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gA nefropatie (IgAN) predstavuje celosvétové nejcastéjsi pri-

marni glomerulonefritidu (GN), a tak neni divu, Ze se ji vénuje
vétsi pozornost nez jinym GN. I pres tento fakt stale neexistuje
obecna shoda ohledné patologické a klinické klasifikace tohoto
onemocnéni. Z literatury jsou zndma data ukazujici, Ze proteinurie,
hypertenze a sniZena glomerularni filtrace jsou vyznamnymi rizi-
kovymi faktory progrese onemocnéni, zatimco sniZeni proteinurie
béhem 1é¢by je dilezitym faktorem zpomalujicim progresi. Rada
dosud pouzivanych patologickych klasifikaci IgAN byla zaloZena
pouze na nazorech jednotlivcti, patologické nélezy nebyly korelo-
vany s laboratornimi vysledky a zna¢né tim byla limitovana moz-
nost odhadu prognézy onemocnéni. Tato nejednotna klasifikace
také znemoznovala organizaci vétsich studii u IgAN.

Proto se seSla skupina vyznamnych nefrologt a patologu, aby
formovala jednotnou klasifikaci zahrnujici dilezité patologické
rysy IgAN, které jsou zaroven i nejdilezitéjSimi prediktory
progrese onemocnéni. Cilem bylo i odhalit nékteré specifické
rysy v renalnich biopsiich (RB), které by napomohly v predikci
odpovédi na imunosupresivni 1é¢bu a odhadu rychlosti progre-

se onemocnéni (coz by usnadnilo i zafazovani nemocnych
do studii).

Klasifikace byla vytvorena na zakladé retrospektivniho hodno-
ceni vzorki od 265 dospélych a déti s IgAN, kteti byli sledovani
v pruméru pét let. Asi 30 % z celkového poctu vzorki bylo od
détskych pacienttl. Zastoupeny byly vSechny rasy. Celkem se studie
zucastnilo osm zemi ze ¢tyt kontinentd. Vzorky RB od vSech ne-
mocnych byly nezavisle hodnoceny nékolika patology, aniz by tito
znali klinicka a laboratorni data od nemocnych.

Vstupni data na za¢atku sledovani: median véku 30 let, Zen bylo
28 %. Stredni arterialni tlak byl 98 + 17 mm Hg, 31 % nemocnych
uzivalo antihypertenziva, pricemz 20 % z celkového poctu pacien-
ta bylo lé¢eno latkami ovliviiujicimi systém renin-angiotensin-al-
dosteron (RAAS) - inhibitory ACE ¢i sartany. Stadia chronickych
onemocnéni ledvin 1, 2 a 3 se vyskytovala v 36, 38 a 26 %, resp.
primérna hodnota proteinurie byla 1,7 g/den (0,5-17,5), anamné-
zu makroskopické hematurie mélo 34 % nemocnych.

Na konci sledovani (median 5 let; 12-268 mésict) byly nékteré
sledované parametry nasledujici: blokatory RAAS bylo 1é¢eno 74 %
nemocnych, 50% pokles v GF se vyskytl u 22 % pacientd, pfi¢emz
pramérny pokles GF byl -3,5 + 8,4 ml/min/rok. Kone¢né stadium
rendlniho selhdni vyvinulo béhem sledovani 13 % nemocnych.
Proteinurie poklesla na 1,1 g/den. Imunosupresi bylo lé¢eno 29 %
pacientti.

V renélnich biopsiich bylo primérné zastizeno 18 glomeruli
(8-24). Endokapilarni proliferace byla nalezena u 42 % nemocnych,
srpky u 45 %. Median poctu takto postizenych glomeruli u jed-
notlivych nemocnych pak byl 12 % v ptipadé endokapildrni pro-
liferace a 9 % v pripadé srpku. Nekroza kapilarniho trsu byla za-
stizena jen u $esti pacientd, zatimco zdvojeni bazalni membrany
glomeruld ve 30 pripadech. Vét§ina nemocnych neméla zadné
vétsi zmény na arteriich, coz mohlo byt do zna¢né miry dano
nizkym vékem pacienttl.

