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gA nefropatie (IgAN) je nejcastéjsi primarni glomerulonefriti-

dou, ktera se vyskytuje v souborech bioptovanych nemocnych
s frekvenci 30-45 % v zavislosti na regionu a etniku. Béhem dvaceti
let od stanoveni diagnézy dospéje 20-30 % nemocnych do stadia
selhaniledvin. Je velmi dobfe znamo, ze IgAN se typicky projevuje
mikroskopickou hematurif ¢i atakami makroskopické hematurie,
ktera se vyskytuje zejména pti probihajici respira¢ni infekci. Jen
u mensiny nemocnych se onemocnéni manifestuje jako akutni
renalni selhdni ¢i jako nefroticky syndrom (NS). Pfitomnost NS je
popisovana asi u 5-10 % pacientt s IgAN (Donadio, 2002).

IgAN sama o sob¢ je onemocnéni s velmi pomalou progresi
a malou proteinurii. Pokud se vyskytne nefrotickd proteinurie,
znamend to vét§inou pritomnost téZ$iho glomeruldrniho postize-
ni a pokrocilejsi renalni léze s rychlou deterioraci rendlni funkce.
Soucasna pritomnost IgAN a NS s normalni renalni funkci miva
tendenci chovat se jako minimalni zmény glomerulti (MCN)
s dobrou odpovédi na podavani kortikosteroidt (KS) u vétsiny
nemocnych (Sinnassamy, 1985; Lai, 1986). Vyskytuje se ale ko-
horta nemocnych splnujicich histologicka kritéria IgAN, u nichz
proteinurie neni zptisobena minimalnimi zménami glomerula
a kteri nereaguji na podavani KS. Navic chybéji udaje o tom, zda
velmi dobry t¢inek podavani KS u skupiny nemocnych s IgAN
a NS neni navozen spontdanni remisi NS u nékterych pacientd.
Nemuzeme ani predvidat, u kterych nemocnych je vhodné se
zahdjenim lécby vyckat na spontdnni remisi (SR), a u kterych je
naopak vhodné zahgjit lécbu KS ihned. Autofi komentovaného
¢lanku se na tyto otazky snazili nalézt odpovéd v jimi navrzené
studii.

Slo o multicentrickou (Etyfi nejvétsi nefrologickd centra v Jiz-
ni Koreji) observacni studii, kterd v letech 2000-2010 sledovala
celkem 1 076 nemocnych s histologicky verifikovanou IgA.

V renélni biopsii musela byt dominantni depozice IgA (imuno-
fluorescenéni pozitivita nejméné na 1+) s mesangidlni proliferaci
a pritomnosti denznich depozit v mesangiu v elektronové mikro-
skopii. Ze studie byli vyfazeni nemocni, ktefi méli srpkovitou
formu onemocnéni, vstupni eGF < 30 ml/min, dobu sledovani
méné nez Sest mésicl, znamky systémového onemocnéni (napft.
charakteru Henochovy-Schoénleinovy purpury) nebo chronické
jaterni onemocnéni. Po zohlednéni vyrazovacich kritérii bylo
nakonec k hodnoceni zatazeno 985 nemocnych.

Primarnim sledovanym ukazatelem studie bylo zdvojnasobeni
sérové koncentrace kreatininu proti hodnoté v dobé renalni biopsie.
Sekundarnimi sledovanymi ukazateli byly progrese do selhaniled-
vin (ESRD) ¢i smrt z jakékoli priciny. Median sledovani byl 45,2 mé-
sice. Kritéria pfitomnosti NS (otoky, proteinurie > 3,5 g/den,
albuminémie < 35 g/l a hypercholesterolémie) spliovalo 100 ne-
mocnych (10,2 %) z celé kohorty. Kompletni remise (CR) byla
definovana jako nepfitomnost proteinurie ¢i mocovy pomér pro-
tein/kreatinin (PCR) < 0,3 g/g s normalizaci ostatnich parametra
NS spolu se stabilizaci sérové koncentrace kreatininu. Parcialni
remise (PR) byla definovana jako pokles proteinurie o > 50 % proti
vstupni hodnoté a soucasné < 3,5 g/den. Bez odpovédi na lécbu
(NR) byli nemocni, unichZ proteinurie klesla o < 50 % proti vstupni

