jelikoz jich bylo velmi mdlo a jejich sledovini nebylo cilem studie.
Jednim z vysvétleni pro zvysenou incidenci korondrnich prihod
miize byt nikoli vlastni sniZeni krevniho tlaku jako takové, ale
nizky tlak miize mit pricinu v celkové neuspokojivém stavu téch-
to pacientti z ditvodu téZké aterosklerozy korondrniho recisté.
V téchto pripadech je nizky tlak krve asociovdn se zdvaznou
srdecni dysfunkci a selhdvdnim funkce levé komory, coZ nepo-
chybné vede ke zvySeni kardiovaskuldrni mortality. Podobné
dopadla i metaanalyza provedend u nemocnych starsich nez 80
let, kterd sledovala vliv antihypertenzni lécby na vyskyt CMP
a celkovou kardiovaskuldrni mortalitu (Gueyffier, 1999). Vy-
sledky studie HYVET (Hypertension in the Very Elderly Trial)
ale naopak ukdzaly, Ze sniZovdni krevniho tlaku u nemocnych
starsich nez 80 let vede nejen k poklesu incidence CMP, ale i dalsich
kardiovaskuldrnich ptihod vietné akutniho infarktu myokardu.
Cilové hodnoty TK zde ale byly stanoveny vyrazné vyse, neZ
u mladsi populace, a sice sTK < 150 mm Hg a dTK < 80 mm Hg
(Beckett, 2008).

I kdyz komentovand studie zahrnovala velké mnoZstvi nemoc-
nych, mad celou fadu limitaci. Jednou z nich je fakt, Ze snizeni
rizika CMP bylo posuzovino u nemocnych, kteti méli jiz ana-
mnézu prodélané cévni mozkové prihody, a tedy méli podstatné
vétsi pravdépodobnost recidivy. Neni tedy jisté, zda by se snizo-
vani krevniho tlaku projevilo pozitivné i u populace nemocnych,
kteti maji CKD, ale zatim neprodélali cévni mozkovou prihodu.
Lze predpoklidat, Ze ano, jak naznacuji i nékteré dalsi studie
(Blood Pressure Lowering Treatment Trialists’ Collaboration,
2003). Dalsi urcitou slabinou studie je fakt, Ze nemocnych se
zdvaznéjsi CKD (GF < 0,5 ml/s, tedy CKD stadia 4) bylo ve
studii jen velmi mdlo, ostatni méli GF vyssi. Neni tedy prilis ziej-
mé, jak by se uplatriovalo vyraznéjsi snizeni GF na riziko recidi-
vy CMP. Navic hodnoty kreatininu byly méreny lokdlné dle
zvyklosti jednotlivych laboratori a GF kalkulovdna dle Cockerofta-
-Gaulta, nelze tedy predpokldidat prilisnou presnost téchto sledo-
vanych parametrii. V neposledni fadé by bylo pro vysledky studie
velmi vhodné, kdyby byl posuzovin také vicinek sniZovdni TK na
hodnoty proteinurie ¢i mikroalbuminurie. Je totiz z fady studii

Porucha glykosylace IgA se
vyskytuje i u pfibuznych pacientt

s familiarni i sporadickou
IgA nefropatii

Gharavi A, Moldoveanu Z, Wyatt R], et al. Aberrant IgA1 glycosylation is
inherited in familial and sporadic IgA nephropathy. ] Am Soc Nephrol 2008;
19:1008-1014.

gA nefropatie se sice nejéastéji vyskytuje jako sporadické one-

mocnéni, familidrni vyskyt IgA nefropatie s autosomadlni dé-
di¢nosti s netiplnou penetranci byl ale také opakované pozorovan.
U pacientt s IgA nefropatii byla popsana porucha glykosylace IgA1.
Zatimco u zdravych osob jsou O glykosidicky vazané glykany
v oblasti ohybu molekuly IgA1 tvofeny N-acetylgalaktosaminem
s B1,3 vazanou galaktézou (oba tyto cukerné zbytky mohou byt
sialylovany, u pacientt s IgA nefropatii neni ¢ast molekul IgA
termindlné galaktosylovana. Cirkulujici molekuly IgA1 s chybéjici
terminalni galaktézou (Gd-IgAl) reaguji s pfirozenymi proti-
latkami proti N-acetylgalaktosaminu a imunitni komplexy obsa-
hujici Gd-IgA1 se zvy$ené ukladaji v glomerularnim mesangiu.
Moldoveanu a spol. (2007) nedavno prokazali pomoci testu ELISA
s vyuzitim lektinu z Helix aspersa, ktery reaguje s Gd-IgA1, Ze 76 %
pacientt s IgA nefropatii md vyznamné zvysené koncentrace
Gd-IgAl. V komentované studii se autofi zaméfili na studium
koncentrace Gd-IgA1 u piibuznych nemocnych s IgA nefropatii,
s cilem zjistit, zda se porucha glykosylace IgA1 dédi, nebo zda ji
pacienti ziskavaji béhem Zivota.