Vstupné se hodnotila nésledujici kritéria: mesangialni hyperce-
lularita, segmentdlni glomerulosklerdza ¢i adheze, endokapilarni
hypercelularita, celuldrni nebo fibroceluldrni srpky, tubuldrni
atrofie/intersticidlni fibréza a cévni postizeni. Pfi posuzovani,
které ze sledovanych parametrti mély zasadni vliv na vyslednou
rendlni funkci (definovano jako vzestup kreatininu, pfezivani bez
ESRD nebo pokles GF o = 50 oproti vstupnim hodnotdm), bylo
prokazano, Ze to jsou: mesangialni hypercelularita se skore > 0,5
(M1), pritomnost segmentalni glomerulosklerézy (S1) a pfitom-
nost tubuldrni atrofie/intersticialni fibrozy (pricemz HR u 26-50%
fibrézy bylo 5, zatimco u > 50% fibrozy bylo HR 8). VSechny tyto
tfi parametry také velmi tésné korelovaly s vyvojem proteinurie
u nemocnych v pribéhu sledovani.

Tabulka Definice patologickych Iézi uzivanych v klasifikaci IgA nefropatie

Typ poskozeni Definice Skére
Mesangialni hypercelularita < 4 mesangialni buriky/plochu mesangia = 0 M0<0,5
4-5 mesangialnich bunék/plochu mesangia = 1 M1>0,5

6-7 mesangidlnich bunék/plochu mesangia = 2
> 8 mesangialnich bunék/plochu mesangia = 3
(Skére se kalkuluje jako primérné skdre ze vSech glomerulQ)

Segmetalni glomeruloskleréza

Jakykoli pocéet glomerult postizenych segmentalni sklerotizaci ¢i pfitomnost adheze

S0 — nepfitomna
S1 — pfitomna

Endokapilarni hypercelularita

Zvyseny pocet bunék v glomerularnim kapilarnim lumen zpusobujici jeho zGzeni

EO — nepfitomna
E1 - pfitomna

Tubularni atrofie/ intersticialni fibréza

% kary postizené tubularni atrofii nebo intersticialni fibrézou

TO - 0-25 %
T1-26-50 %
T2 ->50 %
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Sledovani vlivu podavané 1écby na progresi renalnich parame-
tra v zavislosti na histologickych zménach bylo uzavfeno s tim,
ze podavani blokdtortt RAAS neovlivitovalo v zddném ohledu
vyvoj histologickych 1€zi, a tudiz ani jejich vliv na pokles funkce.
V ptipadé podavani imunosupresivni lécby se ukazalo, ze vyznam-
né snizuje pokles glomeruldrni filtrace (GF) u nemocnych s endo-
kapilarni hypercelularitou (-2,6 5,1 ml/min/rok u lé¢enych vs.
-5,4 * 11,1 ml/min/rok u nelécenych, p = 0,02), zatimco jiné léze
(v¢etné extrakapilarni proliferace) nebyly imunosupresi ovliv-
nény.

Pfi vyhodnocovani mnohorozmérové analyzy a hledani riziko-
vych faktorti spojenych s progresi IgAN se ukdzalo, Ze je nutné
jednotlivé rizikové faktory hodnotit samostatné a ur¢it si diskri-
minac¢ni hodnotu pro odhad rizika. Rada vyse sledovanych para-
metrii byla vztazena ke klinickym datim nemocnych a posouzen
jejich vliv na progresi. Vysledny konsensus obsahuje vycet para-
metri, které by mély byt sledovany spolu s jednoduchym skérova-
cim systémem, ktery je uveden v tabulce. Kromé parametrii uve-
denych v tabulce by zavér RB mél jesté obsahovat celkovy pocet
glomerultl s endokapildrni hypercelularitou, endokapildrni pro-
liferaci, globdlni a segmentdlni glomeruloskler6zou. Pro moznost
takovéhoto stanoveni je nutné vysettit vzorek nejen svételnou
mikroskopii a imunofluorescenci, ale také elektronovym mikro-
skopem. Tak naptiklad IgAN s mesangidlni proliferaci, segmen-
talni sklerotizaci a tubularni atrofii/intersticialni fibrézou v 40 %
se bude oznacovat jako M1 E0 S1 T1.
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Cilem komentované prdce bylo odhalit patologické rysy v rendl-
nich biopsiich u IgAN, které by nezdvisle na laboratornich vysled-
cich byly prediktorem progndzy rendlni funkce u téchto nemoc-
nych. Dosud uzivané klasifikace se soustredily pouze na histo-
logické zmény, anebo naopak zohledriovaly vysledky laboratornich
testii a klinickych veli¢in (D’Amigo, 2004; Lee, 1982; Haas, 1997;
Wakai, 2006).