hodnoté, ¢i naopak doslo k jejimu vzestupu. SR byla definovana
jako CR bez pouziti KS ¢i jiné imunosupresivni medikace.
Béhem sledovani bylo 1é¢bou (¢i bez 1é¢by) u nemocnych s IgAN
a NS dosazeno CR u 48 % nemocnych, PR u 32 % nemocnych
a 20 % pacientii na terapii neodpovédélo (NR). Riziko dosazeni
primarniho sledovaného ukazatele bylo vyznamné vyssi ve skupi-
né nemocnych, ktefi dosahli jen PR (p = 0,04) ¢i NR (p < 0,001)
v porovnani s nemocnymi s CR. Rovnéz nebylo prekvapenim, ze
ve skupiné NR bylo primarniho cile dosazeno u 24 % nemocnych
s NS a jen u 7,1 % nemocnych bez NS (p < 0,001). Sekundarniho
sledovaného ukazatele - ESRD - bylo dosazeno u 11 % nemocnych
sNSajenu 3,7 % nemocnych bez NS (p < 0,001). Pocet timrti ¢inil
2 % ve skupiné s NS a 0,9 % ve skupiné bez NS. Pretrvavajici NS
tedy byl jednozna¢né vyznamnym rizikovym faktorem zdvojnaso-
beni sérové koncentrace kreatininu, a tedy rychle;jsi progrese CKD.
Celkem 24 % nemocnych ve skupiné s NS vyvinulo SR onemocnéni.
Spontanni remise byla castéji pozorovana u Zen a u nemocnych,
ktefi méli normalni renalni funkci (kreatinin < 100 umol/l). Dale
byla také pravdépodobnéjsi u skupiny nemocnych, u nichz doslo
k poklesu proteinurie > 50 % béhem prvnich t¥i mésict od stano-
veni diagnézy. Primdrniho sledovaného ukazatele nebylo dosazeno
ani u jednoho nemocného s NS, ktery vyvinul SR, a v této skupiné
se také u méné nemocnych vyvinul relaps proteinurie béhem sledo-
vani. Median do 50% redukce proteinurie byl u nemocnych se SR
52 dnia medidn do kompletni SR byl 154 dni od stanoveni diagndzy.
Autofi své pozorovani uzavreli konstatovanim, ze pfitomnost
NS u nemocnych s IgAN je rizikovym faktorem pro zhorSovani
renalni funkce a jenom pacienti, u nichz se dosahne CR ¢i PR (atjiz
1écbou, ¢i v dusledku SR), maji $anci na stabilizaci rendlni funkee.
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Komentovand studie predstavuje jeden z nejvétsich souborii
nemocnych s IgA nefropatii sledovanych dlouhodobé a analyzu-
jicich oddélené podskupinu téch, kteii méli soucasné i NS. Zdaveéry
této observacni studie nejsou prekvapivé, nicméné opétovné
upozornily na skutecnost, kterd nesmi byt v pristupu k témto
nemocnym opomijena. A to je fakt, Ze navozeni CR (¢i alespon
PR a/nebo pokles proteinurie < 1 g/den) je velmi diileZitym iiko-
lem, ktery bychom se méli snaZit dosdhnout vsemi dostupnymi
prostredky. Pouze u téch nemocnych, u nichz doséhneme alespori
PR onemocnéni, Ize ocekdvat zpomaleni poklesu GF a progrese
onemocnéni. Mnohorozmérnd Coxova regresni analyza v této
studii ukdzala, Ze nemocni, kteri dosdhli PR onemocnént, meéli HR
pro zdvojndsobeni sérové koncentrace kreatininu az 10krdt vyssi
nez pacienti s CR. V pfipadé NR bylo toto riziko az 200krdt vyssi.
Tyto vysledky do znacné miry odpovidaji tidajiim z jinych studi,
kde bylo prokdzdno, Ze proteinurie u nemocnych s QAN < 1 g/den
(dosazena spontdnné ¢i po imunosupresivni 1écbé) je spojena
s vyznamné lepsim rendlnim prezivanim (Reich, 2007). Tuto
skutec¢nost potvrdila i recentni studie z Japonska (Moriyama,
2012). I kdyz v této studii byla incidence NS v kohorté skoro
1 000 nemocnych jen 4,2 % (na rozdil od 10,2 % v komentované
studii), ukdzala, Ze nemocni s NS maji celkové horsi rendlni pre-
zivani (p < 0,0001). Rizikovymi faktory progrese byly kromé NS
i pritomnost pokrocilejsich tubulointersticidlnich zmén (vyssi T
skore v oxfordské klasifikaci) a nepoddni lécby KS.

