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Délka a intenzita léčby by měla být přizpůsobena vstupnímu po‑
klesu proteinurie (akcentována nebo změněna u pacientů, u nichž 
nedojde během 3–6 měsíců k dostatečnému poklesu proteinurie).

Největším problémem optimální individualizace léčby lupusové 
nefritidy je nedostatek adekvátních biomarkerů. Z běžně vyšetřo‑
vaných autoprotilátek jsou antifosfolipidové protilátky spojeny se 
zvýšeným rizikem vývoje chronické renální insuficience a vzestup 
anti‑C1q protilátek se zvýšeným rizikem relapsu lupusové nefritidy.

Některé nedávno identifikované možné markery aktivity (hepci‑
din, TWEAK, NGAL, MCP‑1, transferin) či nepříznivé prognózy 
(L‑FABP) lupusové nefritidy musejí být nejprve validovány na do‑
statečně velkých prospektivně sledovaných souborech pacientů.

Závěry

V současně době dostupná („standardní“) léčba dramaticky zlepšila 
prognózu pacientů s proliferativní lupusovou nefritidou, odpověď 
pacientů na současnou indukční léčbu je ale velmi pomalá, relapsy 
na současné udržovací léčbě jsou časté, léčba je často komplikována 
závažnými nežádoucími účinky a  podstatná část pacientů přes 
léčbu pomalu progreduje do  terminálního selhání ledvin. Nové 
léky jak pro indukční, tak udržovací fázi onemocnění jsou velmi 
potřebné. Kromě zavedení mykofenolát mofetilu do  standardní 
léčby lupusové nefritidy lze očekávat i širší použití cílené biologické 
léčby u refrakterních pacientů. Identifikace spolehlivých markerů 
aktivity a  prognózy a  širší spektrum dostupných léčiv by mělo 
do budoucna umožnit výrazně větší individualizaci léčby.
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Postižení ledvin u osob 
s primárním antifosfolipidovým 
syndromem

Sinico RA, Cavazzana I, Nuzzo M, et al. Renal involvement in primary 
antiphospholipid syndrome: retrospective analysis of 160 patients. Clin JASN 
2010;65:1211–1217.

Antifosfolipidový syndrom (APS) je charakterizován přítom‑
ností triády, do  které patří: a) přítomnost trombotických 

příhod, b) opakované potraty u žen ve fertilním věku, c) pozitivita 
protilátek (antikardiolipinových a/nebo pozitivita lupus antikoa‑
gulans a/nebo protilátky proti β2‑glykoproteinu 1). Přestože byl 
APS poprvé popsán jako komplikace u žen se systémovým lupus 
erythematodes, vyskytuje se více než 50 % případů bez souvislosti 
s jinou autoimunitou, a jde tedy o primární APS (PAPS).

Za klasické renální postižení při PAPS se považují různé formy 
trombotického postižení ledvin, kam řadíme především infarkt led‑
viny, stenózu renální arterie, trombózu renální žíly nebo postižení 

charakteru trombotické mikroangiopatie (TMA), podobné tomu, 
které se vyskytuje při TTP/HUS. Tyto cévní změny lze pozorovat 
na všech úrovních vaskulatury ledvin, od renální tepny až po afe‑
rentní arteriolu. Výsledkem je ischemický kolaps glomerulů bez 
depozice imunokomplexů, a tedy s negativní imunofluorescencí 
v renální biopsii. Nochy a spol. použili v roce 1999 označení „anti‑
fosfolipidovými protilátkami zprostředkovaná nefropatie“, která 
může mít akutní formu, charakterizovanou přítomností TMA, 
a  chronickou formu, pro kterou je typická postupná stenotiza‑
ce/obliterace cévního lumen s jejím konečným uzávěrem (Nochy, 
1999). Postupně se ale objevovaly práce, které ukazovaly, že u APS se 
vyskytují změny asociované nejen s cévním postižením ledvin, ale 
že se zde vyvíjí celá řada glomerulonefritid (GN), jako jsou mem‑
branózní GN, minimální změny glomerulů/FSGS, C3 nefropatie 
a dokonce pauciimunitní srpkovitá nefritida. Výskyt renálního po‑
stižení při APS se liší mezi jednotlivými malými soubory (2–5 %), 
ale lze předpokládat, že je podstatně vyšší. Řada nemocných totiž 
nepodstupuje renální biopsii z důvodu malých močových nálezů, 
trombocytopenie a probíhající antikoagulační léčby.

