajimauvd? Predevsim tim, Ze na pod-
klade retrospektivni analyzy pritbebu idiopaticke mem-
branézni nefropatie u mimorddné vysokého poctu sle-
dovanych osob (n = 949) z riiznych oblasti Japonska
byl ucinen pokus o stanoveni priibéhu IMGN na re-
prezentativnim vzorku této populace. Po 20 letech po-
zorovdni rendini preziti, resp. prechod do chronicke-
ho selhdani ledvin bylo mozno prokdzat u 60,5 % (resp.
39,5 %) japonskych nemocnych, coz dlouhodobou
prognozu IGMN wu japonskeho etnika pribliZuje pro-
gnoze belosskée populace.

Z pohledu lechy se zdaji vysledky studie naznacovat
pomerné priznivy (dloubodoby) iicinek lecby korti-
kosteroidy. Jaké jsou ditkazy o ticinnosti jednotlivych
zminénych imunosupresivnich postupui? Kortikostero-
idy: V nékolikaletem odstupu od poddni lecby nebylo
mozno prokdzat Zdadny priznivefsi ucinek lecby korti-
kosteroidy (KS) na sledované parametry (dosazeni re-
misi, uroveri rendlnich funkci apod.) ve srovndni
s kontrolni skupinou (Cattran, 1989). Ponticelli po-
rovnal ticinek sestimesicni lecby kortikosteroidy v mo-
noterapii proti kombinované lecbe chlorambucil + KS
u 92 nemocnych. V odstupu jednobo roku az tri let od
poddni lecby bylo mozno prokdzat niZsi vyskyt nefro-
tickeho syndromu ve skupiné s kombinovanou imu-
nosupresi proti skupiné s kortikosteroidy, ve cCtvrtém
roce se vsak jiz tyto rozdily statisticky vyznammneé neli-
sily (remise v 62 % vs. 42 %) (Ponticelli, 1992). Vy-
sledky nekterych dalsich studii (nikoli vSech) svédcily
ve prospech priznivéeho icinku kortikosteroidii.

Kombinovand imunosupresivni lecba: Ve zndmé studii
Ponticellibo (n = 81) byl podduvdn v tivodu methylpred-
nisolon v ddavce 1 g i.v./24 b po dobu ti7 dnii, s ndsled-
nym p.o. poddanim prednisonu v ddvce 0,5 g/kg/den
po dobu 27 dnui (cyklus A). Po jednom mesici byl ten-
to lecebny rezim prerusen a pacientovi byl poddvdn
chlorambucil v ddvce 0,2 mg/kg/den po dobu jednoho
mesice (cyklus B). Celkovd doba lecby (stridave cykly

A a B) byla 6 mesicut. Za 10 let byla u pacientii s imu-
nosupresivni lecbou 92% pravdépodobnost rendlnibho
preziti proti 60% pravdepodobnosti u skupiny kontrol-
ni (p = 0,0038). Statisticky vyznamného zlepseni ve
skupinée s aktivni lecbou bylo dosazeno rovnéz z ble-
diska reciprocni hodnoty sérovéeho kreatininu, dosa-
zZeni uplné nebo cdstecné remise (88 % vs. 47 %)
a doby, kterd byla strdvena bez nefrotického syndro-
mu (Ponticelli, 1995). Primé porovndni dvou variant
cytotoxicke lechy (chlorambucil nahrazen v lecebném
schéematu za CPA v ddvce 2,5 mg/kg/den po dobu
30 dnii) vyznéla ve prospech cyklofosfamidu (obdob-
nd ucinnost, nizsi pocet nezddoucich vicinkii) (Ponti-
celli, 1998). Jini autori navrbli snizit ddvku CPA (na
1,5 mg/kg/den) a cyklofosfamid podduvat spolu s korti-
kosteroidem (prednison v obdennim ddvkovdni 60 az
100 mg) po dobu az 12 mesicui. V pokrocilefsich stadi-
ich chronicke rendlni insuficience prokdzaly tri ne-
kontrolované studie priznivy ticinek CPA + KS jak na
hodnotu sérovébho kreatininu, tak na vysi proteinurie
(pokles). Falk vsak ndsledné ve své prospektivni ran-
domizované studii z roku 1992 nebyl schopen prokd-
zatl Zddouci ticinek intravenozné poddvanych cyklii
CPA ani prednisonu samotného na progresi onemoc-
neni u pacientu s IGMN a chronickou rendlni insufi-
cienci (Falk, 1992). Horst ticinnost pulsni formy po-
dani cyklofosfamidu (proti lecbé chlorambucilem)
u nemocnych s IGMN a chronickou rendini insufici-
enci potvrdily i dalSt studie. Pri porovndni vicinku chlo-
rambucil versus CPA (v perordlni podobe) u nemoc-
nych s IGMN a rendlni insuficienci se zddl byt
ticinnéjsi cyklofosfamid. Nizozemskd prospektivni ne-
kontrolované studie (n = 65; kreatinin v séru > 135,
CPA podduvdn v ddvce 1,52 mg/kg/den + KS, po dobu
12 mesicii) publikovand zcela recentné, rovnéz potvr-
dila dobry efekt na ochranu ledvinnych funkci (re-
ndlni preziti 86 % po péti letech a 74 % po sedmi le-
tech), avsak pri vyskytu relativné castych relapsii (za
dobu pet let u 28 % pacientii) a za cenu rady kompli-
kaci spojenych s lecbou (u dvou tietin pacientii) (Du
Buf-Vereijken, 2004).

