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Rendlni postizeni ve formé rychle progredujici glomeru-
lonefritidy predstavuje zdvaznou manifestaci ANCA-aso-
ciované vaskulitidy (AAV), s vysokym rizikem rozvoje
termindlniho selhdni ledvin (ESRD) a ndsledného umrti.!
O vyznamu pietrvavajici mikroskopické hematurie u ne-
mocnych s AAV, ktefi dosdhli remise po standardni in-
dukeni terapii, pretrvavaji dosud nejednoznacné ndzory.»3
Nékteti experti povazuji perzistujici hematurii za marker
pokracujici aktivity onemocnéni, zatimco jinymi odbor-
niky muze byt pfisuzovana ndsledkim pfedchoziho re-
nalniho poskozeni.

K vyhodnoceni prospé$nosti provddéni pravidelné
analyzy moci u AAV byl vySetfovan vztah mezi hematu-
rif a proteinurii po ukonceni indukéni terapie, souc¢asné
s dal$imi hodnocenimi studii u nemocnych zatazenych
do studif RAVE (Rituximab in ANCA-Associated Vasculitis
Trial) a studie WGET (Wegener’s Granulomatosis Etaner-
cept Trial).+® Jednd se o multicentrické, randomizované,
dvojité zaslepené, placebem kontrolované studie zahrnujici
nemocné s AAV, kteti méli aktivitu onemocnéni hodno-
cenou podle zndmého skérovactho systému BVAS/GPA
(Birmingham Vasculitis Activity Score for Granulomatosis
with Polyangiitis) minimalné tfemi body. Vyhodnoceni
rendlnfho postizeni podle BVAS/GPA zahrnuje tfi polozky:
1) pritomnost hematurie (> 1 + stanovend mo¢ovym prouz-
kem nebo 10 a vice erytrocytl na zorné pole), 2) pritom-
nost erytrocytarnich vélci, 3) vzestup sérové koncentrace
kreatininu > 30 %, pokles v clearance kreatininu o vice nez
25 %.” Nova nebo zvétsujici se hematurie nebyla ve vystupu
studie analyzovéana, nebot jeji zahrnuti ve vstupnich i vy-
stupnich kritériich by mohlo vést k nadhodnoceni asociace
hematurie a rendlntho relapsu. K vyhodnoceni vztahu zhor-
Sujici se hematurie (definované poctem erytrocytdrnich
valetl v zorném poli ve sveételném mikroskopu) a rendlniho
relapsu byla pouzita pouze data ze studie RAVE, ve které
byla provadéna kvantifikace hematurie. Rendlni relaps byl
na zdkladé téchto modifikaci tedy definovan vyskytem no-

vych erytrocytarnich vélci ¢i zvySenim jejich poctu a/nebo
zhorsujici se rendlni funkci podle BVAS.
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0BRr.1 Perzistujici hematurie, nikoliv vsak
pretrvavajici proteinurie predikuje vyssi riziko
renalniho relapsu.

Kumulativni kfivka renalnich relapst u nemocnych (A) s perzistujici hematurii
trvajici po dobu Sesti mésicl a bez ni a (B) s pretrvavajici proteinurii po dobu
Sesti mésic. Adjustovano na parametry studie: podtyp protilatek ANCA
(PR3 vs. MPQ), plicni postizeni a koncentraci kreatininu.
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Frekvence studijnich vizit byla mezi studiemi podobna,
pti kazdé vizité bylo provedeno vySetieni moci prouzkem
a mikroskopickd analyza mocového sedimentu. Pacienti
byli zatazeni do téchto dvou studii, pokud splnovali nésle-
dujici kritéria: 1) diagndza granulomatdzy s polyangiitidou
nebo mikroskopické polyangiitidy podle Chapel Hill Con-
sensus Conference z roku 1994° nebo podle klasifika¢nich
kritérif American College of Rheumatology,® 2) pfitomnost
nejméné jedné polozky zahrnujici rendlni postizeni po-
dle BVAS/GPA, 3) pozitivita proteindzy 3 (PR3) - ANCA
nebo myeloperoxiddzy (MPO)-ANCA stanovend metodou
ELISA. Ze studie byli vylouc¢eni nemocni, ktet{ nedosdhli
remise béhem Sesti mésicti od zarazeni do studie nebo
pokud se nenachdzeli v setrvalé remisi po dobu minimaln¢
Sesti mésicu. Dale nebyli zatazeni pacienti v pravidelném
hemodialyza¢nim programu, vylouceni byli nemocni s roz-
vinutym relapsem onemocnéni ¢i s ESRD.