V literatute se stdle diskutuje, zda IgAN s normdlni rendlni
funkci a NS je jen urcitou variantou IgAN, ¢i zda jde o koincidenci
IgAN a MCN, nebo dokonce jen o MCN s depozitiy IgA nejasného
vyznamu. Podil MCN na NS u nemocnych v komentované studii
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Ize predpokldadat jen u cdsti nemocnych, proto takd znacnd cdst
pacientii neodpovédéla uspokojivé na poddvdni KS. V rendlni
biopsii byla fiize pedicel podocytii (typickd pro MCN) nalezena
jen u 45,8 % pacientii s NS. Navic ve vétsiné pripadii (91 %) byla
v imunofluorescenci kromé IgA pozitivni i depozice C3 slozky
komplementu, coz oboje prispivd k tomu, Ze zdkladni diagnézou
byla IgAN. Lze tedy predpoklidat, Ze p¥itomnost NS byla zpii-
sobena i jinymi skutecnostmi (napt. pritomnosti pokrocilejsich
tubulointersticidlnich zmén ci glomerulosklerézou), ale zejména
zdavaznosti IgAN samotné. K tomuto zdvéru dosly i jiné studie,
které vyhodnocovaly rendlni prezivani u nemocnych s IgAN. Make-
donsti autori analyzovali data od 40 nemocnych s IgAN a zjistili, Ze
vy pripadé zdvaznéjsich forem onemocnéni spojenych s pritomnosti
NS ¢i nutnosti poddvat imunosupresi je horsi rendlni preZivini,
které korelovalo pouze s rozsahem tubuldrni atrofie/intersticidlni
fibrézy dle oxfordské klasifikace (Greevska, 2011).

Pokud jde o vétsi pocet SR u nemocnych s NS v porovndni s témi
bez NS, Ize spekulovat, zda nemohl byt do urcité miry dan vétsim
poctem nemocnych, ktefi uzivali inhibitory ACE ¢i blokdtory recep-
toril AT, pro angiotensin I (ARB) (95 % vs. 77 %). Ve skupiné s NS
bylo vice i téch, kteri méli dudlni blokddu RAAS. Vliv této skutecnosti
na vyskyt SR je sice mozny, na druhou stranu asi nelze predpokladat,
ze by to byl jediny faktor. Pridani inhibitoru ACE ¢i ARB sice miizZe
sniZit proteinurii 0 30-40 % oproti vstupnim hodnotdm, ale je mdlo
pravdépodobné, Ze by vedlo k tiplnému vymizeni NS. UrCitou, i kdyz
opét asi ne zdsadni roli zde mohly hrdt rozdily ve vstupnich hodno-
tach TK mezi skupinami (MAP byl 98,0 + 10,9 mm Hg ve skupiné
s NS vs. 91,8 + 14,5 mm Hg ve skupiné bez NS; p < 0,001).

Celkove lepsi rendlni prognoza nemocnych s NS a CR mohla byt
zptisobena nejen dobrou odpovédi na lécbu a poklesem protein-
urie, ale i skutecnosti, Ze ve skupiné nemocnych s PR a NR byla
urcitd kohorta nemocnych, ktefi z riiznych diivodii nedostali KS
¢i jinou imunosupresivni lécbu. Celkem to bylo Sest nemocnych
ve skupiné s PR a pét ve skupiné NR. Diivody pro nepoddni imuno-
suprese byly riizné, naptiklad pritomnost dekompenzovaného
diabetu, aktivni viedovd léze Zaludku, aktivni hepatitida B, plicni
tuberkuldza ¢i odmitnuti lécby KS.

Veétsi riziko relapsu NS u nemocnych, ktefi nedosdhli CR
po lécbé, by mohlo byt cdstecné vysvétleno skutecnosti, Ze celkem
25 % pacientii bylo léceno kombinaci KS a cyklosporinu A. Cy-
klosporin A u téchto nemocnych ticinné snizuje proteinurii, ale
po jeho vysazeni dochdzi casto k relapsu proteinurie ¢i NS. Jind
imunosupresivni lécba (cyklofosfamid ¢i mykofenoldt mofetil) byla
poddvdna jen sporadicky. Zde je vhodné upozornit i na to, Ze prii-
meérnd doba poddvini KS byla 288 dni (rozptyl 162-902) ve skupiné
s CR. Casto jsme totiz vystavovani tlaku nemocnych ¢ jejich okoli,
aby byla lécba KS rychle detrahovina po navozeni CR (i snizeni
proteinurie. Nemocni jsou ale pi prilis rychlé detrakci KS vystaveni
riziku casného relapsu NS. Z téchto diivodii je opodstatnéné, aby
lécba vyssimi davkami KS trvala alespon tii mésice a pri pozitivni
odpovédi byla vysazovdna v pritbéhu dalSich tii az Sesti mésicil.
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