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Nase zkusenosti s lechou membranozni
nefropatie cyklosporinem

M. Janeéek, Z. Rihova, V. Tesaf, M. Merta, D. Kmentova
Klinika nefrologie 1. lékaiské fakulty UK a VEN, Praba, prednosta prof. MUDr. Vladimir Tesa#, DrSc.

Souhrn: V ¢lanku hodnotime tcinek 1é¢by cyklosporinem na proteinurii a glomerularni filtraci u skupiny 17 pacientt s primar-
ni membrandzni nefropatii. Indikaci k 1é¢bé cyklosporinem byl pfedevsim nefroticky syndrom refrakterni na pfedchozi lé¢bu
chlorambucilem (10 pfipadu), cyklofosfamidem (2 pripady) nebo cyklofosfamidem i chlorambucilem (1 pfipad), dile byl
cyklosporin primarné indikovan u pacientil s proteinurii nad 10 g/24 hodin a vysokym rizikem tromboembolickych komplika-
ci (3 pripady) a lkrat byl nemocny lécen cyklosporinem vzhledem k dosazeni gonadotoxické davky cyklofosfamidu u mladého
pacienta. U nemocnych jsme zahajovali lé¢bu cyklosporinem v dévce 5 mg/kg/den a déle davky upravovali tak, aby se tidolni
koncentrace cyklosporinu v plazmé pohybovaly mezi 80-120 ng/ml (metodou High Performance Liquid Chromatography).
Soucasné jsme podavali kortikoidy v davce neprekracujici 20 mg Prednisonu denné. Pro vyhodnoceni jsme pouzili hodnoty pro-
teinurie, sérového kreatininu a clearance kreatininu pfed zahajenim lécby, po roce 1é¢by a 1 a 2 roky po vysazeni. Po jednom ro-
ce lécby doslo k poklesu proteinurie z 10,5 (3,1-35) na 1,7 (0,22-17,4) g/24 hod [medidan (minimum-maximum)], statisticky vy-
znamny pokles trval i 1 a 2 roky po vysazeni cyklosporinu (Wilcoxontv parovy test p < 0,01). Pfi hodnoceni glomerularni filt-
race pomoci recipro¢ni hodnoty sérového kreatininu jsme zaznamenali pfechodné zhorseni renalni funkce 1 rok po nasazeni
cyklosporinu, vyhodnoceni zmén clearance kreatininu vSak ani prechodné zhorseni renalni funkce nepotvrdilo. Nase zkuSenos-
ti potvrzuji potencidlni vyznam cyklosporinu v 1é¢bé membrandzni nefropatie a ukazuji na jeho G¢innost i v ptipadech refrak-
ternich na predchozi 1écbu chlorambucilem.
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Our experience in the treatment of membranous nephropathy with cyclosporine

Summary: In a group of 17 patients with primary membranous glomerulonephritis, we assessed the impact of cyclosporine the-
rapy on proteinuria and glomerular filtration. The indications for treatment with cyclosporine were: nephrotic syndrome re-
sistant to chlorambucil (10 patients), cyclophosphamide (2 patients) or cyclophosphamide and chlorambucil (1 patient). We
also treated with cyclosporine 3 patients with a high risk of thromboembolic complications (proteinuria above 10 g/24 hours)
and one young patient was treated with cyclosporine at a dose not exceeding the gonadotoxic dose of cyclophosphamide.
Treatment was started at a dose of 5 mg/kg/day and adjustments in dosages were made to achieve a trough plasma level of
cyclosporine between 80-120 ng/ml, as measured by High Performance Liquid Chromatography. Simultaneously, we administe-
red corticosteroids in a daily dose of 20 mg of prednisone or less. We followed the levels of proteinuria, serum creatinine and
creatinine clearance before the treatment with cyclosporine, after one year of treatment, and at one and two years after withdra-
wal of cyclosporine. After one year of therapy, we observed a decline in proteinuria from 10.5 (3.1-35) to 1.7 (0.22-17.4) g/24 hours
[median (range)]. This was a statistically significant decline remaining one and two years after stopping cyclosporine (Wilco-
xon’s paired test p < 0.01). The decline in proteinuria, after either one year of treatment and at one year after stopping treat-
ment, was also significant in the subset of patients with membranous nephropathy refractory to chlorambucil. Our evaluation
of changes in glomerular filtration using the reciprocal value of serum creatinine revealed a possible transient decline in renal
function after one year of cyclosporine therapy, but we did not observe a corresponding change in creatinine clearance. Our
experience confirms the importance of cyclosporine in the treatment of membranous nephropathy and shows the effectiveness
of this drug even in cases refractory to prior treatment with chlorambucil.
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Uvod

