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Primární FSGS je příčinou nefrotického syndromu u  více než 
20 % mladých pacientů. Pro pacienty se steroid‑rezistentním INS 
je často obtížné najít účinnou léčbu, rekurence po transplantaci 
ledviny je vysoká (11–50 %). Pokud pacienti nereagují na léčbu 
kortikoidy ani jinými imunosupresivy, dochází asi u 50 % během 
8–10 let k selhání ledvin. Pacienti s jednoznačně genetickými for‑
mami INS jsou na imunosupresivní terapii většinou rezistentní. 
Riziko rekurence po  transplantaci je u  pacientů s  genetickými 
formami onemocnění výrazně nižší.

Zatím byla většinou prováděna mutační analýza sedmi genů 
(NPHS1, NPHS2, ACTN4, TRPC6, CD2AP, PLCE1, IFN2) účast‑
nících se nejčastěji v patogenezi FSGS/MCD. Výskyt nalezených 
mutací dle věku byl podobný jako v popsané studii. V této studii 
bylo u velkého, dobře definovaného souboru pacientů analyzováno 
27 genů. Metoda NGS umožňuje analýzu velkého množství genů 
najednou relativně rychle (během týdnů) a levněji než klasické 
Sangerovo sekvenování. V této studii byl záchyt kauzálních mutací 
u pacientů se SRNS mladších 25 let téměř 30 %.

Byli analyzováni pacienti různých ras a  byly nalezeny tzv. 
zakladatelské mutace pro různé oblasti na světě, které jsou zde 
pak i nejčastější, což může urychlit mutační analýzu. Byla po‑
prvé nalezena korelace mezi genotypem a fenotypem u mutací 
v genech PLCE1 a LAMB2. U genu NPHS2 byly popsány některé 
patogenní alely, které jsou spojeny s pozdějším nebo časnějším 
nástupem SRNS.

Co se týče terapeutického dopadu, pokud je jednoznačně zjiště‑
na genetická příčina INS, je dobré minimalizovat imunosupresivní 
terapii. U  všech pacientů s autosomálně recesivní formou INS 
byly dobře definovány jednoznačně kauzální mutace na  obou 
alelách zodpovědných genů v poloze trans. Mutace musely vést 
ke kratšímu proteinu, záměnné mutace musely být buď popsány 
v  databázi mutací, nebo vysoce konzervovány mezidruhově 
a vyhovět alespoň dvěma ze tří testů kauzality. Výjimkou je alela 
Arg229Gln, což je polymorfní alela přítomná až u 10 % české 
populace. Jedna alela, i pokud má pacient dvě tyto alely, nevede 
k nefrotickému syndromu. Pokud je však Arg229Gln v kombinaci 
s jinou kauzálně změněnou alelou v pozici trans, je příčinou SRNS 
s pozdním nástupem. Pozici trans zjistíme jedině vyšetřením DNA 
rodičů. Pokud je u pacientů nalezena u autosomálně recesivních 
forem mutace SRNS pouze na jedné alele, není možné předpovídat 
odpověď ani na  imunosupresivní terapii, ani na  transplantaci 
štěpu (Jungraithmayr et al., 2011).

Geny, které se účastní biosyntézy koenzymu Q10 (COQ2, 
COQ6, PDSS2, ADCK4), byly mutovány u  1 % SRNS. Tito 
pacienti by mohli být indikováni k léčbě koenzymem Q10. Dva 
pacienti s mutacemi PLCE odpověděli na léčbu kortikosteroidy 
a ciclosporinem (Hinkes et al., 2006).

Mutace v genech s autosomálně dominantním INS se většinou 
manifestují proteinurií často až v adolescenci nebo u mladých 
dospělých. V této studii nebyla překvapivě nalezena žádná mutace 
v genu ACTN4 na rozdíl od dřívějších studií. Nejčastěji v devíti 
rodinách byly popsány mutace v  INF2 (invertovaný formin), 
což je ve shodě s dřívějšími publikacemi, kdy mutace INF2 jsou 
u dospělých s autosomálně dominantní INS nejčastější (Barua 
et al, 2013). Sporný je terapeutický přínos zjištění autosomálně 
dominantních forem. Vzhledem k tomu, že se častěji projevují 
střední proteinurií a pomalou progresí renální insuficience, nejsou 
pacienti často léčeni imunosupresí. U popsaných případů zatím 
nedocházelo k rekurenci po transplantaci.

