vliv) a s ARF (zhorsend perfuze), a to i vzhledem k véku (horsi
vysledky nad 55 roku vékn).

Je tedy ziejmé, Ze systematické poddvdni nizkych ddvek dopa-
minu u nemocnych s koncentraci kreatininu > 200 pg/l nemd

vy s

prokazatelné Zddné krdtko- ani dloubodobé pozitivni ticinky.
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Nefropatie s ukldddnim depozit z imunoglobulinu A
(IgAN) je nejcastéjéi idiopatickou glomerulonefritidou
ve vSech zemich, kde se provddéji rendlni biopsie, a pfed-
stavuje dulezitou pficinu koneéného selhdni ledvin. Proto
ma4 lé¢ba tohoto onemocnéni vedouci ke zpomaleni progrese
choroby zésadni medicinsko-ekonomicky dopad. Pfiblizné
25 az 30 % nemocnych s [gAN progreduje béhem 20-25 let
trvdni onemocnén{ do stadia terminélniho selhdn{ ledvin.
Jen asi 10 % nelécenych nemocnych muZe spontdnné stabili-
zovat & znormalizovat patologicky nélez v mocovém sedi-
mentu. Na progresi onemocnéni m4 jisté vliv nejen histolo-
gicky nélez v rendln{ biopsii, ale i kontrola krevniho tlaku
a velikost proteinurie (i kdyZ podle nékterych studii mohou
tyto faktory ovliviiovat progresi IgAN jen ze 30 %).

BohuZel, k dispozici je stéle velmi mélo randomizovanych
terapeutickych studii, které by navic mély dobfe navrzené
uspofddéni (véetné definovéni cilovych parametru a stratifi-
kace pacientt) a zahrnovaly nékteré nezbytné kroky, poza-
dované pro soucasné studie. Divodem muize byt nejspise
pomald progrese IgAN, coz vyzaduje nemocné sledovat
v dlouhém ¢asovém intervalu, navic by studie zahrnujici vétsi
pocet nemocnych musela mit nepochybné mezinirodni
rozmér. Autofi této prace si dali za cil kriticky zhodnotit
dostupné randomizované kontrolované studie a vytvofit
urdité doporuceni pro 1é¢bu nemocnych s IgAN.

Klinicky se IgA N manifestuje asymptomatickou mikrosko-
pickou hematurii s proteinurif ¢ bez ni. S postupujicim vékem
se zvySuje pravdépodobnost soucasného vyskytu zhorSené
rendlni funkce a hypertenze jako prvni manifestace onemocné-
ni. Makroskopickd hematurie, nastupujici po infekci hornich
cest dychacich, se typicky vyskytuje ve druhé az treti dekddé
Zivota, a prakticky nikdy se s ni nesetkime po 40. roce Zivota.
Nefroticky syndrom (Casto pfi koincidenci IgAN s minimél-
nimi zménami glomerult), stejné jako akutni rendln{ selhdn{
u [gAN, je popisovin zhruba u 5 % nemocnych. Akutn{ re-
nalni selhdn{ muze byt zpusobeno soucasné ptitomnou akut-
ni tubuldrn{ nekrézou ¢i srpkovitou formou nefritidy.

Lécebné strategie IgA nefropatie

Klinické projevy IgAN Doporucena terapie

Opakované makroskopické HU
se zachovanou renalni funkci

Bez specifické terapie (ATB ani
tonsilektomie neovliviuji prabéh)

Proteinurie < 1 g/24 h + mikroskop. HU Bez specifické terapie

Proteinurie > 1 g/24 h + mikroskop. HU Kombinace inhibitord ACE
+ sartani

Akutni rendini selhani
Akutni tubularni nekréza
Srpkovita IgAN (s malymi a ne
chronickymi zmé&nami)
Indukce (~ 8 tydnt)

Podpurna lé¢ba

Prednison 0,5-1 mg/kg/den

+ cyklofosfamid 2 mg/kg/den
Prednison v sestupné davce
+ azathioprin 2,5 mg/kg/den

Udrzovaci le¢ba

Nefroticky syndrom
S minimalnimi zménami dle ELMI Prednison 0,5-1 mg/kg/den
8 tydn(, dale dle odezvy

Se strukturalnimi zménami glomerull  Bez specifické 1écby

Hypertenze Cilovy TK u nemocnych
s proteinurii > 1 g/24 h by mél
byt 125/75 mm Hg

Nejlépe inhibitory ACE + sartany

Stéle neexistuje 1é¢ba, kterd by zabrénila mesangidlni depo-
zici IgA, a tak se vétsina lécebnych opatfeni zamétuje na redukei
imunitn{ a zdnétlivé odpovédi v glomerulech a tubulo-inters-
ticiu. Zakladni ptehled 1é¢ebné strategie je shrnut v tabulce.