Membranézni nefropatie je nejcas-
t&j8i pricinou nefrotického syndro-
mu u dospélych [10]. Kromé mozné
progrese do terminalniho selhani led-
vin ohrozuje pacienty i dal$imi kom-
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plikacemi nefrotického syndromu
(tromboembolickou nemoci, infek-
cemi, hyperlipidemii a proteinovou
malnutrici).

V terapii membranézni nefropatie
muzeme dnes pouzit kromé cytosta-

tik (chlorambucilu a cyklofosfamidu)
také cyklosporin A [5]. Cyklosporin
inhibuje odpovéd Th lymfocyt na
antigenni podnéty blokddou re-
ceptoru pro interleukin 2. Pouziti
cyklosporinu u membranézni nefro-
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Tab. 1. Indikace k 1é¢bé cyklosporinem.

indikace pocet pripadii
nefroticky syndrom refrakterni na chlorambucil 10
nefroticky syndrom refrakterni na cyklofosfamid 2
nefroticky syndrom refrakterni na chlorambucil a cyklofosfamid 1
proteinurie nad 10 g/24 h 3
relaps nefrotického syndromu po predchozi terapii cyklofosfamidem 1

patie vychazi z experimentilnich mo-
delt. U Heymannovy nefritidy - kry-
siho modelu membranézni nefropa-
tie - hraji Th lymfocyty klicovou roli
v fizeni produkce protilitek proti
megalinu a podani cyklosporinu ve-
de k poklesu proteinurie. Prvni po-
vzbudivé vysledky u pacientt s mem-
branézni nefropatii [9] nas vedly
v roce 1993 k zahdjeni 1écby cyklo-
sporinem v této indikaci i u nasich
pacientt s normalni rendlni funkci
& mirnou renalni insuficienci. Vliv
cyklosporinu na vyvoj membranézni
nefropatie je predmétem této prace.

Soubor nemocnych a metodika

Uybér pacientd a indikace

k 1étbé cyklosporinem

Do naseho rozboru jsme zaradili pa-
cienty s biopticky ovéfenou mem-
branézni nefropatii 1é¢ené cyklospo-
rinem na nasem pracovisti. Pacienti
s podezfenim na sekundirni mem-
branézni nefropatii, napt. pri lécbé
preparaty zlata, se systémovym lu-
pus erythematodes, tumorech a in-
tekcich, byli ze studie vyfazeni.

Indikace k 1é¢bé cyklosporinem
jsou uvedeny v tab. 1. Ve vétsiné pripa-
dii byl diivodem nasazeni cyklospori-
nu nefroticky syndrom refrakterni na
predchozi cytostatickou 1é¢bu (chlo-
rambucil a/nebo cyklofosfamid). Ve
tiech pripadech byl cyklosporin nasa-
zen jako primdrni terapie ve snaze
rychle snizit vysokou proteinurii (nad
10 g/24 hodin) a redukovat riziko
tromboembolickych komplikaci.

Sledovani pacienti

U nasi skupiny pacientt1 jsme sledo-
vali sérovy kreatinin, 24hodinovou
proteinurii a clearance kreatininu.
Porovnavali jsme hodnoty pted za-
héjenim lécby cyklosporinem, po 1 ro-
ce lécby cyklosporinem, po 1 roce a po
2 letech od vysazeni cyklosporinu.