Nyní je v  České republice dostupná mutační analýza genu 
NPHS2 a WT1 (u pacientů s nástupem SRNS v dětství), u pa‑
cientů s pozitivní rodinnou anamnézou ukazující na autosomálně 
dominantní dědičnost je možné vyšetřit mutace genu ACTN4, 
TRPC6 a INF2.
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Kontrastní látkou indukovaná nefropatie (CI‑AKI) představuje 
velmi rozšířený problém – přinejmenším pokud vycházíme 

z liberální definice založené na vzestupu sérové koncentrace krea‑
tininu o více než 26,5 µmol/l v průběhu 48 hodin po nitrožilním 
podání jodové kontrastní látky (Fliser et al., 2014). Okamžité proje‑
vy CI‑AKI jsou většinou zanedbatelné, ale mohou být i velmi závaž‑
né – v podobě náhlého prudkého zhoršení funkce ledvin, výjimečně 
až s potřebou dialýzy. Na velkých souborech pacientů lze ukázat, 
že vznik CI‑AKI souvisí se zvýšenou krátkodobou i dlouhodobou 
úmrtností (Finn, 2006). Budeme‑li CI‑AKI považovat za zvláštní 
případ akutního poškození ledvin sdílející jeho obecné rysy (což 
ale není samozřejmé), musíme zvážit také možnost urychlení nebo 
i spuštění chronického onemocnění ledvin (CKD) jako následek 
CI‑AKI. Současně je však třeba upozornit i na další aspekt CI‑AKI – 
nepřiměřená obava z poškození funkce ledvin může oddálit prove‑
dení kontrastního vyšetření, které je pro pacienta nezbytné, nebo 
mu může zabránit. Dojít k tomu může v naléhavé situaci, ale také 
během vyšetřování preemptivních příjemců transplantace ledviny. 
Zdrojem předpojatosti (bias) vůči kontrastním látkám mohou být 
situace, v nichž se působení kontrastu kombinuje s dalšími fakto‑
ry akutního poškození ledvin. Jednoduše řečeno, k nápadnému 
zhoršení funkce ledvin dochází často v situacích, které vyžadují 
podání kontrastní látky (sepse, cévní mozkové příhody apod.) 
a poškození ledvin je pak zpětně připsáno právě kontrastní látce. 
Na druhé straně vlastní CI‑AKI se od ostatních forem akutního 
poškození ledvin podstatně liší právě přesným časovým určením, 
a tedy zároveň příležitostí zasáhnout již preventivně. Navzdory této 
neobvyklé výhodě a velkému úsilí je ovšem třeba přiznat, že naše 
úspěchy jsou zatím velice omezené. Máme proto řadu dobrých 
důvodů zamyslet se nad výskytem, příčinami, důsledky a především 
možnostmi, jak ovlivnit průběh CI‑AKI.