Pro tplnost je treba uveést, Ze v posledni dobé se do
lecby IGMN zavddi cyklosporin a nékterd dalsi imuno-
supresiva (napr. mykofenoldat). U cyklosporinu Ize do-
sahnout antiproteinurickeho iicinku v rozmezi 2 az
4 ydnii. Cattran ve studii z roku 2001 hodnotil 1icin-
nost lecby cyklosporinem u pacientit s IGMN, kteri byli
v predchozim obdobi leceni 6 mésicil kortikosteroidy
bez odpovidajiciho ucinku (Cattran, 2001). Lécbou
cyklosporinem (6 mésicii) bylo dosazeno vysokého stup-
né remisi (po 78 tydnech byl vyskyt remisi u 43 % pa-
cientui versus 19 % u skupiny s placebem, efekt na zpo-
maleni progrese IGMN vSak nebyl pozorovdn). Zatimco
antiproteinuricky icinek je u cyklosporinu nesporny,
Je otdzkou, zda lze poddvdanim cyklosporinu dosdh-
nout poklesu imunologické aktivity onemocnéni, coz
moznd souvisi s obavou z vyskytu relapsu onemocne-
ni po vysazeni lecby cyklosporinem.
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rubrice ,Nemoc mésice“ podali autofi piehled o

soucasném stavu znalosti tykajicich se vyvoje anti-
erytropoetinovych protilatek a aplazie ¢ervené rady
(pure red cell aplasia — PRCA) ve vztahu k 1éché re-
kombinantnim erytropoetinem (tHUuEPO).

Od konce 80. let 20. stoleti byli pacienti s chronickym
selhdnim ledvin (CHSL) lé¢eni rtHUEPO. Zpocatku byla
volena cesta nitrozilni (i.v.), pozdé&ji z davodu snazsi
aplikace a s predstavou vyssi ucinnosti byla rozsifena
cesta podkozni (s.c.) aplikace. Piipady vzniku a pro-
dukce protilatek, které nejen zablokovaly ucinek
rHUEPO, ale také neutralizovaly zbytkovou endogen-
ni produkci EPO, byly zpocitku velmi vzacné. Od
roku 1998 pocet zaznamenanych piipadi stoupl — az
na pocet kolem 250 prokazanych ¢i suspektnich pii-
padu PRCA, které byly vazany na s.c. cestu poddni,
ve velké vétsiné u nemocnych 1écenych epoetinem o
mimo uzemi USA.

Izolovana aplazie Cervené fady, vyznacujici se ttlu-
mem erytropoézy a absenci erytroidnich prekursoro-
vych bungk, je vzicné hematologické onemocnéni,
obvykle autoimunitni povahy, vyznacujici se ptisobe-
nim imunoglobulinovych protilatek ¢i cytotoxickych
lymfocytd T na progenitorové bunky cervené fady.
Jeho vznik se ddva v nékterych piipadech do vztahu
k pritomnosti lymfoproliferativaiho ¢i systémového
onemocnéni ¢i podani nékterych 1éku.

