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nefritid byly nejËastÏji zastoupeny membranÛznÌ nefro-
patie (41 pacient˘), IgA nefropatie (36 pacient˘), post-
infekËnÌ glomerulonefritida (37 pacient˘), minim·lnÌ
zmÏny a/nebo fok·lnÏ segment·lnÌ glomerulosklerÛza,
srpkovit· nefritida (17 pacient˘) a kryoglobulinemick·
glomerulonefritida (12 pacient˘).
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Je velmi obtÌûnÈ rozhodnout, jak· je u diabetu 2. typu
re·ln· frekvence jin˝ch nefropatiÌ (zejmÈna vaskul·rnÌch
lÈzÌ a glomerulonefritid) neû diabetickÈ nefropatie. Od-
hady se na z·kladÏ r˘zn˝ch, vÏtöinou mal˝ch studiÌ po-
hybujÌ mezi 12ñ81 %. Vedle geografick˝ch a etnick˝ch
faktor˘ (velmi vysok· frekvence glomerulonefritidy u dia-
betik˘ byla pops·na v†Indii), evropskÈ studie z†D·nska
a†Finska zaznamenaly u bioptovan˝ch diabetik˘ 2. typu
glomerulonefritidu v 9, resp. 18†%. VelkÈ rozdÌly ale exis-
tujÌ i mezi etnicky homogennÌmi populacemi z†jednÈ ob-
lasti, kterÈ jsou dle pozorov·nÌ komentovanÈ pr·ce prav-
dÏpodobnÏ zp˘sobeny zejmÈna rozdÌly v†bioptickÈ politi-
ce (indikacÌch k†ren·lnÌ biopsii). PravdÏpodobnost nedia-
betickÈho ren·lnÌho onemocnÏnÌ v†ren·lnÌ biopsii u dia-
betika z·visÌ na moËovÈm n·lezu a ren·lnÌ funkci. Za-
tÌmco u diabetik˘ s†malou aû st¯ednÌ proteinuriÌ a nor-
m·lnÌ ren·lnÌ funkcÌ je pravdÏpodobnost nediabetickÈ
nefropatie cca 10%, u pacient˘ s†nefrotick˝m syndromem
a ren·lnÌm selh·nÌm m˘ûe b˝t nediabetickÈ ren·lnÌ one-
mocnÏnÌ p¯Ìtomno aû u poloviny nemocn˝ch.  Je z¯ejmÈ,
ûe restriktivnÌ bioptick· politika nadhodnocuje v˝skyt
nediabetick˝ch ren·lnÌch lÈzÌ u diabetik˘ a v˝raznÏ ovliv-
Úuje epidemiologickÈ hodnocenÌ v˝skytu r˘zn˝ch typ˘ glo-
merulopatiÌ u diabetik˘.  Re·lnou p¯edstavu o frekvenci
nediabetickÈho ren·lnÌho onemocnÏnÌ u diabetik˘ by
n·m mohla poskytnout pouze prospektivnÌ studie, ve kte-
rÈ by byla ren·lnÌ biopsie prov·dÏna u vöech diabetik˘
s†definovan˝m moËov˝m n·lezem. Takov· studie ale prav-
dÏpodobnÏ nebude nikdy provedena. Auto¯i komentova-
nÈ pr·ce se domnÌvajÌ, ûe vzhledem k†omezen˝m moû-
nostem predikovat n·lez v†ren·lnÌ biopsii na z·kladÏ
moËovÈho n·lezu by mÏly b˝t ren·lnÌ biopsie prov·dÏny
co nejmÈnÏ restriktivnÏ. SouvisÌ to i se zlepöujÌcÌmi se moû-
nostmi ovlivnit v˝voj r˘zn˝ch typ˘ glomerulonefritid
(nap¯. srpkovitÈ nefritidy nebo membranÛznÌ nefropatie).