Rizikové okolnosti vzniku CI‑AKI jsou popsány velmi dobře 
a  zahrnují především vyšší věk, přítomnost diabetes mellitus, 
předchozí poruchu funkce ledvin, sníženou hydrataci, anémii, druh 
a dávku jodového kontrastu (Andreucci et al., 2014). Vztah těchto 
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faktorů k rozvoji CI‑AKI je přitom poměrně silný, takže skutečný 
výskyt CI‑AKI výrazně závisí na výběru pacientů a klinické situaci. 
Zatímco u pacientů s lehkou poruchou funkce, kteří podstupují 
ambulantní vyšetření výpočetní tomografií, je CI‑AKI postiženo 
méně než 1 %, v  případě nemocných na  jednotkách intenzivní 
péče nebo po koronární intervenci vzniká CI‑AKI až u 15 % osob 
(Finn, 2006; Andreucci et al., 2014). Tato různorodost může být 
i jedním z důvodů, proč je obtížné určit jednotný mechanismus 
poškození ledvin kontrastní látkou, ačkoli zdánlivě jde o  velmi 
dobře vymezený problém. Tkáněmi, které jsou nejvíce vystaveny 
působení kontrastní látky, jsou endotel (místo podání) a tubulární 
buňky (zahuštění v průběhu vylučování). Z toho vyplývající po‑
rucha prokrvení a přímé poškození tubulů se střetává na úrovni 
povrchových oblastí dřeně, což dobře odpovídá tubulointersticiální 
povaze CI‑AKI, ale také závěrům klinických a experimentálních 
studií. Důležitým mechanismem způsobujícím vazokonstrikci je 
zřejmě snížení koncentrace oxidu dusnatého – zčásti vyčerpáním 
reakcí s volnými kyslíkovými radikály, zčásti v důsledku přímé toxi‑
city jodové složky kontrastní látky. Ta sleduje klasickou kaspázovou 
cestu apoptózy a nejspíše stojí i v pozadí tubulárního poškození 
(Andreucci et al., 2014). K těmto základním mechanismům se pak 
přidružují další škodlivé vlivy v závislosti na konkrétní klinické 
situaci. Přitom ze studií zabývajících se CKD a AKI víme, že právě 
zevní vrstvy dřeně jsou nejzranitelnější, a to zejména pokud dojde 
k prohloubení fyziologické hypoxie této oblasti.

V současnosti je za jediné prokazatelně účinné opatření v pre‑
venci CI‑AKI považována předběžná hydratace pokračující 
i po vlastním podání kontrastní látky. Smysl má rovněž používání 
izoosmolárních přípravků a  omezení dávky kontrastní látky. 
Naproti tomu další prostředky, zejména podání N‑acetylcysteinu 
(NAC), alkalizace bikarbonátem a mimotělní očišťovací metody, 
zřejmě účinnost postrádají (Andreucci et al., 2014). Nicméně tyto 
postupy se přes velmi sporný přínos při své relativní neškodnosti 
v  praxi stále běžně používají. První zprávy ukazující na  možný 
příznivý účinek statinů v prevenci CI‑AKI pocházejí z roku 2005, 
měly však zpočátku pouze epidemiologický charakter (Khanal et 
al., 2005). V průběhu uplynulého desetiletí se ovšem nahromadily 
další, spolehlivější doklady. Dvě nejrozsáhlejší randomizované 
studie byly publikovány v letošním roce: PRATO‑ACS (n = 504) 
a TRACK‑D (n = 2 998). Aktuální metaanalýzy randomizovaných 
studií se tak již zakládají na poměrně velkém souboru téměř 6 000 
pacientů a ukazují v souhrnu zhruba 50% snížení rizika CI‑AKI 
ve  skupině pacientů, jimž byl podáván statin (Lee et al., 2014). 
Nevyhnutelná nesourodost těchto studií sice na  jedné straně 
znesnadňuje spolehlivé hodnocení, na  druhé straně však dovo‑
luje zkoumat působení statinů ve vztahu k dalším podmínkám: 
příznivý vliv statinů pravděpodobně přetrvává, byť v menší míře, 
bez ohledu na věk, typ kontrastní látky, podání N‑acetylcysteinu 
a riziko CI‑AKI (přítomnost CKD nebo koronárního syndromu).

Do  největší (čínské) randomizované studie (TRACK‑D) bylo 
zařazeno bezmála 3 000 pacientů o průměrném věku 61 let, s dia‑
betem a chronickým onemocněním ledvin ve stadiu II nebo III 
(Han, 2014). Pacienti podstoupili koronární nebo jinou angiografii 
a zhruba polovina zároveň intervenční zákrok. Přestože tedy byly 
naplněny všechny hlavní podmínky pro vznik CI‑AKI (snad s vý‑
jimkou pobytu na JIP, ovšem téměř pětina pacientů prodělávala 
koronární příhodu), objevila se CI‑AKI pouze u 3,9 % pacientů 
kontrolní skupiny. Z pacientů, kteří dostávali 10 mg rosuvastatinu 
dva dny před vyšetřením a tři dny po něm (celkem 50 mg rosuva‑
statinu), bylo postiženo pouze 2,3 % pacientů (p = 0,01). To obnáší 
snížení rizika vzniku CI‑AKI o 42 % a nutnost léčit 62 pacientů, 