Schéma lécby cyklosporinem

Nemocnym byl vstupné podavan
cyklosporin v davce 5 mg/kg/den,
davka byla postupné za pravidelnych
monitoraci dolnich koncentraci cyklo-
sporinu upravena tak, aby se iidolni
koncentrace pohybovaly mezi 80 az
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120 ng/ml (metodou HPLC). Sou-
¢asné byly podavany kortikosteroidy
(Prednison) vétsinou ve vstupni dav-
ce nepresahujici 20 mg, kterd byla
postupné dile snizovdna na udrzo-
vaci davku, ktera zpravidla nepfesa-
hovala 10 mg denné. Bylo doporuce-
no podavat cyklosporin v plné davce
alespon 1 rok a poté se jej postupné
snazit vysadit - redukci davky asi
0 25 % za 3 mésice za pravidelnych
kontrol proteinurie. O$etfujici nefro-
log mohl délku terapie na zikladé
vyvoje proteinurie prodlouzit (ev. vy-
jimecneé i zkratit).

Zpracovini vzorka krve a moti

Vzorky krve a moci byly zpracovany
na Ustavu klinické biochemie VEN
Praha standardnimi biochemickymi
metodami: hodnota sérového kreati-
ninu byla stanovena spektrofoto-
metricky (reakce s kyselinou pikro-
vou v alkalickém prostredi - Jaffého
reakce), proteinurie byla stanovovina
fotometricky pyrazolovou cerveni.

Analyza ziskanych dat

Vysledky byly zpracovavany pomoci
programu Microsoft Excel. Vzhle-
dem k relativné malym poctiim po-
zorovani jsme pro statistické vyhod-
noceni pouzili Wilcoxontv parovy
test [12]. Pfi hodnoceni zmén glo-
merularni filtrace pomoci sérového
kreatininu jsme ve statistickém zpra-
covani vyuzivali recipro¢ni hodnotu
sérového kreatininu [11].

Tab. 2. Porovnini hodnot proteinurie.

porovnavané skupiny pocet
pacientii
Bvs CyA 1 17
Bvs CyAex 1 12
CyA1lvsCyAex1 12
Bvs CyAex2 10
CyAex1vs CyAex2 9

proteinurie (g/24 h)
mediidn (minimum-maximum)

vysledek Wilcoxonova
parového testu

1. skupina 2. skupina
10,5 (3,1-35) 1,7 (0,22-17,4) p <001
6,71 (3,1-35) 1,68 (0,08-12,89) p <001
2,92 (0,22-17,4) 1,68 (0,08-12,89) statisticky nevyznamny
8,99 (3,1-35) 1,24 (0,06-9,9) p <001

1,8 (0,12-12,89) 1,42 (0,06-9,9) statisticky nevyznamny

B — pred zahdjenim léchy cyklosporinem, CyA 1 — po 1 roce terapie cyklosporinem, CyA ex 1 — 1 rok po vysazeni cyklosporinu,

CyA ex 2 - 2 roky po vysazeni cyklosporinu
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Tab. 3. Porovnini hodnot sérového kreatininu (s vyuzitim jeho reciproéni hodnoty).

porovnévané skupiny pocet sérovy kreatinin (umol/I) vysledek Wilcoxonova parového

pacient medidn (minimum-maximum) testu s pouzitim reciproc¢ni
hodnoty sérového kreatininu
1. skupina 2. skupina

Bvs CyA 1 17 94 (72-128) 108 (83-204) p <001

BvsCyAex1 12 89,5 (72-128) 92 (73-191) statisticky nevyznamny

CyAlvsCyAex1 12 102 (83-204) 92 (73-191) statisticky nevyznamny

B vs CyA ex 2 10 96,5 (72-128) 96,5 (79-182) statisticky nevyznamny

CyAlvsCyAex2 10 113,5 (87-204) 96,5 (79-182) p <0,05

CyAex1vs CyAex?2 9 93 (73-191) 93 (79-182) statisticky nevyznamny

vysvetlivky viz tab. 2

Tab. 4. Porovnani glomerularni filtrace.