ZatÌmco pacienti s†diabetickou glomerulosklerÛzou a chro-
nick˝mi glomerulopatiemi mohou v˝raznÏ profitovat
z†lÈËby inhibitory ACE nebo antagonisty angiotenzinu II,
m˘ûe b˝t tato lÈËba u pacient˘ s†p¯evaûujÌcÌmi cÈvnÌmi
zmÏnami spojena s†ren·lnÌ hypoperfuzÌ a zhoröenÌm re-
n·lnÌ funkce.

Je nutnÈ znovu varovat p¯ed pauö·lnÌ diagnÛzou dia-
betickÈ nefropatie u kaûdÈho patologickÈho moËovÈho n·-
lezu nebo kaûdÈho onemocnÏnÌ ledvin u diabetika.
V†praxi musÌme poËÌtat zejmÈna s†ËastÏjöÌm v˝skytem is-
chemickÈ nefropatie na podkladÏ aterosklerotickÈ stenÛ-
zy ren·lnÌch tepen u diabetik˘ 2. typu neû u nediabeti-

k˘. Pacienti s†aterosklerotickou stenÛzou ren·lnÌ tepny
nemusejÌ b˝t hypertenznÌ, p¯ÌznaËn˝ je ale jen mal˝ mo-
Ëov˝ n·lez (proteinurie obvykle do 2 g/24 h) a mÌrn· aû
st¯ednÌ chronick· ren·lnÌ insuficience (sÈrov˝ kreatinin
nejËastÏji 150ñ200 mmol/l). U tÏchto nemocn˝ch jsou
indikov·ny neinvazivnÌ funkËnÌ (dynamick· scintigra-
fie, dopplerovsk· sonografie) a morfologickÈ (magnetic-
k· rezonanËnÌ angiografie a spir·lnÌ CT) vyöet¯ovacÌ me-
tody, event. invazivnÌ vyöet¯enÌ s†p¯Ìpadnou angioplasti-
kou. Na glomerulonefritidu je nutno myslet zejmÈna
u†nemocn˝ch s†n·hle vznikl˝m nefrotick˝m syndromem
(membranÛznÌ nefropatie) nebo rychle progredujÌcÌ re-
n·lnÌ insuficiencÌ (srpkovit· glomerulonefritida). P¯i
event. indikaci ren·lnÌ biopsie by nemÏlo b˝t zapomÌn·-
no na autory komentovanÈ studie pozorovanou moûnost
superpozice glomerulonefritidy u nemocn˝ch s histologicky
potvrzenou diabetickou glomerulosklerÛzou.
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Auto¯i randomizovali v†jednom centru 38 pacient˘
 s†biopticky prok·zanou IgA nefropatiÌ k†dlouhodobÈ

lÈËbÏ kortikosteroidy a cyklofosfamidem a azathioprinem
nebo k†pouhÈmu sledov·nÌ. Do studie byli za¯azeni jen
pacienti  se snÌûenou a klesajÌcÌ ren·lnÌ funkcÌ (sÈrov˝
kreatinin vyööÌ neû 130 mmol/l, vzestup sÈrovÈho kreati-
ninu v†poslednÌm roce p¯ed vstupem do studie alespoÚ
15%) a s†p¯edpokl·dan˝m rizikem v˝voje termin·lnÌho
selh·nÌ ledvin do pÏti let p¯i nezmÏnÏnÈ rychlosti pro-
grese chronickÈ ren·lnÌ insuficience. Naopak ze studie
byli vy¯azeni pacienti s†velmi nep¯Ìznivou prognÛzou (sÈ-
rov˝m kreatininem vyööÌm neû 250 mmol/l a glob·lnÌ
sklerÛzou vÌce neû 50 % glomerul˘). Do studie bylo
v†pr˘bÏhu pÏti let za¯azeno celkem 38 pacient˘ (34 muû˘
a 4 ûeny) ve vÏku 18ñ54 let s†biopticky prok·zanou IgA
nefropatiÌ a s†krevnÌm tlakem niûöÌm neû 160/90 mm Hg