Rekurentni makroskopickd hematurie. Jeji epizody spon-
tdnné vymiz{ vétSinou do dvou az tif dni. Jsou spoustény
infekcemi postihujicimi hlavné sliznice hornich cest dycha-
cich. Profylaktickd terapie antibiotiky neovlivni dobu trvéni
hematurie ani celkovou prognézu nemocnych. Dfive hojné
provadéni tonsilektomie md nyni zastince predev$im
v Japonsku, odkud pochdzeji i dvé randomizované studie.
Zavéry téchto studii ale nejsou z hlediska dlouhodobé pro-
gndézy onemocnén{ jednoznacné.

Izolovand mikroskopickd hematurie bez/s malou proteinurii.
Je obecné akceptovano, Ze tito nemocnf s proteinuri{ <1 g/
den nevyZaduji specifickou terapii, pouze sledovani.

Srpkovitd forma IgAN. Tato forma IgAN md i pfes podd-
van{ kombinované imunosupresivni terapie hor$i prognézu
nez srpkovité formy ANCA-asociovanych vaskulitid. Ud4va
se, ze rendlni pfezivani srpkovité IgAN je 50 % v prvnim
roce a jen 20 % v patém roce od stanoveni diagndzy. Pro
1é¢bu této formy IgAN chybéji randomizované kontrolova-
né studie. Ojedinélé price doporuduji kromé kombinované
imunosuprese provddét i plazmaferézy. Podle doporuceni
autort ¢lanku by ke kombinované 1é¢bé vysokymi ddvkami
kortikosteroidu a cyklofosfamidem méli byt indikovani ne-
mocni s vice nez 10 % srpka v rendln{ biopsii, s aktivnimi
zndmkami glomeruldriho ¢ tubulo-intersticidlniho postize-
ni a bez zndmek chronického poskozeni, u nichz dochazi
k rychlému zhorSovani rendlni funkce.

Nefroticky syndrom u IgAN. Terapeuticky zsah se v tomto
ptipadé musi striktné opirat o vysledek rendlni biopsie. Velkou
proteinurii totiz muZe zpusobit koincidence [gAN s minimal-
nimi zménami glomeruld, ale i tézké strukturdlni poskozeni
glomerultl (popfipadé intersticidlni zmény), vedouci k pro-
gresivn{ rendln{ dysfunkci. V prvnim piipadé je indikovéna
1é¢ba kortikosteroidy, ve druhém jen lé¢ba symptomaticka.
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Pozvolna progredujici IgAN. Jako tato forma IgAN je
vétSinou definovéna skupina nemocnych s proteinurii mezi
1-3 g/den, hypertenz{ a mirné redukovanou rendln{ funkeci
v dobé stanoven{ diagndzy. Pfekvapivé v mélo studiich se
autofi opiraji o histologickd data, na rozdil napt. od studii
se SLE nefritidou. Specifickd 1é¢ba této skupiny nemocnych
neni definovéna. Existuje ale nékolik moznych pfistupt
a faktoru, které se v 1é¢bé uplatnuji.

Kontrola krevniho tlakn (TK): U nemocnych s IgAN
a proteinurii > 1 g/den je doporucovéna cilovd hodnota TK
125/75 mm Hg. Z divodu maximdln{ suprese systému re-
nin-angiotensin, a tim i redukce proteinurie, jsou léky prvni
volby k dosaZeni cilovych hodnot TK inhibitory ACE. Stu-
die COOPERATE ukézala aditivni d¢inek poddvani bloka-
tort1 receptort AT, pro angiotensin II a inhibitorad ACE na
pokles proteinurie, aniz by soucasné doslo k poklesu TK.

Lécha ovliviiwjici imunitni a zdnétlivou odpovéd. Podévani
kortikosteroidii u tohoto typu IgAN autofi doporucuji pouze
u nemocnych s prfetrvvajici proteinurii > 1 g/den i pfes
ucéinnou kontrolu TK (< 125/75 mm Hg) a soucasnou lé¢bu
kombinac{ inhibitort ACE + sartan. Pro podavani cyklo-
fosfamidu a mykofenoldt mofetilu u této formy IgAN jsou
dle autoru slabd data, a nelze je tedy v této indikaci doporu-
¢it. Stejné tak neuspokojiva jsou data tykajici se podavani
rybiho tuku, warfarinu, urokindzy ¢i antiagregaéni terapie.

Na z4vér autofi poukazuji na nutnost zahdjit rozsahlé,
dlouhodobé studie, kde kromé zkoumdni rznych lé¢eb-
nych rezimi by byl naplnén pfedpoklad maximélni kontroly
TK pfi pouziti kombinace 1éka blokujicich RAS systém.

KOMENTAR
Doc. MUDr. Romana RySava, CSc.