porovnavané skupiny pocet clearance (ml/s/1,73 m?) vysledek Wilcoxonova
pacienti medidn (minimum-maximum) parového testu
1. skupina 2. skupina
Bvs CyA 1 17 1,58 (0,68-2,8) 1,4 (0,4-2,8) statisticky nevyznamny
BvsCyAex1 12 1,65 (1,11-2,8) 1,66 (0,67-2,52) statisticky nevyznamny
CyAlvsCyAex1 12 1,5 (0,4-2,8) 1,66 (0,67-2,52) statisticky nevyznamny
B vs CyA ex 2 10 1,55 (1,11-2,8) 1,31 (0,21-1,86) p < 0,05
CyA 1 vs CyA ex 2 10 1,36 (0,4-2,8) 1,31 (0,21-1,86) statisticky nevyznamny
CyAex1vsCyAex2 9 1,53 (0,67-2,52) 1,08 (0,21-1,86) p <0,05

vysvétlivky viz tab. 2

Uysledky

Nami sledovany soubor ¢itd 17 pa-
cienttl, z toho 2 zeny a 15 muzu.
Stredni vék v dobé nasazeni cyklospo-
rinu byl 46 let (21-62). Stfedni doba
podavani cyklosporinu je 27,5 mési-
ct (7-77) mésicti. Z hodnoceni byl
vyfazen pacient, ktery cyklosporin
svévolné vysadil po 33 mésicich lé¢-
by. U 1 nemocného terapie cyklospo-
rinem trva, u 15 pacientt byla jiz lé¢-
ba cyklosporinem osetfujicim léka-
fem ukonéena, u 3 z nich byla pro
nedostateny efekt nasazena dalsi
imunosupresivni terapie (schéma).
Data pred zahdjenim terapie a po ro-
ce lécby, a pokud byla ukonéena dii-
ve, tak pri jejim ukonceni, jsme zis-
kali u vech 17 pacientti. Data 1 rok,
resp. 2 roky po vysazeni cyklospo-
rinu mame k dispozici u 12, resp.
u 10 nemocnych.
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lécba CyA zahdjena
17 pacienti v letech 1993-1998

T

CyA vysazen pacientem
1 pacient

lécba CyA dosud trva
1 pacient

lécba CyA ukoncena
15 pacient

-

dosud bez terapie
12 pacienttt

béhem nebo po lé¢bé CyA nasazen azathioprin

3 pacienti

Schéma. Pribéh 1é¢by cyklosporinem A (CyA).

Lécba cyklosporinem vedla béhem
1. roku ke statisticky vyznamnému
poklesu proteinurie a toto snizeni
ztstavalo signifikantni i 1 a 2 roky
po vysazeni 1écby. Béhem prvniho
roku lécby cyklosporinem, resp. pfi
ukondeni terapie doslo ke statisticky
vyznamnému poklesu proteinurie,
medidn poklesl z 10,5 g/24 h na

1,7 g/24 h (tab. 2). Ve skupiné pa-
cientti sledovanych i 1 rok po vysaze-
ni cyklosporinu nedoslo ve srovnani
s vysledky po 1 roce terapie ke statis-
ticky vyznamné zméné proteinurie.
Pfi porovndni proteinurie pied zaha-
jenim lécby a 1 rok po vysazeni
cyklosporinu trva statisticky vy-
znamny rozdil, a to i pfi mensim po-
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Tab. 5. Proteinurie v podskupiné pacienti refrakternich na chlorambucil.