poslednÌch 12 mÏsÌc˘ p¯ed vstupem do studie. LÈËba
inhibitory ACE byla povolena, ale nebylo dovoleno v†pr˘-
bÏhu studie mÏnit d·vku inhibitoru ACE. Pacienti byli
randomizov·ni do kontrolnÌ skupiny (nelÈËenÈ imuno-
supresÌ) a do skupiny lÈËenÈ, kter· dost·vala vstupnÏ
40†mg prednisolonu s†postupnou redukcÌ na 10 mg
v†pr˘bÏhu dvou let a cyklofosfamid v†d·vce 1,5 mg/kg/
den prvnÌ t¯i mÏsÌce s†n·sledn˝m p¯echodem na lÈËbu
azathioprinem v†d·vce 1,5 mg/kg/den do konce druhÈ-
ho roku lÈËby (event. se souhlasem pacienta aû do kon-
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ce sledov·nÌ, vöichni lÈËenÌ pacienti souhlasili s pokra-
Ëov·nÌm lÈËby po skonËenÌ 2. roku lÈËby). Doba sledo-
v·nÌ byla 2ñ6 let. Mezi pacienty randomizovan˝mi k imu-
nosupresivnÌ lÈËbÏ a kontrolami nebyly rozdÌly v†˙rovni
krevnÌho tlaku ani ve vstupnÌm histologickÈm n·lezu
v†ren·lnÌ biopsii.

Ren·lnÌ prognÛza byla u pacient˘ lÈËen˝ch kombino-
vanou imunosupresÌ v˝znamnÏ lepöÌ neû u kontrol. Dvou-
letÈ, t¯ÌletÈ, Ëty¯letÈ a pÏtiletÈ p¯eûitÌ bez nutnosti zah·jit
dialyzaËnÌ lÈËenÌ bylo u pacient˘ lÈËen˝ch kombinovanou
imunosupresÌ 82, 82, 72 a 72 %, naproti tomu u kontrol
jen 68, 47, 26 a 6†%. Vliv imunosupresivnÌ terapie na
ren·lnÌ prognÛzu lÈËen˝ch pacient˘ byl z¯ejm˝ a statis-
ticky v˝znamn˝ jiû po dvou letech a st·le se zvÏtöoval.
Rychlost progrese chronickÈ ren·lnÌ insuficience se v lÈ-
ËenÈ skupinÏ ve srovn·nÌ s†rychlostÌ progrese p¯ed lÈËbou
v˝raznÏ zpomalila (z 5,19 ± 0,66 na 1,07 ± 0,47 ml/min/
rok), zatÌmco v†kontrolnÌ skupinÏ se rychlost progrese
nezmÏnila (4,85 ± 0,67 vs. 5,12 ± 0,81 ml/min/rok). Vöichni
pacienti v†kontrolnÌ skupinÏ s†v˝jimkou jedinÈho vyvinuli
bÏhem pÏti let (dle p˘vodnÌho p¯edpokladu) termin·lnÌ
selh·nÌ ledvin. U lÈËen˝ch pacient˘ byla odpovÏÔ velmi
rozdÌln·. U t¯ech pacient˘, kte¯Ì vyvinuli termin·lnÌ selh·nÌ
ledvin, lÈËba neovlivnila podstatnÏ rychlost progrese
chronickÈ ren·lnÌ insuficience, zatÌmco u ostatnÌch pa-
cient˘ se ren·lnÌ funkce prakticky stabilizovala. LÈË-
ba†rovnÏû v˝znamnÏ snÌûila proteinurii (z 3,3 ± 0,7 na
1,82 ± 0,56, resp. 0,8 ± 0,3 g/24 hodin po roce, resp. po
Ëty¯ech letech), zatÌmco v†kontrolnÌ skupinÏ se proteinu-
rie podstatnÏ nezmÏnila (4,2 ± 1,8, resp. 4,43 ± 0,51,
resp. 4,17 ± 2,8  po roce, resp. po t¯ech letech).  Pacienti
s†nejv˝raznÏjöÌ mesangi·lnÌ proliferacÌ a rozöÌ¯enÌm me-
sangia mÏli nejrychlejöÌ progresi ren·lnÌ insuficience.