Cldnek, ktery je ve stejném casopise publikovdn ibned za vyse
uvedenym, se také zabyvd léchou IgAN (Appel et al., 2006).
Autori si v ném kladon nékolik otdzek, na kieré se snazi najit
odpovéd. V odpovédi na otdzku, proc bychom méli lécit [gAN,
se kromé zndmého faktu nezpochybnitelné progresivnibho charak-
teru onemocnéni wvddy i dalsi argument, a sice vliv chronické
rendini insuficience a proteinurie na kardiovaskuldrni morbiditu
a mortalitu. A vzhledem k tomu, Ze [g AN postibuje predevsim
mladé jedince, je nuiné se pokusit tento rizikovy faktor omezit.
Na otdzkn, které nemocné s [gAN prednostné lécit, lze odpové-
deét, Ze ty nejrizikovéjsi. A kieri to jsous? Dle zde citované prdce
11’5 hodnoton kreatininu > 130 pmol/l, GF < 1,3 ml/s a protein-
urii>2,3 g/den. V- mnohorozmérové analyze vysh u této skupi-
ny nemocnych jako nezdvislé rizikové faktory progrese hodnoty
TK a velikost proteinurie. KaZdy vzestup strednibo arteridlniho
taku 0 10 mm Hgje spojen s poklesem GF 0 0,03 ml/s/rok a zvy-
Sent proteinurie o kaZdé 2 g/24 b snizuje GF 0 0,05 ml/s/rok.
Pokud jde o hodnoceni dicinnosti kombinované imunosupre-
sioni terapie u nemocnych s progresivni formou IgAN, je jed-
nou z nejice citovanych prdce Ballardieho a Robertse (2002).
V této studii bylo celkem 38 nemocnych se sérovou koncentraci
kreatininu > 130 umol/l randomizovdno bud' k terapii place-
bem, & kombinaci prednisonu (ddvka 40 mg/den; redukovdno

béhem dvoun let na udrZovaci davku 10 mg/den) a cyklofosfa-
midu (v ddvce 1,5 mg/kg/den), ktery byl po trech mésicich vymé-
nén za azathioprin v davce 1,5 mg/den. Nemocni byli lécen:
nejméné dva roky a celkovd doba sledovdni byla Sest let. Viysled-
ky rendinibho prezivdni, a tedy zpomaleni progrese IgAN, byly
v lécené skupiné vyrazné lepsi (ve drubém roce 82 vs. 68 %, ve
tretim roce 82 vs. 47 % a v pdtém roce sledovdni 72 vs. 6 9%).
Této studii lze ale vytknout nékolik dileZitych nedostatki. Kromé
potencidini myelotoxicity (a dalSich neZddoucich dcinkn) pri
dlouhodobé terapii je to predevsim to, Ze nebyly plné vycerpdny
moznosti symptomatické léchy, tzn. Ze jen Cdst nemocnych byla
lécena inbibitory ACE a nemocni léceni sartany dokonce nebyli
do studie viibec zatazeni. Nebylo tedy vitbec vyuZito dudlni blo-
kddy renin-angiotensinového systému, coz samo osobé mohlo
vyrazné zpomalit jak progresi onemocnéni, tak minimdné pro-
teinurii (kierd je nepochybné duleZitym faktorem progrese). Na
drubou stranu, na rozdil od celé fady jinych praci o I[gAN, zde
byla snaha zoblednit podil histologickych zmeén na progresi one-
mocneént.

Pozdeji publikovand metaanalyza Strippolibo (Strippoli et
al., 2003) ale pozitivni efekt cytotoxické terapie na zpomaleni
progrese [gAN nepotvrdila. Stejné tak nebyl v této analyze pro-
kdzdn pozitivni dcinek cyklosporinu A.

Celkem Ctyri prdce také vyhodnocovaly efekt poddvdni rybiho
oleje (kombinace EPA — eicosapentaenovd kyseliny a DHA —
docosabexaenové kyseliny). Nejnadéinéisi z nich byla prdce
Donadia (2004), kde nemocni denné konzumovali 12 g rybiho
oleje. Efekt byl predevsim v ovlivnéni metabolismu arachidonové
kyseliny a blokovdni pro-zdanétlivych pisobka. Vysledky meta-
analyzy téchto ctyr studii ale celkovy dcinek této terapie nepova-
Zwji za jednoznacny.

Zdvérem Ize konstatovat, Ze ndm stdle chybéji silnd data pro
léchn IgAN, kterd by vychdzela ze zdvéri multicentrickych ran-
domizovanych studii, kde by byl lécen vétsi pocet nemocnych.
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Autofi ¢ldnku si dali za dkol posoudit moznost vysa-
zen{ imunosupresivn{ terapie u nemocnych s pro-
liferativnimi formami lupusové nefritidy (LN) z retrospek-
tivné vyhodnocenych dat.
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