komentované články
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Cílem komentované práce bylo retrospektivně (za  období 
1985–2008) vyhodnotit soubor 160 nemocných ze dvou velkých 
severoitalských měst (Brescia a  Milána) s  prokázaným PAPS 
a  zmapovat zde výskyt renálního postižení. Diagnóza APS 
byla postavena na  základě klasifikace z  roku 1999 dohodnuté 
na mezinárodní konferenci v Sapporu: minimálně jedno klinic‑
ké kritérium (cévní trombóza či problémy se ztrátou plodu či 
předčasnými porody) a  jedno laboratorní kritérium (pozitivita 
protilátek antikardiolipinových a/nebo pozitivita lupus antikoa‑
gulans a/nebo protilátky proti β2‑glykoproteinu 1); nemocní se 
sekundárním APS nebyli do souboru zařazeni. Renální postižení 
bylo definováno jako přítomnost CKD s kreatininem > 1,4 mg/dl 
(123 μmol/l) a/nebo abnormálním močovým nálezem (protein‑
urie > 0,3 g/den s/bez mikroskopické hematurie). Nálezy musely 
být pozitivní opakovaně. Renální funkce byly kontrolovány mi‑
nimálně jednou ročně a sledování skončilo poslední pacientovou 
návštěvou nebo jeho úmrtím. Z imunologických parametrů byly 
vyhodnocovány: ANAb, anti‑dsDNA, ENA, ACLA, anti‑B2GP1 
a LA.

Ze  souboru 160 nemocných bylo 140 žen, průměrný věk byl 
35 ± 12 let a průměrná doba sledování byla 8,3 ± 7,1 roku. U 41,2 % 
pacientů se onemocnění manifestovalo trombotickou příhodou, 
u 39,4 % aborty a u 19,4 % byla zaznamenána obě tato kritéria.

Renální postižení se vyskytlo u  14  pacientů (8,7 %), jejichž 
průměrný věk byl o něco vyšší, než v celém souboru (41,8 roku). 
Všichni nemocní měli proteinurii, nefrotická byla u  pěti ze  14. 
Čtyři ze 14 nemocných měli CKD stupně 3, u dvou pacientů se 
onemocnění manifestovalo jako akutní renální selhání. U  osmi 
ze 14 pacientů byla zaznamenána hypertenze. Lupus antikoagulans 
byl pozitivní u 12 ze 13 nemocných, ACLA (IgG/IgM) byly pozitivní 
u 12 ze 14 nemocných a anti‑B2GP1 u 10 ze 13 pacientů.

Pokud se porovnaly skupiny nemocných s  nefropatií a  bez 
nefropatie, bylo zjištěno, že nemocní s renálním postižením mají 
výrazně častěji pozitivní LA (82,3 vs. 48,9 %, p = 0,0068). V pří‑
tomnosti ostatních protilátek nebyl větší rozdíl. Pacienti s renálním 
postižením měli také výrazně častěji aktivovaný komplement se 
snížením C3 složky (35,7 % v porovnání s jen 9,7 % u nemocných 
bez nefropatie), C4 (42,8 vs. 5,2 %, p < 0,001) a CH50 (50 vs. 10 %, 
p = 0,002).

Deset ze 14 nemocných podstoupilo renální biopsii, při níž byla 
nalezena: membranózní GN u čtyř, membranoproliferativní GN 
u dvou, TMA u dvou a chronická vaskulární léze (vaskulopatie) 
v rámci APS u dvou nemocných. Nemocní s membranózní GN měli 
atypicky depozita imunokomplexů i v mesangiu a subendoteliálním 
prostoru, pozitivní byla i imunofluorescence proti složce komple‑
mentu C1q. Glomerulonefritida s membranoproliferativními rysy 
měla podobné znaky jako lupusová nefritida IV. typu, ale s výrazně 
slabší imunofluorescencí. Postižení v rámci chronické vaskulopa‑
tie při APS se manifestovalo především sníženou renální funkcí, 
proteinurií do 1 g/den a hypertenzí. Pokud byla přítomna TMA, 
pak byla spojena s akutním renálním selháním (ve dvou přípa‑
dech). Nemocní s prokázanou GN v biopsii byli léčeni kombinací 
kortikosteroidů a perorálního cyklofosfamidu, což vedlo u všech 
minimálně k parciální remisi onemocnění. Všech 14 nemocných 
bylo trvale antikoagulováno. Žádný z  dlouhodobě sledovaných 
nemocných s  renálním postižením (12/14) nedospěl během 
sledovaného období do selhání ledvin, ani u něj nedošlo ke zdvoj‑
násobení sérové koncentrace kreatininu. Šest ze 12 nemocných bylo 
v kompletní remisi a 6/12 v parciální remisi onemocnění. U dvou 
nemocných se v průběhu 13 a 18 let od stanovení diagnózy PAPS 
vyvinul manifestní SLE.
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Nesporným přínosem této práce je skutečnost, že šlo o mapování 
přítomnosti renálního postižení u  poměrně velkého souboru 
nemocných s PAPS ve snaze zjistit incidenci renálního postižení 
u PAPS a převažující nálezy. Celkem pochopitelná je skutečnost, že 
šlo o retrospektivní data, jelikož je třeba si uvědomit, že takto velký 
soubor nemocných se sbíral 23 let, což je z hlediska prospektivní 
studie dosti obtížně realizovatelné.