é·dn˝ morfologick˝ parametr ani rezidu·lnÌ ren·lnÌ funk-
ce nepredikovaly odpovÏÔ na imunosupresivnÌ lÈËbu.
P¯Ìnos lÈËby v˝raznÏ p¯ev·ûil nad v˝skytem nez·vaûn˝ch
neû·doucÌch ˙Ëink˘. ImunosupresivnÌ lÈËbu p¯edËasnÏ
ukonËili t¯i pacienti, z†roho u dvou bylo ukonËenÌ v sou-
vislosti s†lÈËbou, u jednoho byl d˘vodem ˙tlum kostnÌ
d¯enÏ p¯i lÈËbÏ azathioprinem, u druhÈho sekund·rnÌ
diabetes mellitus p¯i lÈËbÏ kortikosteroidy. Jeden z lÈËe-
n˝ch pacient˘ s†pracovnÌm rizikem vyvinul plicnÌ tuber-
kulÛzu, kter· byla ˙spÏönÏ vylÈËena.

V†selektovanÈ skupinÏ pacient˘ s†progresivnÌ IgA nefro-
patiÌ tedy imunosupresivnÌ lÈËba v˝znamnÏ ovlivnila riziko
progrese do termin·lnÌho selh·nÌ ledvin a byla relativnÏ
dob¯e tolerov·na.
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IgA nefropatie je ve vyspÏl˝ch zemÌch nejËastÏjöÌ glomeru-
lopatiÌ. Kr·tkodob· ren·lnÌ prognÛza neselektovan˝ch
pacient˘ s†IgA nefropatiÌ je relativnÏ dobr·, ale do 20 let
vyvine termin·lnÌ selh·nÌ ledvin v†pr˘mÏru 30 % paci-
ent˘ a zhruba u poloviny pacient˘ klesne glomerul·rnÌ
filtrace o vÌce neû 50 %. Pomal· progrese onemocnÏnÌ a
v˝razn· heterogenita studovanÈ populace nemocn˝ch

(bez stratifikace pacient˘ dle rizika progresivnÌho v˝voje
onemocnÏnÌ) je d˘vodem absence kvalitnÌch prospektiv-
nÌch terapeutick˝ch studiÌ. P¯Ìzniv˝ efekt lÈËby rybÌm ole-
jem (Donadio et al, 1994) nebyl potvrzen jin˝mi studie-
mi. V˝raznÏ nehomogennÌ byl i soubor 86 nemocn˝ch
s†proteinuriÌ 1 aû 3,5 g/den v†randomizovanÈ kontrolo-
vanÈ studii sledujÌcÌ vliv kr·tkodobÈho pod·v·nÌ korti-
kosteroid˘ na prognÛzu IgA nefropatie (Pozzi et al, 1999).
ZnaËn· Ë·st nemocn˝ch jak ve vÏtvi lÈËenÈ kortikosteroi-
dy, tak v†kontrolnÌ skupinÏ mÏla dlouhodobÏ stabilnÌ funk-
ci a k†v˝znamnÈmu poklesu ren·lnÌ funkce doölo na konci
pÏtiletÈho sledov·nÌ jen u 9 nemocn˝ch ve vÏtvi lÈËenÈ
kortikosteroidy a u 14 nemocn˝ch v†kontrolnÌ skupinÏ. Je
p¯itom z¯ejmÈ, ûe jak kortikosteroidy, tak zejmÈna jeötÏ
agresivnÏjöÌ imunosupresivnÌ lÈËbou by mÏli b˝t lÈËeni jen
pacienti s†nep¯Ìznivou prognÛzou. Indikaci k imunosu-
presivnÌ lÈËbÏ a interpretaci jejÌch v˝sledk˘ d·le kompli-
kuje v˝znamn˝ vliv hypertenze na v˝voj onemocnÏnÌ.

