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Motto: Je doba svitdni v mnoha otdzkdch aetiologie a pathogenesy nefritid — a tim i doba diileZitého vyjastiovdni v indikacich therapeutickych.
(prof. Pelndr, Nemoc Brightova, Spolek lékarii Ceskych, 1932)

Souhrn: Shrnujeme zdvéry doporuceni pro lé¢bu glomerulonefritidy, ktera byla vytvofena prednimi svétovymi odborniky na poli glo-
merulonefritidy pod zastitou KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes). Je to dosud nejvyznamnéjsi rozbor publikovanych
[é¢ebnych studii na téma imunosuprese u glomerulonefritid. V rozboru KDIGO je ptedlozeno celkem 167 postupt u nasledujicich forem
glomerulopatii: nefroticky syndrom déti reagujici na steroidy; nefroticky syndrom déti na steroidy rezistentni; nefroticky syndrom s mini-
malnimi zménami u dospélych; idiopaticka fokdlné-segmentdrni glomeruloskleréza u dospélych; idiopatickd membranézni glomerulone-
fritida; idiopatickd membrané6zné proliferativni glomerulonefritida; glomerulonefritida se vztahem k infekci; IgA nefropatie; nefritida pfi
Henochové-Schénleinové purpute; lupusova nefritida; fokalni a segmentdrni nekrotizujici glomerulonefritida (,,pauci immune®) a glome-
rulonefritida s protildtkami proti bazdlni membrané glomeruld. V praci upozorfiujeme na trendy ve vyvoji ndzori na tuto problematiku
v poslednim desetileti.

Kli¢ova slova: glomerulonefritis - [é¢ba - imunosuprese

Practice guideline and trends for immunosuppressive treatment of glomerulonephritides according to KDIGO (Clinical Practice Guide-
line for Glomerulonephritis)

Summary: We summarize recommendations for glomerulonephritis treatment, established by internationally recognized experts in the
field and sponsored by KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes). Up till now, the KDIGO review has been the most pres-
tigious analysis of therapeutic trials on immunosuppressive treatment of glomerulonephritides. The 167 recommendations addresses
the following forms of glomerulopathies: steroid-sensitive nephrotic syndrome and steroid resistant nephrotic syndrome in children;
minimal change disease and idiopathic focal segmental glomerulosclerosis in children and adults; idiopathic membranous nephropathy;
idiopathic membranoproliferative glomerulonephritis; glomerulonephritis associated with infection; immunoglobulin A nephropathy
and Henoch-Schénlein purpura nephritis; lupus nephritis; pauci-immune focal and segmental necrotizing glomerulonephritis; and anti-
-glomerular basement membrane antibody glomerulonephritis. We focuse our attention on progress in this topic in the last decade.
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Uvod

V roce 2012 byl v ¢asopisu Kidney In-
ternational v rdmci iniciativy Kidney
Disease Improving Global Outcomes
(KDIGO, ktera je pod patronaci Na-
tional Kidney Foundation), publiko-
van podrobny rozbor terapeutickych
studif o imunosupresi u glomerulone-
fritidy a vytvofen soubor 167 dopo-
rucenych postuptli pro lé¢bu glomeru-
lonefritid. Byl nazvan Clinical Practice
Guideline for Glomerulonephritis a vy-
tvotili jej predni svétovi odbornici na
tomto poli. Ve svych zévérech respek-
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tovali vyhradné studie s vysokou vypo-
védni hodnotou podle zdsad mediciny
zaloZené na dikazech. Navzdory tomu
ptiznavaji, ze fada zavérl nenf jedno-
znacné prokazdna a sila diokazu nenf
¢asto presvédcujici. Presto je toto sdé-
leni zatim nejlepsim rozborem dosud
znamych skute¢nosti a nepochybné
dobrym voditkem pro Sirokou nefro-
logickou praxi. Pfednosti analyzy je
také to, Ze nevénuje pozornost mélo
presvédc&ivym lé¢ebnym pFistupim,
jejichz zavéry potvrdi nebo vyvrati az
budoucnost.