Incidence renálního postižení v tomto souboru nemocných byla 
8,7 %, což je o něco více, než uváděly dřívější práce (Cervera, 
2002). Důvodem může být skutečnost, že nemocní byli sledováni 
zejména na nefrologických a revmatologických pracovištích, kde 
se renální parametry systematicky vyšetřovaly a  kontrolovaly. 
Incidence renálního postižení by pravděpodobně byla ještě vyšší, 
pokud by se hranice kreatininu u nemocných s pravděpodobným 
renálním postižením posunula níže (zde jako hraniční brány 
sérové koncentrace kreatininu > 1,4 mg/dl [123 μmol/l], což 
u  souboru převážně mladých žen může znamenat pokles GF 
na úroveň CKD stadia 3). Odhad GF nebyl, bohužel, proveden.

U  skupiny nemocných s  katastrofickým APS byla incidence 
renálního postižení 18 % a manifestovala se zejména jako akutní 
renální selhání (Cervera, 2009). Šlo ale o velmi těžké průběhy 
APS často s  multiorgánovým postižením. O  tom svědčí i  fakt, 
že 44 % nemocných na katastrofický APS zemřelo. Stabilizaci či 
remisi onemocnění bylo možné dosáhnout pouze kombinovanou 
léčbou, která zahrnovala antikoagulační léčbu, kortikosteroidy 
a plazmaferézy či intravenózní imunoglobuliny.

Jednoznačně nejčastější glomerulonefritidou u  nemocných 
s PAPS je membranózní GN. To potvrzují i jiné práce, které se sna‑
žily detekovat renální postižení u nemocných s PAPS. Tyto nemocné 
je potřeba velmi pečlivě hlídat, neboť mají vyšší riziko než ostatní, 
že se u nich v průběhu sledování vyvine nějaké autoimunitní one‑
mocnění, především SLE. Podobně jsou na tom ti nemocní, kteří 
měli v renální biopsii nález membranoproliferativní či anti‑C1q 
pozitivní nefropatie. Určitou výhodou GN asociovaných s PAPS 
je, že poměrně pomalu progredují do sel hání ledvin, tedy jsou‑li 
včas diagnostikovány a správně léčeny, zůstává renální funkce po‑
měrně dlouhou dobu stabilizovaná. Poměrně zajímavým zjištěním 
z jiné studie publikované stejným autorským kolektivem je fakt, že 
77 % nemocných s PAPS mělo vysoce pozitivní antinukleosomové 
protilátky, které jsou typické pro SLE (Andreoli, 2008). Přítomny 
byly protilátky jak ve třídě IgG, tak IgM. U části nemocných se 
po dlouhodobém sledování nakonec vyvinul SLE.

Zajímavé je i  sdělení polských autorů, kteří se zabývali vý‑
skytem některých antifosfolipidových protilátek v  závislosti 
na renální funkci nemocných se sekundárním APS při systémové 
sklerodermii. Autoři zjistili, že IgG podtřídy antikardiolipinových 
a anti‑β2‑glykoprotein‑1 protilátek negativně korelovaly s GF (kal‑
kulovanou dle MDRD a Cockcrofta‑Gaulta), z čehož usuzovali, 
že zvýšení titru těchto protilátek může být dáno jejich sníženou 
filtrací ledvinami. U podtřídy IgM tuto korelaci nezaznamenali.