 Komentovan· prospektivnÌ studie m· velmi dobr˝ de-
sign, jejÌm hlavnÌm nedostatkem je nÌzk˝ poËet sledova-
n˝ch pacient˘. D˘leûitÈ je z·kladnÌ v˝chodisko, kterÈ
neplatÌ jen pro IgA nefropatii, ale i pro jinÈ glomerulopa-
tie, nap¯. membranÛznÌ nefropatii. Vzhledem k†velkÈ pro-
gnostickÈ heterogenitÏ pacient˘ se stejnou diagnÛzou, je
t¯eba k†imunosupresivnÌ lÈËbÏ indikovat zejmÈna paci-
enty s†nep¯Ìzniv˝mi prognostick˝mi faktory a progresiv-
nÌm v˝vojem onemocnÏnÌ. LÈËba m· jen mal˝ efekt a v˝-
raznÈ neû·doucÌ ˙Ëinky u pacient˘ s†pokroËilou chro-
nickou ren·lnÌ insuficiencÌ. RozdÌly mezi pacienty lÈËe-
n˝mi kombinovanou imunosupresÌ a kontrolami byly
v†komentovanÈ studii v˝raznÈ, nÏkterÈ ot·zky ale z˘st·-
vajÌ otev¯enÈ. Nelze nap¯. posoudit p¯Ìnos lÈËby cyklofos-
famidem a azathioprinem ve srovn·nÌ s†lÈËbou samotn˝-
mi kortikosteroidy. Mnohalet· imunosupresivnÌ lÈËba
m˘ûe mÌt z·vaûnÈ riziko dlouhodob˝ch neû·doucÌch
˙Ëink˘ (osteoporÛza, ˙tlum kostnÌ d¯enÏ, sekund·rnÌ
malignity) a jejÌ nezbytnost by mÏla b˝t ovÏ¯ena prospek-
tivnÌ klinickou studiÌ srovn·vajÌcÌ trvalou lÈËbu s†lÈËbou
intermitentnÌ (opÏtnÈ zavedenÌ imunosuprese p¯i defino-
vanÈm vzestupu sÈrovÈho kreatininu, Ëi vzestupu protei-
nurie). Vzhledem k†nutnosti definovat relativnÏ malou
podskupinu nemocn˝ch s†IgA nefropatiÌ, kte¯Ì mohou
z†imunosupresivnÌ lÈËby profitovat, musela by b˝t kaûd·
randomizovan· kontrolovan· prospektivnÌ studie dosta-
teËnÈho rozsahu multicentrick· a pravdÏpodobnÏ mezi-
n·rodnÌ (i kdyû v†r·mci jednÈ etnickÈ skupiny).

Doklady pro p¯Ìnos imunosupresivnÌ lÈËby byly doned·v-
na u pacient˘ s†IgA nefropatiÌ velmi nedostateËnÈ. Ko-
mentovan· studie i ned·vn· italsk· studie (Pozzi et al,
1999) s†lÈËbou proteinurick˝ch pacient˘ (1ñ3,5 g/24 h)
s†IgA nefropatiÌ s†norm·lnÌ nebo jen lehce snÌûenou re-
n·lnÌ funkcÌ (sÈrov˝ kreatinin niûöÌ neû 133 umol/l) uka-
zujÌ, ûe pacienti s†nep¯Ìzniv˝mi prognostick˝mi faktory
a†progresivnÌm pr˘bÏhem IgA nefropatie mohou ze spr·v-
nÏ vedenÈ imunosupresivnÌ terapie profitovat.
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