V komentované praci autofi vysetfili koncentrace Gd-IgAl ve
dvou velkych rodinach s familidrni IgA nefropatii (z Alabamy
a Kentucky) u celkem péti pacientii s biopticky potvrzenou IgA
nefropatii a jejich 64 pribuznych a dale u 84 pacienti se sporadic-
kou IgA nefropatii a jejich 202 pribuznych a u 141 zdravych kon-
trol. Vékove se od sebe jednotlivé skupiny nelisily a vice nez 90 %
pacientt byli bélosi.

40

Rocenik VI o CisLo 3 » CERVEN 2008



Koncentrace Gd-IgA1 mély u zdravych kontrol normalni distri-
buci. Véech pét pacientti s familidarni IgA nefropatii mélo koncen-
trace Gd-IgA1 nad 95% percentilem zdravych kontrol. P¥ibuzni
pacientt s familiarni IgA nefropatii méli ve srovnani s kontrolami
a neptibuznymi (prizenénymi ¢i pfivdanymi) ¢leny rodiny také
vyznamné vyssi koncentrace Gd-IgA1. Koncentrace Gd-IgAl, ale
nikoli koncentrace celkového IgA, segregovaly v rodindch s rizikem
IgA nefropatie. Rozdily v koncentracich celkového IgA mezi pa-
cienty s familidrni IgA nefropatii, jejich pribuznymi a zdravymi
kontrolami nebyly (v souladu s popsanou nizkou senzitivitou
koncentrace celkového IgA jako screningového testu pro IgA
nefropatii — Moldoveanu et al., 2007) statisticky vyznamné.

Také pacienti se sporadickou IgA nefropatii mély koncentrace
Gd-IgAl vyznamné vy$si nez zdravé kontroly, 78 % pacient se
sporadickou IgA nefropatii mélo koncentrace Gd-IgA1 vyssi nez
95% percentil zdravych kontrol. Pacienti se sporadickou IgA
nefropatii s vysokymi a nizkymi koncentracemi Gd-IgA1 se nelisily
vékem, krevnim tlakem, proteinurii, hematurii, ani glomerularni
filtraci. Podobné jako u familiarni IgA nefropatie byly koncentra-
ce Gd-IgA1l u pokrevnich pribuznych pacientti s IgA nefropatii
vyznamné vy$si nez u zdravych kontrol, 25 % pokrevnich piibuz-
nych prekrocilo 95% percentil kontrolnich osob. Zastoupeni osob
s vysokymi koncentracemi Gd-IgA1 bylo vyssi u ptibuznych prv-
niho stupné (28 %) nez u ptibuznych druhého stupné (17 %). I kdyz
by normalni koncentrace Gd-IgA1 u 22 % pacientti s IgA nefropa-
tif mohly byt zptisobeny i kolisinim koncentrace Gd-IgA1 v case
(intraindividualni variabilitou), pravdépodobnéjsi je (dle autortt),
ze koncentrace Gd-IgAl segreguji pacienty s IgA nefropatii do
dvou odlisnych subpopulaci (s vysokymi a nizkymi koncentracemi
Gd-IgA1). Celkem 33 % pribuznych pacientti s vysokymi koncen-
tracemi Gd-IgA1 mélo také vysoké koncentrace Gd-IgA1, zatimco
mezi pfibuznymi pacientd s norméalnimi koncentracemi Gd-IgA1l
se vysoké koncentrace Gd-IgA vyskytly pouze v 10 %.

Na zdkladé dostupnych dat autofi ukazali, ze dédivost zavisi
pouze na pritomnosti IgA nefropatie a koncentracich celkového
IgA. Dédivost byla vysoka v rodinach pacienti s vysokymi koncen-
tracemi Gd-IgA1, naproti tomu nebyla statisticky vyznamna v ro-
dindch pacientt s koncentraci Gd-IgA1 < 95% percentilem zdra-
vych kontrol. Segrega¢ni analyza Gd-IgA1l vyloudila modely
zalozené Cisté na zevnich vlivech, sporadicky vyskyt i ¢isté men-
delovskou dédi¢nost. Nakonec byl jako nejpravdépodobnéjsi
vyhodnocen model hlavniho dominantniho genu s pfidatnou
polygenni komponentou, méné pravdépodobnou (ale ne zcela vy-
loucenou) variantou je polygenni model s vlivy zevniho prostredi.