Nefroticky syndrom u déti
reagujici na kortikosteroidy

Pod touto entitou je zahrnut prede-
v8im tzv. nefroticky syndrom s mi-
nimélnimi zménami (NSMZ), ale
podobné se mize chovat i jind morfo-
logicka léze vyvolavajici nefroticky syn-
drom, predevsim fokalné segmentdrni
glomeruloskleréza (u dospélych se
v doporucenych postupech hovofi jen
o NSMZ). Jiz pted nékolika desetile-
timi byly publikovany dobte provedené
randomizované studie u déti [1,2], je-
jichz zdvéry jsou s malymi zménami
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dosud platné a vychazi z nich i dopo-
ruc¢eni KDIGO. Jedna ze zmén se tykd
dévkovani prednisonu (davkovani
prednisonu a prednisolonu je stejné).
Misto dffve doporucované davky
60 mg/m?/24 hod, maximalné v3ak
80 mg/24 hod, je dnes doporucovano
nepoddvat vice nez 60 mg/24 hod
po 4-6 tydn(. Alternativné lze vycha-
zet z télesné hmotnosti a doporuduje
se davka 2 mg/kg/24 hod, také do
60 mg/24 hod. Po dalsich 2-5 mésict
se pokracuje v ddvce 40 mg/m? nebo
1,5 mg/kg (nejvyse 40 mg/24 hod)
obden. Nové se tedy doporucuje po-
zvolnéjsi pokles davkovani a minimalnf
doba podavani je nyni 12 tydn(, dive
to bylo 8 tydna [3].

Relaps se |é¢i stejné jako prvnf ataka.
Remise je definovana jako 3 dny bez
proteinurie a v podavani prednisonu se
pokracuje v obdennim davkovanf ales-
por mésic, p¥i Castych relapsech ales-
por 3 mésice.

Opatrnéjsi je nyni p¥istup k aplikaci
alkyla¢nich cytostatik (cyklofosfamid
2 mg/kg/24 hod) nebo chlorambucil
(0,1-0,2 mg/kg/24 hod, maximalnf ku-
mulativni davka 11,2 mg/kg) u ¢asto re-
labujictho nebo kortikodependentniho
NSMZ. Doporucuje se podavat je také
8-12 tydnd, ale teprve poté, co byla re-
mise navozena kortikoidy. Podle dFi-
véjSich ndvodi se lé¢ba alkyla¢nimi cy-
tostatiky zahajovala rovnou, bez dvodnf
|é¢by prednisonem [3]. Aplikace alky-
lagnich latek se u déti nema opakovat.

V lécebném arzendlu pro NSMZ
v ramci kortikoidy 3etficich rezimd zd-
stava naddle jako alternativa levamizol
a cyklosporin (4-5 mg/kg/24 hod) [4],
nové takrolimus (0,1 mg/kg/24 hod),
event. mykofenolat mofetilu (poca-
te¢ni davka 1 200 mg/m?/24 hod),
vie je viak vzhledem k ¢astym relap-
sim doporuceno podavat alespori
12 mésicd.

Zcela nové je doporucen( pouzit an-
ti-CD20 (rituximab) pfi ¢astych relap-
sech, ale jen tehdy, jestlize NSMZ rela-
buje navzdory jiné lé¢bé.

Neni-li odezva po 8 tydnech poda-
vani prednisonu, jde o tzv. NSMZ na
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kortikoidy rezistentni. V tomto p¥ipadé
se doporucuje podat inhibitory kalci-
neurinu alesport po 6 mésicl, event.
spolu s nizkou dévkou prednisonu.

S vysokou spolehlivostf je dokumen-
tovdna jen lé¢ba prvni ataky NSMZ
a nutnost dlouhodobého podévani po
dosazeni remise, vétsina ostatnich tvr-
zeni je doloZena méné presvédcivé.