aby bylo možné zabránit vzniku jedné CI‑AKI. K selhání funkce 
ledvin vyžadujícímu dialýzu došlo pouze u dvou pacientů kontrolní 
skupiny. Tento rozdíl, stejně jako rozdíl v mortalitě (tři oproti pěti) 
nebyl statisticky významný. Kromě lepší funkce ledvin měli pacienti 
léčení statiny další výhodu v podobě nižšího výskytu srdečního 
selhání. Na základě post hoc analýzy se zdá, že větší prospěch z léčby 
měli pacienti s lehčí formou onemocnění ledvin (CKD II oproti 
CKD III). Naopak u pacientů, jimž byly v období vyšetření podá‑
vány tekutiny (zhruba polovina pacientů v obou skupinách), nebyl 
ve výskytu CI‑AKI patrný rozdíl. Je však možné, že právě nemocní 
bez periprocedurální hydratace čelili největšímu riziku CI‑AKI 
(důvodem nepodat tekutiny mohlo být srdeční selhání). Účinek 
statinů zřejmě nelze vysvětlit ani uvedeným působením na srdeční 
selhání – obě skupiny, tj. pacienti s rozvojem CI‑AKI a pacienti se 
zhoršením srdečního selhání, se navzájem nepřekrývaly.

Do studie PRATO‑ACS byli zařazeni pacienti s nestabilní angi‑
nou pectoris nebo akutním koronárním syndromem bez elevace 
úseku ST, kteří měli podstoupit časnou koronarografii (Leoncini et 
al., 2014). Hlavní rizikové faktory byly tedy velmi podobné před‑
chozí studii, včetně převládajícího onemocnění ledvin ve stadiu 
II, diabetiků zde však byla pouze pětina. Přesto byl výskyt CI‑AKI 
trojnásobný: u pacientů statinové skupiny dosáhl 6,7 %, zatímco 
v kontrolní skupině 15 % (p = 0,003). Jedním z důvodů mohl být 
krátký odstup od koronární příhody, v průměru kolem 30 hodin. 
Neodkladný charakter výkonu ovlivnil i použité dávkovací sché‑
ma – první den 40 mg rosuvastatinu, dále pak 20 mg denně (tzn. 
vyšší dávka za kratší období než ve studii TRACK‑D). Relativní 
riziko CI‑AKI ve skupině léčené statiny zde činilo 0,45 oproti 0,59 
ve studii TRACK‑D. Potřeba dialýzy, dlouhodobé zhoršení funkce 
ledvin ani úmrtnost se mezi oběma skupinami nelišily, statistické 
významnosti dosáhl ještě složený parametr kardiovaskulárních 
a renálních příhod během třicetidenního období po vyšetření – 
méně jich bylo v léčené skupině (3,6 % oproti 7,9 %; p = 0,036).
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Popsaný účinek statinů se zdá být v příkrém rozporu s obecně 
přijímaným mechanismem jejich působení, tj. příznivým ovliv‑
něním složení lipoproteinové frakce krevní plazmy. Na základě 
mortalitních studií u pacientů s kardiovaskulárním rizikem by‑
chom očekávali pozorovatelný přínos až v horizontu let. Důsledky 
inhibice 3‑hydroxy‑3‑methylglutaryl-koenzym‑A-reduktázy 
jsou ovšem mnohem pestřejší než zmíněné metabolické změny 
(Zhou et Liao, 2010; Andreucci et al., 2014). Jedním z produktů 
reakce katalyzované tímto enzymem jsou totiž izoprenoidy, kte‑
ré po vazbě na cystein (prenylace) poskytují cílovému proteinu 
(G‑proteiny jako Rho, Ras) schopnost pronikat lipidovými mem‑
bránami. Tato vlastnost je přitom nezbytná pro přenos důležitých 
signálů do buněk, např. dráhy aktivace PPAR nebo NF‑κB. Mezi 
účinky statinů nezávislé na cholesterolu tak patří zejména zlep‑
šení funkce endotelu (indukce syntézy NO), inhibice množení 
buněk hladké svaloviny cévní stěny a makrofágů, antioxidační 
nebo protizánětlivé působení. Zejména vazodilatace navozená 
oxidem dusnatým a potlačení oxidačního stresu by mohly hypo‑
teticky vysvětlit bezprostřední příznivý vliv statinů na CI‑AKI. 
Přes svoji nepopiratelnou lákavost jsou však tyto tzv. pleiotropní 
účinky statinů u člověka zatím podporovány pouze nepřímými 
klinickými důkazy.