7 diagnostickych a klinickych piiznaka PRCA vzniklé
v souvislosti s 1écbou rtHUEPO jsou nejdulezitejsi: 16¢-
ba rHuUEPO trvajici nejméné nékolik tydnu (obvykle
6-18 mésict), ndhly pokles hodnot hemoglobinu pfi
pretrvavajici 1écbé stejnymi (¢i zvySenymi) davkami
rHUEPO, pokles retikulocyti (pod 10 000/mm?), po-
¢ty leukocyty a desti¢ek neklesaji. Potvrzeni PRCA 1ze
dosdahnout vysetfenim kostni dfené, ktera vykazuje
normdlni bunécnost, snizené pocty erytroblastt (< 5%)
a blok ve vyzravani cervené krevni fady a prukazem
sérovych protilatek proti EPO.

Jsou k dispozici ¢tyfi typy testt k zachyceni protild-
tek proti EPO: radioimunoprecipita¢ni esej (RIPA),
biosenzor imunoesej (BIAcore esej), ELISA kity, in vitro
stanoveni radioaktivity vzniklé po navazani izotopo-
vé (*¥1) znaceného EPO na protildtky proti EPO (typu
IgG). RIPA je velmi citlivy test, schopny detekovat
protilatky v koncentraci 10 ng/ml a soucasné velmi
specificky — z poctu 1 340 pacienti 1é¢enych rHuEPO
bez piiznakt PRCA byl test RIPA negativni prakticky
u vsech. Urcitou nevyhodou testu RIPA je skutecnost,
Ze neni schopen odhalit pfitomnost anti-EPO IgM pro-
tilatek (takZe v ¢asnych fiazich nemoci mohou byt zis-
kdny faleSné negativni vysledek) a také pfitomnost
protilatek o nizké afinité. Vétsina vyse uvedenych tes-
ta neni schopna postihnout neutraliza¢ni schopnost
protilitek proti EPO — schopnost téchto protilatek
pusobit neutralizacné vici endogennimu EPO lze pro-
kazat pouze in vitro bioesejem. Z hlediska protilatek
proti EPO je mozno shrnout nasledujici poznatky: pro-
tilatky jsou zaméfeny proti bilkovinné sloZce (nava-
zuji se jak na nativni, tak na deglykosylovany EPO),
rozpoznany epitop ma konformacni charakter (dena-
turaci lze zrusit vazbu antigen-protildtka), protilatky
maji obvykle povahu IgG4 (vzdcné IgGl) a konecné
— existuje zatim ne zcela objasnény piresmyk v tvorbé
protilatek typu IgM na tvorbu protilatek typu IgG.

Vyskyt PRCA se ze zcela ojedinélych popsanych
piipadt do roku 1998 dostal do faze zenitu v rozmezi
let 1998-2002 a od roku 2002 do soucasnosti vykazuje
zietelny pokles. Od roku 1998 do ¢ervence 2003 bylo
v Evropé zaznamendno 184 piipadi PRCA (a dalsich
62 je ve stadiu vySetfovani) vzniklych u nemocnych
lécenych epoetinem o (Eprex® - Ortho-Biotech) a osm
pfipadu u pacientu [é¢enych epoetinem beta (NeoRe-
cormon — Roche). V USA bylo zaznamendno jen pét
piipadua PRCA v souvislosti s lé¢bou epoetinem o. Od
doby nejvyssiho vyskytu v druhé poloviné roku 2001
(4,5 ptipadu/10 000 lécenych pacientt) doslo postupné
k poklesu na 2,1/10 000 pacienti koncem roku 2002
a na 0,5/10 000 v prvni poloviné roku 2003.

Ackoli rekombinantni pfipravky jsou ,kopiemi pfi-
rozené se vyskytujicich molekul, byla tvorba protild-
tek (s riznou klinickou zavaznosti) podminéna jejich
imunogenicitou popsdana snad u vSech rekombinant-
nich latek. Skutec¢nost, Ze s.c. forma podani rtHUEPO
je vyznamnym rizikovym faktorem pro vznik PRCA je
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