NSMZ u dospélych

Doporucend strategie |éCby je stejnd
jako u déti s davkou prednisonu
1 mg/kg/24 hod (maximalné viak az
80 mg/24 hod) nebo 2 mg/kg obden
(120 mg/24 hod), alespori 4, ne v3ak
vice nez 16 tydn( a po dosaZeni remise
se md ddvka snizovat pomalu (zejména
u relapsu) po dobu az 6 mésicli. P¥i
¢astych relapsech nebo pfi kortikode-
pendenci je doporucen cyklofosfamid
(2-2,5 mg/kg/24 hod) po 8 tydn(, pfi-
padné kalcineurinové inhibitory dlou-
hodobé (1-2 roky). P¥i intoleranci vy3e
uvedenych |ékd je mozno zkusit myko-
fenoldt mofetilu (500-1 000 mg 2krat
denné). Doporuceni u dospélych jsou
ve viech aspektech podeprena méné
presvédcivymi studiemi, nez je tomu
u détf, a stéle plati, Ze remise nastupuje
pomaleji a pocet relapst je nizsf [3].
K poklesu a vymizeni proteinurie do-
chazi obvykle rychle, ¢aste¢nd remise
je netypickd a budi podezfeni na jinou
lézi. Dalezité je upozornéni na vhod-
nost uptesnéni diagnézy biopsii p¥i
kortikorezistenci. Maze jit o fokdlné
segmentarni glomerulosklerézu. Podle
nékterych autorl je vymizeni proteinu-
rie po prednisonu spolehlivéjsim uka-
zatelem prognézy u NSMZ a FSG nez
vlastni morfologicka podstata léze [5].

Fokalné segmentarni
glomerukloskleréza (FSG)
dospélych

Znalosti o |é¢bé tohoto onemocnéni
zdsadné nepokrocily. Predeviim je
nutno vyloucit sekundédrni (adaptivni)
formu FSG, kterd nema imunologicky
ptvod a sklerotizace glomerull je zde
nédsledkem pretizeni rezidudlnich nef-
ronl pti intraglomeruldrni hypertenzi

a hyperfiltraci a u niz se reakce na imu-
nosupresi nepredpokladd. Zéklad-
nim lékem u pacientl s nefrotickym
syndromem zlstdva prednison 1 mg/
/kg/24 hod (nejvyse 80 mg/24 hod)
v jedné denni davce nebo 2 mg/kg
obden (nejvyse 120 mg) nejméné po 4,
ale nejdéle po 16 tydnt s pomalym sni-
Zovanim po dosaZeni remise po dal3ich
6 mésich. Kalcineurinové inhibitory z{-
stdvaji stejné jako diive [6] |ékem druhé
volby p¥i nevhodnosti prednisonu. Re-
laps se |é¢i stejné jako relaps NSMZ do-
spélych. U FSG resistentni na steroidy
je doporuceno zkusit cyklosporin ales-
port po 4-6 mésicli a p¥i dosaZenf re-
mise (i ¢aste¢né) poddvat daldi rok
a potom pomalu snizovat. Dal3{ moz-
nosti je kombinovat mykofenolat mofe-
tilu s vysokymi ddvkami dexametazonu.
Lze shrnout, ze doklady pro ucinnou
[é¢bu FSG jsou mnohem méné presvéd-
¢ivé nez u NSMZ, stejné jako tomu bylo
na prelomu tisicileti [6].

Idiopatickd membranézni
glomerulonefritis

Prvnim dkolem je, zejména u star-
$ich dospélych, vyloucit sekundarnf
plvod a vzhledem k ¢astému spontdn-
nimu vyhojenf se zahdjenim imunosu-
presivni |é¢by nespéchat (tiplnd nebo
¢aste¢nd remise se vyskytla u témér
2/3 ptipadd za 4 roky) [7]. V z4d-
ném pripadé bychom ale neméli od-
dalit zahdjenf |é¢by u pacientd s klesa-
jici funkci nebo tam, kde Ize soudit na
neptiznivy vyvoj. Stejné jako bylo do-
porucovdno dfive [8], je na misté lécit
jen pacienty s nefrotickym syndromem
a stoupajicim sérovym kreatininem
(0 30 % v prabéhu 6-12 mésict po-
zorovanf), ale niz8im nez 300 pmol/I.
Vétsinou jsou lékem prvni volby in-
hibitory ACE (sartany) poddvané
1/2 roku. Klasickym schématem po
téchto 6 mésicich jsou alternativni mé-
si¢ni cykly steroidd a alkyla¢nich latek
(radéji cyklofosfamid nez dfive dopo-
rucovany chlorambucil) [8], zahdjené
ttidenni infuzi 1 g metylprednisolonu
a nasledované p.o. davkou prednisonu
0,5 mg/kg/24 hod v 1., 3. a 5. mésici
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lé¢by. Ve 2., 4. a 6. mésici se poddvajf
alkylaéni latky. Toto schéma (s chlor-
ambucilem) bylo navrzeno v ltalii jiz
v roce 1980 [9] a opakované publi-
kovdno. Alternativou je Sestimési¢ni
podavénf alkyla¢nich latek (je oviem
spojeno s vy$3im rizikem nezadou-
cich ucinkd). Dalsi moznostf je cyklo-
sporin nebo takrolimus, a to po 6 mé-
sict k prikazu dcinnosti |é¢by, a event.
pokradovani v podavani po dalsich
12 mésicti v davce redukované na polo-
vinu. P¥i relapsu je doporudeno stejné
schéma, pFfi némz se pfi prvni atace
dostavila remise. Pro déti je doporu-
en stejny postup jako u dospélych. PFi
riziku trombdzy moZno zavést antikoa-
gulaci warfarinem.