Třebaže důkazy o  preventivním působení statinů na  vznik 
CI‑AKI postupně narůstají, je nutno kriticky zhodnotit jejich 
skutečnou výpovědní hodnotu. Všechny dosavadní studie pracují 
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se zástupným ukazatelem výskytu CI‑AKI, zatímco skutečně 
„tvrdé“ výsledné ukazatele, jako je potřeba náhrady funkce ledvin 
nebo úmrtnost, nevycházejí významně. Ověření takových účinků 
by vzhledem k  nízké četnosti příhod zřejmě vyžadovalo ještě 
řádově větší soubory pacientů. Epidemiologické studie vlivu AKI 
na dlouhodobou funkci ledvin sice ukazují škodlivost opakova‑
ných epizod, ale přenositelnost na podmínky CI‑AKI je nejistá. 
Lehké přechodné zhoršení funkce ledvin nemusí mít přímý dopad 
na budoucí vývoj a může představovat spíše určitý zátěžový test 
prokazující zranitelnost mikrocirkulace a pohotovost ke vzniku 
CKD. Není také zřejmé, do  jaké míry statiny skutečně působí 
přímo na toxicitu kontrastních látek a nakolik ovlivňují spíše další 
faktory poškození ledvin související s  koronárním syndromem 
a vlastní intervencí. Není proto možné říci, zda budou statiny 
stejně prospěšné rovněž u neinvazivních kontrastních vyšetření 
(výpočetní tomografie). Nevyřešená zůstává také otázka případné 
synergie s dalšími preventivními opatřeními. Statiny zřejmě působí 
nezávisle na N‑acetylcysteinu, ale vztah k hydrataci je nejasný. 
Další otázky, které je třeba zodpovědět, jsou následující: Jaká je 
vhodná cílová populace podle komorbidit či stupně onemocnění 
ledvin? Jaká je přiměřená dávka a doba léčby? Při jakých vyše‑
třeních je podání statinů účelné?

Vzhledem k nízkým nákladům a nepatrnému riziku krátkodobé 
léčby statiny je nicméně v mezidobí možno jejich podání doporu‑
čit. Vhodný režim by mohl být založen na výše citované studii, 
tedy 10 mg rosuvastatinu denně dva dny před vyšetřením a tři dny 
po něm. Léčba by měla být cílena především na starší diabetiky 
s lehčí poruchou funkce ledvin (CKD II), jejichž stav nepřipouští 
hydrataci v doporučované dávce. Je nicméně pravděpodobné, že 
velká většina takto vymezené populace již v nějaké podobě léčbu 
statiny dostává a  podklady ke  změně přípravku nebo zvýšení 
dávky za těchto okolností zajisté nemáme. Průlomem v prevenci 
kontrastní látkou indukované nefropatie se tedy statiny téměř 
jistě nestanou – zda budou další slepou uličkou, ukáže teprve čas.
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Imunita proti střevním patogenům 
hraje důležitou roli v patogenezi 
IgA nefropatie
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2014;25:1357–1366.

IgA nefropatie je celosvětově nejčastější primární glomerulonefri‑
tidou. Výskyt IgA nefropatie je nejvyšší ve východní Asii a v Číně 

je IgA nefropatie nejčastější příčinou chronického selhání ledvin. 
Incidence terminálního chronického selhání ledvin na podkladě 
IgA nefropatie je ve  východní Asii čtyřikrát vyšší než v  Evropě 
a sedmkrát vyšší než u Afroameričanů. IgA nefropatie postihuje 
všechny věkové skupiny, ale nejvyšší incidenci má ve druhé a třetí 
dekádě života. Patogeneze onemocnění a příčina etnických rozdílů 
a rozdílů ve věku v době prezentace onemocnění není zcela jasná 
a předpokládá se, že významnou roli hrají genetické faktory.