Vytvoreni tohoto skorovaciho systému predchdzelo vysetfovini
vsech vzorkii nékolika zkusenymi patology. Histologické zmény,
které byly hodnoceny patology nekonzistentné a vykazovaly
Spatnou reproducibilitu mezi patology, byly z histologické klasi-
fikace vytazeny (napt. procento normdinich glomerulii a glome-
rulti s adhezemi, zdvojeni glomeruldrnich bazdlnich membrdn,
intersticidlni zdnét v nefibrotické cdsti kiiry). Velka diference byla
mezi patology naptiklad v posouzeni, zda jde o segmentdlni
sklerotizaci ¢i o adhezi k Bowmanovu pouzdru. Z téchto diwvodii
byly tyto dvé léze spojeny do jednoho klasifikacniho kritéria.
Podrobnym vyhodnocovinim histologickych ndlezii z predchdze-
jici studie se zabyvd ndsledujici clanek v Kidney International
(Roberts, 2009), ktery dopodrobna hodnoti jednotlivé sledované
veliciny a srovnavd je s klinicko-laboratornimi ndlezy. Patologo-
vé vyplriovali u kazdé rendlni biopsie specidlné pripraveny dotaz-
nik a hodnotili jednotlivé léze podle podrobné definovanych kri-
térii (celkem sledovino 25 moznych lézi). Ty veliciny, které vyka-
zovaly pozitivni korelaci se zménou rendlnich parametrii v prii-
béhu sledovdni, se pak staly zdkladnimi kritérii pro vytvoreni
klasifikace IgAN (viz tabulku). Do hodnoceni byly zatazeny RB,
které obsahovaly minimdlné osm hodnotitelnych glomerulii. Byla
snaha posoudit i vliv velikosti RB na celkové skore. Ukdzalo se,
Ze neni rozdil mezi vzorky s poctem glomerulit 8-12 ¢i 13-17 (zde
byl rozsah postizeni jednotlivymi lézemi stejny). Ve vzorcich RB
s vice nez 18 glomeruly byl zaznamendn vétsi vyskyt stredné

tézké mesangidlni a mirné az stredné tézké endokapildrni hyper-
celularity (ndlez nejspise souvisi s tim, Ze ¢im vice glomerulii
zastihneme, tim vétsi je pravdépodobnost jejich postiZent, jelikoz
léze mohou mit fokdlni charakter).

Prekvapivy z naseho pohledu miize byt fakt, Ze do vysledné
klasifikace nebyly zahrnuty léze typu celuldrnich srpkii ¢i nekroz,
které jsou obecné povazZovdiny za vyznamné rizikové faktory
progrese IgAN. Diivodem nezatazeni nekroz byla skutecnost, Ze
se vyskytovaly velmi zridka (jen u Sesti pacientii). Pokud jde
o pritomnost srpkii, byla celkové zaznamendna az u 45 % nemoc-
nych. U jednotlivych pacientii bylo vSak pti biopsii nalezeno jen
9 % glomerulii postizenych srpky, coz je ptilis§ malé mnozstvi
z hlediska ovlivnéni celkové prognozy. Zatazeni této léze do vy-
sledné klasifikace by bylo opodstatnéné tehdy, kdyby soubor ob-
sahoval vice rychle progredujicich forem onemocnéni a vyskyt
srpkii pti biopsii byl vyssi nez 10 %.

Nesporny vyznam této klasifikace tkvi v tom, Ze na jejim
zdkladé Ize odhadnout celkovou prognézu onemocnéni a i od-
povéd na lécbu, aniz by oboji bylo zdvislé na klinicko-labora-
tornich udajich. DuleZity je také fakt, Ze tato klasifikace
(na rozdil od predchdzejicich) zohlednila i vék a etnikum ne-
mocnych.
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