Idiopatickd membranézné
proliferativni glomerulonefritida
Doklady o spravném postupu jsou
velmi chudé [10]. Se zna¢nou dévkou
nejistoty je za pritomnosti nefrotic-
kého syndromu a klesajici funkci ledvin
doporuéeno podavani cyklofosfamidu
& mykofenolatu mofetilu p.o. spolu
s denni nebo obdenni davkou pred-
nisonu po dobu 6 mésic. V 90. le-
tech minulého stoleti bylo u dospé-
lych s touto formou a pti nefrotickém
syndromu a snizené funkci ledvin do-
poruceno zkusit acetylsalicylovou ky-
selinu (325 mg/24 hod) a/nebo dipyri-
damol (75-100 mg/24 hod), coz bylo
opusténo [10].

Glomerulonefritida vyvolana infekci
Zakladnim lékem u této formy s poziti-
vitou HCV je pegylovany interferon, a to
v piipadé uspokojivé funkce ledvin vkom-
binaci s ribavirinem, p¥i snizené funkci
jako monoterapie. Jsou-li pfitomny kry-
oglobuliny spolu s agresivnim onemoc-
nénim, potom plazmaferéza, metylpred-
nisolon, cyklofosfamid ¢i anti-CD20. PF¥i
glomerulonefritidé a HBV infekci se po-
stupuje stejné jako u nemocnych bez glo-
merulonefritidy (a interferon).