Předchozí tři celogenomové asociační analýzy (Feehally et al., 
2010; Gharavi et al., 2011; Kiryluk et al., 2012 – poslední z nich 
jsme měli možnost se zúčastnit) prokázaly asociaci rizika vývoje 
IgA nefropatie s  polymorfismy v  HLA (HLA‑DQ‑HLA‑DR, 
TAP1‑PSMB8 a HLA‑DP) na chromosomu 6p21 a dále identifi‑
kovaly čtyři další lokusy mimo HLA oblast, které hrají roli v riziku 
vývoje IgA nefropatie – úsek na chromosomu 1q32 s delecí genu pro 
protein příbuzný s faktorem H‑komplementu – complement factor 
H related protein (delece CFHR3‑CFHR1), úsek chromosomu 8p23 
obsahující shluk genů DEFA pro α‑defenziny, úsek chromosomu 
17p13 (včetně genu pro TNFSF13, známého také jako APRIL) 
a úsek chromosomu 22q12 zahrnující gen HORMAD2 a několik 
dalších genů.

HLA oblast je asociována s řadou dalších autoimunitních 
chorob (např. produkt genu TAP1‑PSMB8 hraje roli v prezentaci 
antigenu), roli v imunitní odpovědi hraje i většina dalších identifi‑
kovaných genů – CFHR přispívá k inhibici aktivace komplementu, 
α‑defenziny jsou antibakteriální peptidy, TNFSF13  – APRIL je 
faktor stimulující B‑lymfocyty. Méně jasná je role produktu genu 
HORMAD2, který hraje roli v reparaci chromosomových zlomů 
při meióze v  pohlavních buňkách a  spermatogenezi (Wojtasz 
et al., 2012).

Polymorfismy v popsaných lokusech vysvětlily dohromady jen 
cca 5 % celkového rizika onemocnění, ale rozdíly ve výskytu po‑
lymorfismů těchto genů vysvětlují podstatnou část rozdílů v riziku 
mezi různými etnickými skupinami. Rizikové alely popsaných genů 
se vyskytují podstatně častěji v asijské než v evropské populaci. 
Komentovaná nová celogenomová studie se zaměřila na nalezení 
dalších rizikových lokusů v evropské populaci.

V první fázi byla celogenomová analýza provedena u 2 747 ev‑
ropských pacientů s biopticky prokázanou IgA nefropatií a 3 592 
kontrol a u již dříve prezentované kohorty 1 194 čínských pacien‑
tů s  IgA nefropatií a  902 kontrol (testovací kohorta). Výsledky 
asociační analýzy z obou kohort byly pak kombinovány ve formě 
metaanalýzy. Bylo identifikováno několik nových signálů, z nichž 
nejsilnější (p < 0,00001) byly genotypizovány u další (validační) 
kohorty 4 911 pacientů s IgA nefropatií a 9 002 kontrol a poté byla 
provedena finální metaanalýza dat zahrnující obě kohorty o celko‑
vém počtu 20 612 osob. Tento postup umožnil identifikovat i jen 
o 15–25 % vyšší riziko spojené s jednotlivými alelami.

Finální kombinovaná analýza odhalila na celogenomové úrovni 
šest nových významných signálů – čtyři signály ve třech nových 
lokusech na chromosomu 1p13 (lokus VAV3), 9q34 (lokus CARD9) 
a 16p11 (lokus ITGAM‑ITGAX) a dva nové nezávislé signály v rám‑
ci již dříve identifikovaných lokusů v oblastech HLA‑DQ‑HLA‑DR 
a DEFA. Nová analýza také potvrdila devět již dříve identifikova‑
ných lokusů: 6p21 (HLA‑DQ‑HLA‑DR, TAP1‑PSMB8 a HLA‑DP), 
1q32 (lokus s delecí CFHR3‑CFHR1), 8p23 (lokus DEFA), 17p13 
(lokus TNFSF13) a 22q12 (lokus HORMAD2).

Nejsilnější nový signál mimo HLA oblast představoval lokus 
ITGAM‑ITGAX na chromosomu 16p11. ITGAX kóduje pro leu‑


