nefritid byly nejcastéji zastoupeny membranézni nefro-
patie (41 pacientt), IgA nefropatie (36 pacienttl), post-
infek¢éni glomerulonefritida (37 pacientt), minimalni
zmény a/nebo fokdlné segmentdlni glomeruloskleréza,
srpkovitd nefritida (17 pacientt) a kryoglobulinemicka
glomerulonefritida (12 pacient().
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Je velmi obtizné rozhodnout, jakd je u diabetu 2. typu
redlnd frekvence jinych nefropatii (zejmena vaskuldrnich
lezi a glomerulonefritid) nez diabetickeé nefropatie. Od-
hady se na zdklade riznych, vétsinou malych studii po-
hybuji mezi 12-81 %. Vedle geografickych a etnickych
[faktorii (velmi vysokd frekvence glomerulonefritidy u dia-
betikil byla popsdna v Indii), evropské studie z Ddnska
a Finska zaznamenaly u bioptovanych diabetikii 2. typu
glomerulonefritidu v 9, resp. 18 %. Velke rozdily ale exis-
tuji i mezi etnicky homogennimi populacemi z jedné ob-
lasti, ktere jsou dle pozorovdni komentované prdce prav-
depodobné zpiisobeny zejmena rozdily v biopticke politi-
ce (indikacich k rendini biopsii). Pravdépodobnost nedia-
betického rendlniho onemocnéni v rendlni biopsii u dia-
betika zdvisi na mocovem ndlezu a rendini funkci. Za-
timco u diabetikii s malou az stiedni proteinurii a nor-
mdlni rendini funkci je pravdépodobnost nediabetickeé
nefropatie cca 10%, u pacientil s nefrotickym syndromem
a rendlnim selbdnim miiZe byt nediabeticke rendlni one-
mocneént pritomno az u poloviny nemocnych. Je ziejme,
Ze restriktivni bioptickd politika nadbodnocuje vyskyt
nediabetickych rendlnich lezi u diabetikii a vyrazné ovliv-
nuje epidemiologickée hodnocent vyskytu riiznych typui glo-
merulopatii u diabetikii. Redinou predstavu o frekvenci
nediabetického rendinibho onemocneni u diabetikii by
ndm mohla poskytnout pouze prospektivni studie, ve kie-
ré by byla rendini biopsie provddéna u vsech diabetikii
s definovanym mocovym ndlezem. Takouvd studie ale prauv-
depodobne nebude nikdy provedena. Autori komentova-
né prdce se domnivaji, Ze vzhledem k omezenym moz-
nostem predikovat ndlez v rendlni biopsii na zdklade
mocoveho ndlezu by mely byt rendini biopsie provddeny
co nejmeneé restriktivné. Souvisi to i se zlepsujicimi se moz-
nostmi ovlivnit vyvoj riiznych typui glomerulonefritid
(napr. srpkovité nefritidy nebo membranézni nefropatie).
Zatimco pacienti s diabetickou glomerulosklerozou a chro-
nickymi glomerulopatiemi mobhou vyrazné profitovat
z lecby inbibitory ACE nebo antagonisty angiotenzinu II,
miiZe byl lato lecha u pacientii s prevazujicimi cévnimi
zmeénami spojena s rendini hypoperfuzi a zhorsenim re-
ndini funkce.

Je nuiné znovu varovat pred pausdlni diagnozou dia-
beticke nefropatie u kazdeho patologickeho mocoveho nd-
lezu nebo kazdebho onemocnéni ledvin u diabetika.
V praxi musime pocitat zejména s castéjsim vyskytem is-
chemicke nefropatie na podklade ateroskleroticke stenc-
zy rendlnich tepen u diabetikii 2. typu nez u nediabeti-

kul. Pacienti s aterosklerotickou stenozou rendini tepny
nemuseji byt hypertenzni, priznacny je ale jen maly mo-
covy ndlez (proteinurie obvykle do 2 g/24 h) a mirnd az
stredni chronickd rendini insuficience (sérovy kreatinin
nejcasteji 150-200 mmol/l). U téchto nemocnych jsou
indikovdany neinvazivni funkcni (dynamickd scintigra-
fie, dopplerovskd sonografie) a morfologicke (magnetic-
kd rezonancni angiografie a spirdini CT) vysetrovaci me-
tody, event. invazivni vySetient s pripadnou angioplasti-
kow. Na glomerulonefritidu je nutno myslet zejmena
u nemocnych s ndble vzniklym nefrotickym syndromem
(membranozni nefropatie) nebo rychle progredujici re-
ndlini insuficienci (srpkovitd glomerulonefritida). Pri
event. indikaci rendlni biopsie by nemélo byt zapomind-
no na autory komentované studie pozorovanou moznost
superpozice glomerulonefritidy u nemocnych s bistologicky
potvrzenou diabetickou glomerulosklerozou.
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Prospektivni kontrolovana studie