porovnavané skupiny pocet
pacientii
Bvs CyA 1 11
Bvs CyAex1 9
CyAlvsCyAex1 9

vysvétlivky viz tab. 2

proteinurie (g/24 h)
medidn (minimum-maximum)
1. skupina
6,44 (3,1-28,5)
4,8 (3,1-14,96)
1,7 (0,22-7,31)

2. skupina
1,23 (0,22-7,31)
1,56 (0,08-5,16)
1,56 (0,08-5,16)

vysledek Wilcoxonova
parového testu

P < 0,01
p <001
statisticky nevyznamny

Tab. 6. Vyvoj sérového kreatininu u podskupiny pacientti refrakternich na chlorambucil.

porovnavané skupiny pocet
pacientii
B vs CyA 1 11
BvsCyAex1 9
CyAex 1vs CyAex2 9

vysvétlivky viz tab. 2

sérovy kreatinin (umol/I)
medidn (minimum-maximum)

1. skupina 2. skupina
92 (73-116) 104 (83-137)
87 (73-116) 87 (73-109)
100 (83-119) 87 (73-109)

vysledek Wilcoxonova
parového testu — pouzito
recipro¢ni hodnoty sérového
kreatininu
p <001
statisticky nevyznamny
p <005

¢tu parovych pozorovani nez pii
srovnani proteinurie na zacatku léc¢-
by a po jednom roce lécby. I 2 roky
po vysazeni cyklosporinu trva statis-
ticky vyznamny pokles proteinurie
ve srovnani s hodnotami pred nasa-
zenim lécby, rozdil v proteinurii
rok a 2 roky po vysazeni neni statis-
ticky signifikantni (medidn protei-
nurie v parovych pozorovanich je
1,8 g/24 h rok po vysazeni a 1,42 g/
/24 h 2 roky po vysazeni).

Zmény glomeruldrni filtrace hod-
nocené na zakladé reciproéni hod-
noty sérového kreatininu ukazuji
statisticky vyznamny pokles renalni
funkce po jednom roce lécby cyk-
losporinem, ktery je pozdéji nasledo-
van statisticky vyznamnym vzestu-
pem v obdobi od konce prvniho ro-
ku 1écby do 2 let od vysazeni. Zmény
clearance kreatininu vsak tyto tren-
dy nepotvrzuji. BEhem prvniho roku
lécby cyklosporinem doslo k vze-
stupu sérového kreatininu (stfedni
hodnota kreatininu stoupla z 94 na
108 pmol/l) a tento vzestup je dle
Wilcoxonova testu s pouzitim reci-

pro¢ni hodnoty kreatininu statistic-
ky vyznamny. Ke statisticky vyznam-
né zméné clearance kreatininu vsak
nedoslo. Statistické vyznamnosti na
hladiné p < 0,05 dosédhly dva poklesy
clearance - od nasazeni lécby do 2 let
po vysazeni a od 1 roku po vysazeni
do 2 let po vysazeni.

Zvlast jsme nakonec hodnotili pa-
rova pozorovani u podskupiny pa-
cientdi s membrandzni nefropatii
refrakterni na chlorambucil. T zde
jsme zjistili statisticky vyznamny po-
kles proteinurie po roce lé¢by. Toto
snizeni z{istava ve srovnani s protei-
nurii pfed zahdjenim terapie signifi-
kantni i rok po vysazeni cyklospori-
nu. Déle doslo béhem prvniho roku
lécby k vzestupu sérového kreatini-
nu (s vyuzitim recipro¢ni hodnoty
statisticky vyznamnym), mezi daty
z 1 roku lécby a 1 roku po vysazeni
doslo k poklesu (p < 0,05).

Diskuse
U pacient(t s membranézni nefropa-
tii chybi univerzalni konsenzus, kte-

ré pacienty lécit a jaky je optimdlni
zpusob lécby.