Autoti jiz v predchozi prdci (Moldoveanu et al., 2007) prokdzali
tésnou asociaci mezi koncentracemi Gd-IgA1 a IgA nefropatii.
Soucasnd prdce zejména prispéla k odpovédi na otdzku, zda jsou
zvySené koncentrace Gd-IgA1 v pricinné souvislosti se vznikem
IgA nefropatie (jak ukazuji prezentované vysledky), nebo zda jsou
spise jejim diisledkem. Koncentrace Gd-IgA 1 maji pro diagnozu
IgA nefropatie pri srovnatelné specificité (90 %) podstatné veétsi
senzitivitu (76 % vs. 33 %) nez koncentrace celkového IgA.
Porucha O-glykosylace v ohybové oblasti molekuly IgA 1, pritom-
nost aberantné glykosylovaného IgA v imunitnich komplexech a jeho
depozice v glomeruldrnim mesangiu, byla v minulosti popsdna
v riiznych kohortdch pacientii s IgA nefropatii (napt. Tomana et al.,
1999, Allen et al., 2001). Porucha glykosylace, kterou Ize nyni kli-
nicky dostupné identifikovat pomoci autory zavedeného testu
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ELISA s Helix aspersa (Moldoveanu et al., 2007) méticiho koncen-
trace Gd-IgA1 v krvi, je zfejmé dédicnym faktorem disponujicim
ke vzniku IgA nefropatie. Vzhledem k tomu, Ze vétsina pribuznych
pacientii s IgA nefropatii s vysokymi koncentracemi Gd-IgA 1 nemeé-
la IgA nefropatii, je zfejmé, Ze porucha glykosylace IgA neni ziejmé
sama o sobé dostacujicim ditvodem vzniku onemocnéni, na jehoz
vyvoji se pravdépodobné podileji dalsi genetické viivy i vlivy zevni-
ho prostredi. Faktorem diileZitym pro vznik onemocnéni a depozi-
ci nefritogennich imunokomplexii v glomeruldrnim mesangiu miiZe
byt napt. pomér mezi antigenem (Gd-IgA1) a antiglykanovymi
protildtkami (pfirozené se vyskytujicimi protildtkami proti N-acetyl-
galaktosaminu — Mestecky et al., 2008). Dalsi moznou variantou
je kombinace vrozeného defektu glykosylace IgA se somatickymi
mutacemi genu, které se na glykosylaci IgA podileji.

Nevyhodou komentované studie je jeji priifezovy charakter.
Teprve dlouhodobé sledovini kohort osob s vysokymi koncentra-
cemi Gd-IgA1 ukdze, zda jsou vysoké koncentrace Gd-IgAl
vyznamnym rizikovym faktorem vyvoje IgA nefropatie. Vysette-
ni Gd-IgA 1 také miize pomoci k identifikaci osob se sklonem k IgA
nefropatii v genetickych studiich rodin s familidrni IgA nefropatii
s cilem identifikovat geny primdrné zodpovédné za toto onemoc-
néni (Beerman et al., 2007). Pochopeni patogeneze familidrni IgA
nefropatie by pochopitelné mélo zdsadni vyznam i pro porozu-
méni mechanismiim vzniku a progrese sporadické IgA nefropatie.
Velmi zajimavym pozorovinim je identifikace podskupiny nemoc-
nych s IgA nefropatii, ktefi maji koncentrace Gd-IgA1 nizké
a u nichz ziejmé onemocnéni nesouvisi s poruchou glykosylace
IgA1. Ukazuje se, Ze IgA nefropatie bude velmi pravdépodobné
predstavovat klinicko-laboratorni syndrom rozpadajici se do
(ztejmé nékolika) etiopatogenetickych skupin, které mohou mit
i odlisny klinicky priibéh (véetné prognozy a odpovédi na terapii).
I kdyz tedy komentovand studie ptinesla moznd vice otdzek nez
odpovédi, davi nadéji na brzkou moznost neinvazivni identifi-
kace pacientii v riziku IgA nefropatie a v delsim horizontu
i zdsadni pokrok v pozndni etiopatogeneze a event. i ti¢inné tera-
pie této nejcastéjsi glomerulonefritidy.
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ikroalbuminurie progredujici do proteinurie (makroalbu-
minurie) urcuje renalni (riziko vyvoje terminalniho selhani
ledvin) i kardiovaskuldrni prognézu pacientti s diabetickou nefro-
patii. Redukce nefropatie je spojena se snizenim rendlniho
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