Iééby progresivni IgA nefropatie
prednisonem a cytostatiky
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Autoﬁ randomizovali v jednom centru 38 pacientt
s biopticky prokdzanou IgA nefropatii k dlouhodobé
lécheé kortikosteroidy a cyklofosfamidem a azathioprinem
nebo k pouhému sledovini. Do studie byli zafazeni jen
pacienti se snizenou a klesajici rendlni funkci (sérovy
kreatinin vySsi nez 130 mmol/l, vzestup sérového kreati-
ninu v poslednim roce pied vstupem do studie alespon
15%) a s piredpoklddanym rizikem vyvoje termindlniho
selhani ledvin do péti let pfi nezménéné rychlosti pro-
grese chronické rendlni insuficience. Naopak ze studie
byli vyfazeni pacienti s velmi nepiiznivou prognézou (sé-
rovym kreatininem vySsim nez 250 mmol/l a globdlni
skler6zou vice nez 50 % glomerult). Do studie bylo
v prubéhu péti let zafazeno celkem 38 pacientli (34 muzu
a 4 Zeny) ve veéku 18-54 let s biopticky prokdzanou IgA
nefropatif a s krevnim tlakem niz$im nez 160/90 mm Hg
poslednich 12 mésictu pred vstupem do studie. Lécba
inhibitory ACE byla povolena, ale nebylo dovoleno v pra-
béhu studie ménit diavku inhibitoru ACE. Pacienti byli
randomizovani do kontrolni skupiny (nelétené imuno-
supresi) a do skupiny lé¢ené, ktera dostavala vstupné
40 mg prednisolonu s postupnou redukci na 10 mg
v prubéhu dvou let a cyklofosfamid v ddvce 1,5 mg/kg/
den prvni tfi mésice s ndslednym prechodem na lécbu
azathioprinem v davce 1,5 mg/kg/den do konce druhé-
ho roku lécby (event. se souhlasem pacienta az do kon-
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ce sledovani, vSichni 1éceni pacienti souhlasili s pokra-
Covanim lécby po skonceni 2. roku lé¢by). Doba sledo-
vani byla 2-6 let. Mezi pacienty randomizovanymi k imu-
nosupresivni 1é¢bé a kontrolami nebyly rozdily v Grovni
krevniho tlaku ani ve vstupnim histologickém nalezu
v rendlni biopsii.

Rendlni prognoza byla u pacient lécenych kombino-
vanou imunosupresi vyznamné lepsi nez u kontrol. Dvou-
leté, tiileté, Ctyfleté a pétileté preziti bez nutnosti zahdjit
dialyzac¢ni 1é¢eni bylo u pacienta lé¢enych kombinovanou
imunosupresi 82, 82, 72 a 72 %, naproti tomu u kontrol
jen 68, 47, 26 a 6 %. Vliv imunosupresivni terapie na
rendlni prognozu lécenych pacientt byl zifejmy a statis-
ticky vyznamny jiz po dvou letech a stile se zvétsoval.
Rychlost progrese chronické rendlni insuficience se v 1é-
¢ené skupiné ve srovnani s rychlosti progrese pred lécbou
vyrazné zpomalila (z 5,19 + 0,66 na 1,07 + 0,47 ml/min/
rok), zatimco v kontrolni skupiné se rychlost progrese
nezménila (4,85 + 0,67 vs. 5,12 + 0,81 ml/min/rok). Vsichni
pacienti v kontrolni skupiné s vyjimkou jediného vyvinuli
béhem péti let (dle pivodniho pfedpokladu) termindlni
selhani ledvin. U lé¢enych pacientt byla odpovéd velmi
rozdilnd. U tfech pacientt, kteff vyvinuli termindlni selhdn{
ledvin, 1écba neovlivnila podstatné rychlost progrese
chronické rendlni insuficience, zatimco u ostatnich pa-
cientt se rendlni funkce prakticky stabilizovala. Léc¢-
ba rovnéz vyznamné snizila proteinurii (z 3,3 £ 0,7 na
1,82 + 0,56, resp. 0,8 + 0,3 g/24 hodin po roce, resp. po
¢tyfech letech), zatimco v kontrolni skupiné se proteinu-
rie podstatné nezménila (4,2 + 1,8, resp. 4,43 = 0,51,
resp. 4,17 £ 2,8 po roce, resp. po tiech letech). Pacienti
s nejvyraznéjsi mesangidlni proliferaci a rozsifenim me-
sangia méli nejrychlejsi progresi rendlni insuficience.
Z4dny morfologicky parametr ani rezidualni rendlni funk-
ce nepredikovaly odpovéd na imunosupresivni lécbu.
Piinos lécby vyrazné prevazil nad vyskytem nezdvaznych
nezddoucich dcinkd. Imunosupresivni 1écbu predcasné
ukondili tfi pacienti, z roho u dvou bylo ukonceni v sou-
vislosti s lé¢bou, u jednoho byl divodem ttlum kostni
dfené pfi lécbé azathioprinem, u druhého sekundarni
diabetes mellitus pfi lécbé kortikosteroidy. Jeden z 1éce-
nych pacientd s pracovnim rizikem vyvinul plicni tuber-
kulozu, ktera byla Uspésné vylécena.