IgA nefropatie

Na prelomu tisiciletf je3té neexistovaly
presvédcivé doklady o uzite¢nosti in-
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hibitort ACE ¢i sartant u této cho-
roby [11] a tyto léky byly zmifiovany
predevdim v souvislostech antihyper-
tenzn{ 1é¢by [12]. Nové se doporu-
Cujf s jistotou pri proteinurii vy$si nez
1 g/24 hod a velmi pravdépodobné
jiz i u pacienta s proteinurif vy$si nez
0,5 g/24 hod. Jejich dévku je tfeba zvy-
Sovat tak dlouho, dokud proteinurie
neklesne pod 1 g/24 hod. Zatimco
diive se za indikaci k zahdjeni |é¢by
prednisonem povazovala pomérné vy-
sokd proteinurie (3 g/24 hod) [11],
dnes maji byt poddvany jiz pfi protein-
urii nizké (nad 1 g/24 hod) po dobu
6 mésicl. PFiznivy Gcinek kombinace
prednisonu s cytostatiky (cyklofosfa-
mid, azatioprin) nebyl nikdy pfesvéd-
¢ivé doloZen, a proto nenf (s vyjimkou
IgA nefropatie probihajici pod obra-
zem rychle progredujici glomerulone-
fritidy) doporu¢ovana ani nyni. Rov-
néz efekt mykofenoldtu mofetilu zatim
nebyl prokdzan. D¥ive ani nyni nenf
jasné prokdzan ucinek antiagregancif,
a proto se ani v rozboru KDIGO ne-
doporucuji. Zatimco dfive bylo dopo-
ru¢ovdno provedeni tonzilektomie p¥i
recidivujicich tonzilitidach [11], podle
posledniho rozboru nenftonzilektomie
u IgA nefropatie indikovéna z jiné nez
otorinolaryngologické indikace. Dfive
i nyni byly a jsou rozpaky nad pouZitim
rybiho oleje. Zfejmé v dasledku da-
razu na studii provedenou v Mayo Cli-
nic [13] je podle KDIGO doporuceno
jeho pouziti u pacientl s proteinurif
nad 1 g/24 hod, u nichz nebyla vyse
proteinurie ovlivnéna inhibitory ACE
¢i sartany. V praxi je ovsem tento po-
stup realizovatelny jen obtizné vzhle-
dem k finanénim nédrokdm pfi nut-
nosti vysoké davky (12-24 g/24 hod).
Probiha-li IgA nefropatie pod obra-
zem rychle progredujici glomerulo-
nefritidy, je indikovdna kombinace
steroidd s cyklofosfamidem. Hlav-
nim trendem v [é¢bé IgA nefropatie
je tedy didiraz na poddvanf inhibitor(
ACE (sartantl) témé¥ u kazdého pa-
cienta s proteinurif a dliraz na lé¢bu
prednisonem jiz pfi pomérné nizké
proteinurii.
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Henochova-Schénleinova purpura
U déti s nizkou proteinurifi (0,5-1 g/
/24 hod/1,73 m?) jsou na misté jen in-
hibitory ACE (sartany). Pfi proteinurii
vy88i a pFi uspokojivé glomerularni fil-
traci (vice nez 50 ml/min), kterd nerea-
govala na inhibitory ACE, je na misté
palro¢ni podédvani kortikoid( (stejné
jako u IgA nefropatie). Podavéni kor-
tikoidt jako prevence vzniku nefritidy
neni u Henochovy-Schénleinovy pur-
pury doporuceno. Lé¢ba u dospélych
je stejnd jako u déti.

Glomerulonefritida p¥i SLE
Strategie |é¢by je, stejné jako dFive, dik-
tovana bioptickym ndlezem a vy3i pro-
teinurie. Zdkladnim lékem zlstavajf
kortikoidy bud’ samotné, nebo kalci-
neurinové inhibitory (u mezangialné
proliferativni léze - t¥ida Il s proteinu-
rif vy33i nez 3 g/24 hod) nebo v kom-
binaci s cyklofosfamidem ¢&i mykofe-
nolatem mofetilu (fokalnf & difuzni
lupoidni nefritida - t¥ida Ill a IV). Po
zklidnénf aktivity je na misté udrzovacf
lé¢ba azatioprinem ¢i mykofenoldtem
mofetilu s nizkou ddvkou kortikoste-
roidt po dobu 1 roku. Znacna nejis-
tota v navrhu 1é¢by je citit u membra-
nézn{ lupoidni nefritidy (tfida V), kde
je mozno kromé antihypertenziv a anti-
proteinurickych lé¢iv podat kortikoste-
roidy plus dalsi imunosupresiva (cyk-
lofosfamid, kalcineurinové inhibitory,
mykofenoldt mofetilu ¢ azatioprin).
Bez ohledu na stuper poskozeni ledvin
maji pacienti uZivat hydroxychlorochin
(az 6,5 mg/kg/1,73 m?) a pti prikazu
antifosfolipidovych protildtek anti-
koagulancia. P¥i rezistenci na béznou
lé¢bu Ize uvazit anti-CD20, i.v. imuno-
globuliny ¢i kalcineurinové inhibitory

Fokalné-segmentarni nekrotizujici

glomeruloneftitis (,,pauci immune*)
Zikladem |écby je jednoznacné cyk-
lofosfamid s kortikoidy, anti-CD20
s kortikoidy moZno zkusit u mirnéjsich
[ézi. Plazmaferéza zde ma misto v pi-
padé rychlé progrese a u plicniho kr-
vaceni. UdrZovaci lé¢ba azatioprinem
nebo mykofenoldatem mofetilu, p¥i-
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Tab. 1. Absolutni a procentudlni zastoupenti sily diikazd (A az D) a sily jed-
notlivych doporuéeni (hladina 1 a 2). Kazdé doporuceni je klasifikovano ve
stupnici 1A az 2D. Néktera obecna doporuéeni nebyla zafazena.