Z celkového poctu 377 ucastnika v obou studiich spl-
novalo kritéria pro zarazeni 149 pacientl (99 pacienti
ze studie RAVE, 50 pacientt ze studie WGET). U vSech
zafazenych nemocnych byly vstupné zjistény znamky
renalniho postizeni s hematurii, 37 nemocnych (37 %)

KOMENTAR

pacienti ze studie RAVE absolvovalo rendlni biopsii. Data
z rendlnich biopsii ve studii WGET nebyla dostupna.
Z téchto 37 pacientq, ktefi podstoupili biopsii, byla u vSech
(100 %) pritomna novd a zvetSujici se hematurie, u 78 %
nemocnych bylo patrno zvySeni sérové koncentrace krea-
tininu a u 65 % pripadui byly prokdzdny erytrocytdrni valce.
Pretrvavajici hematurie za Sest mésict od zarazeni byla
zjisténa u 42 % pacientti.

Ve skupiné zahrnujici 149 pacientti se nasledné rozvinul
relaps u 57 (38 %) z nich (18 pacientl s rendlnim relapsem,
39 pacientli s relapsem extrarendlnim), u 8 nemocnych doslo
krozvoji termindlniho selhdni ledvin pfed rozvojem relapsu.
U pacientl s pretrvavajici hematurii déle nez Sest mésict
bylo zjisténo signifikantné vice rendlnich relapst ve srov-
ndn{ s nemocnymi bez hematurie (22 % vs. 5%, p < 0,01).
Pramérna doba k rozvoji rendlniho relapsu ¢inila 22 mésica.

Pretrvavajici proteinurie byla ptitomna u 63 (43 %) pa-
cientl, nebyla vSak spojena s vyskytem rendlnich relapsti.

Ve studii RAVE byla zvétsujici se hematurie spojena se
signifikantné vy$s§im vyskytem rendlnich relapst béhem
nésledujicich 6-12 mésicti, zatimco stoupajici proteinurie
nem¢la vliv na rozvoj relapsu v ledvinach (viz obr. 1).
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Sprdvné vedent lécby ANCA-asociovanych vaskulitid (AAV)
patit stdle mezi uiskalf klinické praxe. Modernt a ti¢innou imu-
nosupresivni terapii miZe byt sice dosazeno az v 70-90 % pri-
padii remise onemocnéni,*'>" ale stdle se priblizné u 40-50 %
pacientil vyvine rvelaps onemocnéni. Dosud nemdme k dispozici
specificky marker, ktery by predpovidal relaps onemocnéni
a tak optimalizoval délku imunosupresivni 1écby. Kontinudini
imunosupresivni lécba je pak spojena s krdtkodobymi i dlou-
hodobymi neZddouctmi ucinky a s vysokymi ndklady za lécbu.
Tato studie ukdzala, Ze mezi pacienty s AAV s postiZenim
ledvin, kter? dosdhli remise béhem Sesti mésicii, pretrvdvajict
hematurie, nikoliv vSak proteinurie, byla asociovdna se signifi-
kantné vyssim rizikem ndsledného rendlniho relapsu. Tato studie
také poprvé poukdzala na skutecnost, Ze perzistujict hematurie je
rizikovym faktorem pro rendini velaps nezdvisly na predchozich
prediktorech relapsu, zahrnugicich predevsim zvySent titru proti-
ldtek ANCA. Ackoliv jsou velapsy onemocnént vétsinou doprovd-
zeny vzestupem titru protildtek ANCA, interval mezi vzestupem
protildtek a rozvojem relapsu je variabilni a trvd velmi Casto
nékolik mésicu. V neddvné analyze™ se pouze u 50 9% pacientii
rozvinul relaps béhem 18 mésicii od vzestupu titru protildtek.
Komentovand prdce si klade dilleZitou otdzku, kterd se ne-
tykd jen ANCA-asociované glomerulonefritidy, ale také dal-
Sich glomerulonefritid. Pretrvdvajici hematurie po ukoncent
indukcni terapie miiZe predstavovat zndmku pokracujiciho
glomeruldrniho zdnétu, a tedy aktivity onemocnéni, nebo se
miuiZe jednat o ndsledek glomeruldrniho poskozent, ktery neni
spojen s aktivnim zdnétem. Ptitom rozliSent téchto dvou stavii

Je velmi diileZité, nebot nemocni s pokracujici aktivitou one-
mocnént by vyZadovali prodlouZent nebo intenzivnéjst priibéh
induként terapie a zdroveit by del$t aktivni perioda onemoc-
neni méla viiv na trvani ndsledné udriovaci terapie. Vétsina
odbornikii vSak prisuzuje pretrvdvajici hematurii aktivité glo-
merulonefritidy. To doklddd také skuteCnost, Ze pouze jedna
tretina pacientii ve studii RAVE podstoupila rebiopsii ledviny,
u ostatnich nemocnych histologickd verifikace aktivity choroby
nebyla provedena.