V selektované skupiné pacientu s progresivni IgA nefro-
patif tedy imunosupresivni Ié¢ba vyznamné ovlivnila riziko
progrese do termindlniho selhdni ledvin a byla relativné
dobfe tolerovdna.
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IgA nefropatie je ve vyspélych zemich nejcastejsi glomeru-
lopatii. Krdtkodobd rendini prognéza neselektovanych
pacientii s IgA nefropatii je relativné dobrd, ale do 20 let
vyvine termindini selhdni ledvin v prismeru 30 % paci-
entii a zhruba u poloviny pacientil klesne glomeruldrni
filtrace o vice nez 50 %. Pomald progrese onemocnéni a
vyraznd heterogenita studované populace nemocnych

(bez stratifikace pacientii dle rizika progresivniho vyvoje
onemocnénti) je diivodem absence kvalitnich prospektiv-
nich terapeutickych studii. Priznivy efekt lecby rybim ole-
Jem (Donadio et al, 1994) nebyl potvrzen jinymi studie-
mi. Vyrazne nebhomogenni byl i soubor 86 nemocnych
s proteinurii 1 az 3,5 g/den v randomizované kontrolo-
vané studii sledujici viiv krdatkodobébo podduvdni korti-
kosteroidii na prognozu IgA nefropatie (Pozzi et al, 1999).
Znacnd cdst nemocnych jak ve vetvi lecené kortikosteroi-
dy, tak v kontrolni skupiné meéla dlouhodobe stabilni funk-
ci a k vyznamnému poklesu rendlni funkce doslo na konci
Dpetiletého sledovdani jen u 9 nemocnych ve vétvi lécené
kortikosteroidy a u 14 nemocnych v kontrolni skupiné. Je
pritom zrejmé, Ze jak kortikosteroidy, tak zejména jesteé
agresivnéjsi imunosupresivni lecbou by meli byt léceni jen
pacienti s nepriznivou prognozou. Indikaci k imunosu-
presivni lecbe a interpretaci jejich vysledki ddle kompli-
kuje vyznamny viiv hypertenze na vyvoj onemocneént.

Komentovand prospektivni studie md velmi dobry de-
sign, jejim hlavnim nedostatkem je nizky pocet sledova-
nych pacientii. Diilezité je zdkladni vychodisko, ktere
neplati jen pro IgA nefropatii, ale i pro jine glomerulopa-
tie, napr. membranozni nefropatii. Vzhledem k velke pro-
gnosticke heterogenile pacientii se stejnou diagnozou, je
treba k imunosupresivni lecbe indikovat zejména paci-
enty s nepriznivymi prognostickymi faktory a progresiv-
nim vyvojem onemocnéni. Lécba md jen maly efekt a vy-
razné nezddouct ucinky u pacientii s pokrocilou chro-
nickou rendini insuficienci. Rozdily mezi pacienty lécCe-
nymi kombinovanou imunosupresi a kontrolami byly
v komentované studii vyrazne, nekteré otdzky ale ziistd-
vaji oteviené. Nelze napr. posoudit prinos lecby cyklofos-
Jamidem a azathioprinem ve srovndni s lécbou samotny-
mi kortikosteroidy. Mnobaletd imunosupresivoni lecba
miize mit zdvazné riziko dloubodobych neZddoucich
licinkti (osteoporoza, utlum kostni drené, sekunddrni
malignity) a jeji nezbytnost by méla byt overena prospek-
tivni klinickou studii srovndvajici trvalou lecbu s lécbou
intermitentni (opétné zavedeni imunosuprese pri defino-
vanem vzestupu sérového kreatininu, ¢i vzestupu protei-
nurie). Vzbledem k nutnosti definovat relativne malou
podskupinu nemocnych s IgA nefropatii, kteri mobou
z imunosupresivni lecby profitovat, musela by byt kazdd
randomizovand kontrolovand prospektivni studie dosta-
tecnébo rozsabu multicentrickd a pravdépodobné mezi-
ndrodni (i kdyz v rdmci jedné etnické skupiny).

Doklady pro prinos imunosupresivni lechy byly donedcd-
na u pacientii s IgA nefropatii velmi nedostatecne. Ko-
mentovand studie i nedduvnd italskd studie (Pozzi et al,
1999) s lecbou proteinurickych pacientii (1-3,5 g/24 h)
s IgA nefropatii s normdini nebo jen lehce snizenou re-
ndlni funkci (seérovy kreatinin nizsi nez 133 umol/l) uka-
zuji, Ze pacienti s nepriznivymi prognostickymi faktory
a progresivnim priitbehem IgA nefropatie mohou ze sprdu-
ne vedené imunosupresivni terapie profitovat.
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