Vyvoj nelécenych pacientt lze
zhruba popsat pomoci ,,pravidla tfe-
tin® - tfetina pacienti vyvine spon-
tanni remisi, u dalsi tfetiny ztstane
proteinurie na drovni odpovidajici
nefrotickému syndromu a tfetina
pacient(i dospéje béhem 5 az 10 let
do termindlniho selhdani ledvin.
Vzhledem k pomérné vysokému vy-
skytu spontannich remisi se muize
zdat rozumné s nasazenim lécby ur-
¢itou dobu vyckat - na druhou stra-
nu vsak timto pfistupem zvySujeme
riziko progrese rendlni insuficience
a tromboembolickych komplikaci.
Pei et al vyvinuli model, ktery ma
identifikovat pacienty s vysokym ri-
zikem progrese rendlni insuficience
[6] a tento model byl ovéfen na sku-
pinich nemocnych s membranézni
nefropatii v Kanadé, Italii a Finsku
[3]. Pacienty v nasem souboru lze
vzhledem k vysi proteinurie a rezis-
tenci na predchozi terapii, a tedy
mensi pravdépodobnosti spontinni
remise fadit k rizikovym z hlediska
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mozné progrese do rendlni insufi-
cience. U vétsiny nasich pacientt byl
indikaci nefroticky syndrom refrak-
terni na predchozi cytostatickou lé¢-
bu podavanou po dobu nejméné pul
roku a sledovanou nejméné dvoumeé-
si¢ni vymyvaci periodou.

Prvni 1ék, u néhoz byla randomi-
zovanou studii prokdzana dGcinnost
v 1é¢bé membrandzni nefropatie, byl
chlorambucil [8]. Schéma podle
Ponticelliho se stalo zdkladem 1écby
také na nasi klinice. Udaje o Géin-
nosti cyklofosfamidu jsou o néco
méné presvédcivd, nicméné i tento
1ék je uvadén v publikovanych dopo-
ruéenich lé¢by membranézni nefro-
patie zalozené na diikazech [5]. Pra-
vé nemocni, ktefi nedosahli remise
pfi terapii alespon jednim z téchto
dvou alkyla¢nich cytostatik, tvofili
vétsinu naseho souboru.

Cyklosporinem jsme na nasi klini-
ce zacali lé¢it pacienty s membra-
nézni nefropatii v roce 1993 po-
vzbuzeni vysledky price Rostokera
et al [9]. Median délky 1é¢by nasich
pacientli vyrazné prevySoval Rosto-
kerem puvodné doporuceny 1 rok.
U membrandzni nefropatie 1écené
cyklosporinem jsou vSak popisovany
remise i po 12 a vice mésicich 1écby
[4]. Prodlouzenou lé¢bu jsme ale vo-
lili pfedevsim se snahou snizit riziko
relapsu nefrotického syndromu po
vysazeni cyklosporinu. V naem sou-
boru se podarilo lécbu cyklospori-
nem uspésné ukondit jiz u 15 ze
16 pacientli a pouze u 3 se oSetiujici
nefrolog rozhodl nasadit jesté dalsi
imunosupresi (azathioprin), obvykle
pro vyznamny vzestup proteinurie
pri vysazovani nebo po vysazeni
cyklosporinu. O nemocné pecovali
celkem 4 lékafi z jednoho pracovisteé.
Komplikované pripady a predevsim
zmeéna terapie u jednotlivych pacien-
ta byly feseny konzilidrné.

Efekt cyklosporinu hodnotime ja-
ko velmi dobry. Statisticky signifi-
kantni pokles proteinurie pfetrvaval
u nasich pacientt i 1 rok a 2 roky po
vysazeni cyklosporinu. Vyznamny
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(p<0,01) byl i pokles proteinurie
u podskupiny pacienti refrak-
ternich na chlorambucil. Také zde
bylo snizeni proteinurie signifikant-
ni i1 rok po vysazeni cyklosporinu
(zhodnoceni 2 roky po vysazeni za-
tim vzhledem k nedostatecnému
mnozstvi dat nemtizeme provést).
Cyklosporin se tedy v redukci protei-
nurie jevi jako aGcinny i v ptipadech
refrakternich na pfedchozi lé¢bu
chlorambucilem.