Jako nejběžnější klinická manifestace asociovaná s  APS je 
uváděna arteriální hypertenze, která se vyskytuje až u  93 % 
nemocných (Gigante, 2009). Až v 26 % případů může být příči‑
nou stenóza renální arterie. Řada nemocných má i kožní změny 
charakteru livedo reticularis.

I když se zdá, že renální postižení není u PAPS tak časté, je 
potřeba na  ně myslet v  rámci diferenciální diagnostiky těžké 
arteriální hypertenze, stenózy renální tepny a  zhoršujících se 
renálních funkcí při malém močovém nálezu.
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Rekurence lupusové nefritidy 
po transplantaci ledviny

Contreras G, Mattiazzi A, Guerra G, Ortega LM, Tozman EC, Li H, Tama‑
riz L, Carvalho C, Kupin W, Ladino M, LeClercq B, Jaraba I, Carvalho D, 
Carles E, Roth D. Recurrence of lupus nephritis after kidney transplantation. 
J Am Soc Nephrol 2010;21:1200–1207.

Výskyt rekurence lupusové nefritidy po transplantaci ledviny se 
v literatuře velmi liší, pohybuje se od 4 % do 44 %. Ani význam 

rekurence není příliš jasný, někteří autoři píší o nulovém riziku, kdežto 
jiní o vysokém riziku selhání štěpů a úmrtí nemocných. V této studii 
autoři analyzovali osud nemocných s lupusovou nefritidou, kteří pod‑
stoupili transplantaci ledviny v letech 1987–2006 a byli registrovaní 
v databázi UNOS. V uvedených letech podstoupilo transplantaci 
ledviny 6 850 nemocných s anamnézou systémového lupus erythe‑
matodes. Většinou šlo o mladé ženy (82 %) průměrného věku 37 
let. Ledvinu od kadaverózního dárce obdrželo 61 % nemocných, 
od žijícího dárce 39 %. Rekurence lupusové nefritidy se vyskytla u 167 
nemocných, což představuje 2,44 %. V letech 1987–1995 byla popsána 
rekurence u 3,19 % nemocných a v letech 1996–2006 u 1,98 % ne‑
mocných (tento rozdíl byl statisticky vysoce signifikantní). Akutní 
rejekce se vyskytla u 50 % nemocných s rekurencí lupusové nefritidy. 
U nemocných bez rekurence se rejekce vyskytla v 26 % případech. Ne‑
mocní s rekurencí dostali většinou štěp od kadaverózního dárce, měli 
vyšší hladinu PRA a více neshod v HLA systému. Mnohorozměrnou 
logistickou regresí bylo prokázáno, že nezávislým rizikem rekurence 
lupusové nefritidy byly černošský původ, ženské pohlaví a věk < 33 
let. Medián vzniku rekurence byl 1 561 dní po transplantaci. Během 
sledování ztratilo funkci štěpů 93,4 % nemocných s rekurencí lupu‑
sové nefritidy a 85,7 % nemocných s rejekcí. Přežití štěpů nemocných 
s rekurencí lupusové nefritidy, s rejekcí a s rekurencí + rejekcí bylo 
signifikantně nižší než v jiných skupinách. Riziko ztráty štěpu bylo 
v případě rekurence lupusové nefritidy 4,1krát vyšší, rejekce zvýšila 
toto riziko 4krát, opožděný rozvoj funkce štěpu 1,7krát, černošský 
původ 1,4krát. Během 19letého sledování zemřelo 27 nemocných 
s  rekurencí a 313 ve skupině s  rejekcí. Statistickou analýzou bylo 
ověřeno riziko úmrtí pouze u nemocných s rejekcí, i když trendy 
k vyšší mortalitě byly popsány i ve skupinách s rekurencí lupusové 
nefritidy a u těch s kombinací rekurence a rejekce.

Tato studie tak ukázala, že rekurence lupusové nefritidy 
po transplantaci není běžná, a ačkoli je její přítomnost rizikem pro 
ztrátu štěpu, význam rekurence je srovnatelný s akutní rejekcí. Navíc 
rekurence neovlivnila přežití příjemců. Studie také odhalila rizika pro 
vznik rekurence lupusové nefritidy: rasu, pohlaví a věk nemocných.
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Rekurence základního onemocnění představuje často přeceňo‑
vaný problém transplantací ledvin. Záleží ovšem na základním 
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