Zlatym standardem k potvrzeni diagndzy a ke stanoveni
aktivity onemocnént naddle ziistdvd rendini biopsie. Zndmou
limitact této invazivni metody je zdvislost na velikosti a kvalité
odebranych vzorki, oviivnénd navic prikazem asynchronnich
fokdinich 1ézi. Nicméné histopatologické vySetreni poskytuje
cenné informace, které nemohou byt shromdZdény z jinych
klinickych a laboratornich vySetieni. V malém souboru deviti
pacientii s ANCA vaskulitidou v klinické remisi a s pretrvd-
vajici nebo novou hematurii odhalilo opakovdni rendini biop-
sie celou $i7i histopatologickych ndlezii zahrnujicich jiné typy
glomerulonefritid (napr. IgA nefropatir), fokdiné segmentdini
glomerulosklerézu (FSGS) nebo vice globdlnt glomerulosklerd-
). Rebiopsie ledvin je v klinické praxi 2iidka provddéna a refe-
rovand studie poukazuje na potiebu systematického provddent
rebiopsit po ukoncent indukcni imunosupresivni 1écby. Jen tak
Ize posoudit senzitivitu a specificitu analyzy moci v detekci
aktivné probihajicino glomeruldrniho postiZeni.

V predchozich studiich s relativné malym poctem pacientit
nebyla shleddna klinickd vyznamnost perzistujici hematurie,
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nebyla totiZ asociovdna s aktivitou onemocnéni.>™ Podobné jako
v prdci Magreye a spol.* méli pacienti v této studii prodlougeny
cas k rendInimu relapsu (primeér 22 mésicit). Prodlouzeny cas
relapsu je vSak v rozporu s myslenkou, Ze perzistujict hematurie
identifikuje aktivni onemocnént, pokud doutnajici onemocnént
nepretrvavd po dobu témeér dvou let, v nepritomnosti poklesu
rendini funkce ¢i vyskytu jiné manifestace onemocnéni. Pretr-
vavajici hematurie nebyla spojena s poklesem rendini funkce
nebo s rizikem rozvoje ESRD, coZ dokumentuje, Ze hematurie
nent markerem vétsiho rendlniho poskozen.

Ve studii byla také veSena otdzka, zda zvétsSujici se intenzita
hematurie je asociovdna s rendinim relapsem. Studie ukdzala,
2e vzestup hematurie signifikantné predpoveédel riziko rendl-
niho relapsu v ndsledujicich 6-12 mésicich, ndriist hematurie
pritom predchdzel vpvoji manifestace relapsu v vddu nékolika
mésicii. Tyto ndlezy podporuji rutinni vyuZiti analyzy moci
v klinické praxi a zdiraziuji dileZitost Castéjst klinické monito-
race pacientii se zvySujici se hematurit jako casného ukazatele
rozvijejictho se relapsu.

Souhrnem Ize konstatovat, Ze tato studie poukdzala na ko-
relaci pretrvdvajici hematurie s vy$si pravdépodobnosti relapsu
ANCA-asociované vaskulitidy, ale neodpovédéla na otdzku,
Jestli a kdy predstavuje zndmku pokracujict aktivity glomeru-
lonefritidy. V klinické praxi stdle postrdddme adekvdtni mar-
ker remise v imunologické a tkdnové odpovédi. U onemocnéni
charakterizovanych velapsy, jako napt. u ANCA vaskulitidy ¢i
systémového lupus erythematodes (SLE), zustdvd nezodpoveé-
zenou otdzkou, zda relapsy predstavuji opravdové rekurence
onemocnént po obdobi jednoznacné remise, nebo pouze vysent
24nétlivé reakce v relativné klidovém stadiu, ale p¥itom s po-
kracujici autoimunitni aktivitou.

Tato prdce by méla podporit hleddni vice senzitivniho
a specifického markeru hodnoceni lécebné odpovédi a navo-
zené remise, ktery by dobre koreloval s histologickym ndlezem
v ledvindch. Do objevent takovych lepSich markerii z dalSich
klinickych a intervencnich studit by oSettujict nefrologové méli
v pripadé pochybnosti o dosazeni remise na konci indukini
lécby stdle uvazovat o provedent rebiopsie ledvin.
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