Pri sledovani glomeruldrni filtrace
pomoci sérového kreatininu jsme
zjistili pouze piechodné zhorsenti re-
nalni funkce 1 rok po zahdjeni 1écby.
Sledovani clearance kreatininu vsak
zhorseni rendlni funkce nepotvrdilo.
Tato diskrepance je pravdépodobné
vysledkem souhry nejméné 2 fakto-
ri: ne vzdy dokonalého sbéru moci
a prece jen malého poctu pacienti ve
studii (tzv. chyba malych éisel). Po-
kud toto prechodné zhorseni glome-
ruldrni filtrace skute¢né existuje, zi-
stava otazkou, jakym (pravdépodob-
né reverzibilnim) mechanizmem ho
cyklosporin zptisobuje. Sledovini
clearance kreatininu naopak pouka-
zuje na mozny pokles glomerularni
filtrace po vysazeni cyklosporinu.
Vzhledem k tomu, Ze v naSem sou-
boru jsou nemocni s minimalnimi
$ancemi na spontanni remisi a mno-
ho z nich by bez lé¢by pravdépodob-
né postupné dospélo k terminalni-
mu selhani ledvin, 1ze se domnivat,
Ze bez 1é¢by bychom u stejné skupi-
ny velmi pravdépodobné pokles glo-
merularni filtrace zaznamenali. Jest-
li a jak vyrazné cyklosporin progresi
rendlni insuficience zpomalil, vSak
nemutzeme z d@vodu absence srov-
navaci skupiny fici. Randomizovana
studie Cattrana et al [2] u pacientt
s progredujici membrandzni nefro-
patii ukazala statisticky vyznamné
zpomaleni progrese renalni insufi-
cience ve skupiné lécené cyklospori-
nem, i kdyz byl pocet pacientti velmi
maly (9 pacientt1 ve vétvi s cyklospo-
rinem a 8 ve vétvi s placebem). Po-
mérné velkd severoamerickd studie

(celkem 51 nemocnych) pak proka-
zala u membranézni nefropatie re-
zistentni na kortikosteroidy redukei
proteinurie bez statisticky vyznamné
alterace rendlni funkce [1].

Problémem v hodnoceni Gi¢innosti
cyklosporinu je u nasich pacientt
pritomnost dalsi imunosupresivni
terapie kromé cyklosporinu - u 3 pa-
cienttt byl pro nedostatecny efekt
cyklosporinu pridan jako dalsi imu-
nosupresivum azathioprin, jehoz ro-
le v 1é¢bé membranézni nefropatie
zatim neni pevné stanovena [5].

Kromeé vyse uvedeného prechodné-
ho zhorSeni renalni funkce jsme
z dal$ich nezadoucich ac¢inkt zazna-
menali horsi kontrolu krevniho tla-
ku u zhruba poloviny pacientt. Ve
vsech pripadech vsak byla hyperten-
ze plné farmakologicky zvladnutel-
nd a nevedla k preruseni terapie.
Rovnéz mirna hypertrofie gingiv, by-
la-1i hldSena, nebyla natolik omezuji-
ci, aby si vyzadala vysazeni cyklospo-
rinu. Vzhledem k retrospektivni po-
vaze na$i studie se vSak k cetnosti
tohoto znamého nezadouciho uéin-
ku cyklosporinu, ¢i ev. jinych téinka
(tfes apod) nemtizeme s jistotou vy-
jadrit. Aniv jednom pripadé viak vy-
sazeni cyklosporinu nebylo v souvis-
losti s jeho intoleranci.

I pres vyse uvedend omezeni nase
sledovani potvrzuje vyznam cyklo-
sporinu v [é¢bé membranézni nefro-
patie a ukazuje na jeho dcinnost
i u pacientt1 refrakternich na pred-
chozi 1é¢bu chlorambucilem.
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