Kvalita dikazd a doporuéeni Hladina 1 Hladina 2 Nezarazeno
A 4 (2,4 %) 0 25

B 24 (14,4 %) 10 (6,0 %)

C 15 (8,9 %) 51 (30,5 %)

D 3(1,8%) 60 (35,9 %)

padné metotrexdtem md trvat 18 mé-
sicti po zklidnéni nemoci. U rezistent-
niho onemocnéni lze zkusit anti-CD20,
plazmaferézu ¢i i.v. imunoglobuliny.
Dlouhodoba [é¢ba trimetoprim-sulfa-
metoxazolem je stale doporucovdna za
pFitomnosti respiraénf infekce. Relaps
se |é¢f stejné jako prvni ataka. Pokud
je onemocnéni v klinické remisi, nenf
treba odklddat transplantaci z ddvodu
perzistence ANCA protilatek. Lécba je
tedy obdobna jako na prelomu tisici-
leti [14], tehdy jeSté oviem nebyla do-
stupna protildtka anti-CD20.

Anti-GBM glomerulonefritida
Lécba se v poslednich desetiletich ne-
ménf [14], tedy sestdavd z trojkom-
binace cyklofosfamid, kortikoidy
a plazmaferéza. Udrzovacf é¢ba se ne-
doporucuje. Neni doporuceno lé¢it
pacienty, u nichZ je extrakapilarni pro-
liferace p¥itomna ve 100 % glomeruld,
a v pripadé zdvislosti na dialyze. Podle
naseho ndzoru by bylo |épe formulovat
konzervativni p¥istup k 1é¢bé na pod-
kladé morfologické ireverzibility léze,
podle nasich zkuSenosti dané zejména
stupném tubulointersticidlni regrese.

Diskuze

Ptedlozeny rozbor vychdzi z metodo-
logie oznacované GRADE (Grading of
Recommendation, Assessment, Deve-
lopment and Evaluation), kterd umoz-
fiuje pfiradit kazdému doporuceni
jednak silu (presvédcivost) dlikaz
(A - vysoky, high; B - stfedni, mode-
rate; C - nizky, low; D - pochybny,
very low), jednak silu (pFesvédcivost)
doporudeni (1 - presvédcivé, strong,
2 - diskutabilni, weak or discretionary).
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Je samoziejmé, Ze je vztah mezi témito
dvéma aspekty, ale pro silu doporuceni
byly kromé kvality diikazdi vzaty v tvahu
jesté dalsi aspekty (napt. cena). Véro-
hodnost doporuceni je potom vyjad-
fena od 1A po 2D. Na podkladé tohoto
tfidén{ jsou doporuceni prezentovdna
jako vhodna pod pojmem:

a) doporucujeme (we recommend) a
b) |ze uvazit (we suggest).

Néktera obecna tvrzenf nejsou takto
zafazena (not graded). Tab. 1 shr-
nuje Cetnost jednotlivych kategorii. Je
z ni mimo jiné patrné, Ze z celkového
poctu 167 léebnych ndvodu jsou spo-
lehlivosti 1A doloZena pouze 4 nésle-
dujici tvrzeni: cyklofosfamid a korti-
kosteroidy jsou léky prvni volby pfi
fokalné-segmentarni nekrotizujici glo-
merulonefritidé (,,pauci imunne®); ne-
pouZivat etanercept jako pomocnou
[é¢bu u téze formy; cyklofosfamid, my-
kofenoldt mofetilu, inhibitory ACE
a sartany se nepoddvaji téhotnym se
SLE a kortikoidy jsou souéasti inicialn{
[é¢by lupusové nefritidy typu Ill. Je tedy
zfejmé, Ze navzdory velkému usili ba-
datel a mnoha publikovanym |é¢eb-
nym studiim nenf vétSina doporuco-
vanych |é¢ebnych postuptl podlozena
zcela presvédcivymi prameny.

Nejistota zavérd ma rdzné davody.
Tim hlavnim je ale nedostatek dosta-
te¢né pocetnych a epidemiologicky
dokonalych studii a také rozdilné vy-
sledky zddnlivé identickych lé¢ebnych
studif, provedenych véhlasnymi vé-
deckymi institucemi a z epidemiolo-
gického hlediska bez zjevné chyby, ale
se zcela odlignymi vysledky, jako napt.
efekt prednisonu ve stejném davkovani

po stejnou dobu u membrandzni glo-
merulonefritidy [15,16]. A takovych si-
tuaci je mnoho. Rada studif uvadi jako
[écebny dspéch ¢astecnou (partial) re-
misi, kterd neni jednotnym pojmem.
Vétsinou se tykd vySe proteinurie a je-
jitho poklesu v poméru ke vstupni hod-
noté a tento pomér je stanoven tsud-
kem ¢i odhadem. Je otdzkou, zda napft.
pokles proteinurie na polovinu vstupnf
hodnoty |ze povaZovat za zklidnénf glo-
merulopatie. Klinickd zkusenost napo-
vidd, Ze teprve pokles proteinurie pod
1 g/24 hod a lépe pod 0,5 g/24 hod je
spojen se zpomalenim progrese glome-
rulopatie. Za skuteény tspéch 1écby Ize
v8ak povaZovat liplné vymizeni protein-
urie pod hranici mikroalbuminurie.
Sami se domnivdme, Ze pokud mik-
roalbuminurie pretrvdva, je na misté
pokradovat v poddvani inhibitord
ACE/sartan(i. PFitomnost mikroal-
buminurie signalizuje urcitou poru-
chu ledvin, bud jako projev plvod-
ntho onemocnéni, nebo jako disledek
pretizen{ rezidualnich nefron(, a jejich
ochrana je tedy vhodnd. Podobné ne-
jasnosti se tykaji sérového kreatininu
(zdvojnasobent ¢i vzestup o rlizné pro-
cento pti jeho odligné vstupni hod-
noté) a jeho clearance.

Doporucdené postupy, které s vy-
sokou pravdépodobnosti plati, jsou
vlastné znamy jiz dlouho u glomeru-
lopatii s vyhranénym klinickym a mor-
fologickym obrazem. Sem lze zata-
dit nefroticky syndrom s minimalnimi
zménami [1-3,4,17-21] a rychle pro-
gredujici glomerulonefritidu (pfe-
devsim typ zplsobeny protildtkami
proti bazalni membrané glomeru-
larnich kapildr - anti-GBM). Zde je
efekt imunosuprese, ptpadné dopl-
néné plazmaferézou, spolehlivy. Velmi
pravdépodobné je ovlivnéni imuno-
komplexové glomerulonefritidy p¥i
SLE imunosupresi. V tomto pfipadé
jde o ukladani imunitnich komplext
do rliznych struktur glomerulu, agre-
sivita procesu viak znac¢né kolisd a tim
i vyzva k intenzité imunosuprese. Malo
agresivni lupoidni membrandzn( ne-
fropatie u znac¢né ¢asti pacientdl na
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imunosupresi nereaguje, zatimco
imunokomplexova rychle progredu-
jici lupoidni nefritida se zklidni témé¥
vzdy. Jesté vétsi rozpaky panuji nad uzi-
tim imunosuprese u primarni mem-
branézni glomerulonefritidy, kde jiz
po desetileti prevlddd nédzor, Ze se ma,
z dlvodu pomérné ¢asté spontannf re-
mise [7], se zahdjenim imunosuprese
nékolik mésict vyckat, pokud oviem
jiz od samého zacatku neklesa funkce
ledvin. Tento pfistup je v3ak z oblasti
dohad(l a neni podpofen presvédci-
vymi doklady. Netcinnost samotnych
kortikoidl je nepochybnd, vliv alkyk-
aénich cytostatik je sporny [22,23].
Kauzalni |écba IgA nefropatie nenf
dosud zndma, prestoZze podstata
tvorby nefropatogennich imunitnich
komplextl se zdd byt objasnéna [24].
Autoprotildtky jsou namifeny proti
aberantnim cukernym fetézcim imu-
noglobulinu A1. Doklady o pfiznivém
pusobeni glukokortikosteroidt na z&-
kladni patogeneticky proces presvéd-
¢ivé nejsou [25] a také nad pouzitim
rybiho oleje [13] trvajf rozpaky [26].

Lécebné postupy uvedené v dopo-
rucenych postupech KDIGO jsou za-
loZzeny pouze na morfologii glomeruld
a neberou a pro nedostatek dokladd
ani nemohou brat zietel na pfidruzené
zmény parenchymu ledviny, zejména
na stupefi tubuldrni atrofie, intersti-
cidlni sklerézy a arteriosklerézy a arte-
riolosklerézy, prestoze prognéza glo-
merulopatif je témito zménami silné
ovlivnéna. Je dlouho zndmo, Ze stupers
tubulointersticidlni regrese je spolehli-
vym ekvivalentem glomeruldrnf filtrace
a jejiho dalstho vyvoje [27,28]. V roz-
boru se v Fadé situaci jen konstatuje,
Ze pti podstatné snizené glomerularnf
filtraci se jiz imunosuprese nedoporu-
¢uje. Hranicf je obvykle clearance krea-
tininu 0,5 ml/s.

V poslednich 15 letech byla objevena
novd imunosupresiva, prvotné ob-
vykle zkousena v transplantaéni medi-
ciné a pozdéji s rtznymi vysledky apli-
kovand v konven¢ni nefrologii, podle
rozboru KDIGO v3ak zdsadni zménu
v lé¢ebnych postupech na poli glome-

rulonefritidy nepfinesla. Témér vzdy je
jejich aplikace doporucena az v druhé
linii, poté, co , klasickd“ imunosuprese
zistala bez efektu. Z nich se jako nej-
perspektivnéjsi jevi oba inhibitory kal-
cineurinu [29], zda je v konvenéni
nefrologii u¢innéjsi cyklosporin ¢i ta-
krolimus, se zatim nevi. Mykofenolat
mofetilu je obvykle doporucovan jako
alternativa k azatioprinu v dlouho-
dobé zajistovaci [é¢bé napt. u glome-
rulonefritidy pti SLE nebo u fokalné
segmentarn{ nekrotizujici glomerulo-
nefritidy (,,pauci immune®).

K aplikaci tzv. biologické 1é¢by je roz-
bor KDIGO dosti rezervovany, pres-
toZe lze soudit, Ze budoucnost muzZe
v tomto ohledu p¥inést pozitivni
vysledky [30].

| tato vyznamnd publikace potvrzuje
znamou skuteénost, Ze léky prvni volby
¢i témé¥ konstantni souddsti inicidln{
lé¢by u glomerupatii jsou inhibitory
ACE/sartany, schopné snizit krevnf
tlak, proteinurii i glomerularni hyper-
tenzi a zpomalit postup téchto zdvaz-
nych chorob [31].

Lécebna doporuceni KDIGO ne-
sporné predstavuji fundované shrnutf
znamych skute¢nosti a nepochybné
se stanou pomocnikem a voditkem
k volbé |écebné strategie glomerulo-
nefritid v nefrologické praxi. Mély by
byt souddsti knihovny viech lékaru,
ktef{ s témito nemocemi p¥ichazeji do
styku. Je v8ak zndmou klinickou zku-
Senosti, Ze doporucovany lécebny po-
stup, byt presné definovany, je tfeba
u konkrétniho pacienta individualizo-
vat. Jednak proto, Ze vétsina bioptic-
kych nélezd nenf ,¢istou” jednotkou
vyslovné zapadajici do klasifikaéniho
systému glomerulopatii, jednak proto,
Ze reakce na podanou |é¢bu individu-
alné kolisa. Proto je dané schéma beze
zbytku dodrZeno jen ztidka. To ko-
ne¢né zdaraziuji i autofi této publi-
kace tvrzenim, Ze ani tento mimo¥adné
peclivé zpracovany rozbor nemize na-
hradit to, co nazyvdme ,selskym rozu-
mem“ (Nothing stated in this guideline
replaces physician “s assessment in this

regard).

Doporucené postupy a trendy vimunosupresivni 1é¢bé glomerulonefritid podle KDIGO

Prace byla podpofena granty IGA NT
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