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V &ervnu roku 2012 byly zvefejnény do-
porucené postupy iniciativy KDIGO
(Kidney Disease Improving Global
Outcomes) pro diagnostiku a [é¢bu
glomerulonefritid (GN), jejichz pod-
statné ¢asti reprodukuji a komentujf
v tomto ¢isle ¢asopisu Vnitini [ékaFstvi
Podracka et al v ¢ldnku s ndzvem Do-
porucené postupy a trendy vimunosu-
presivni 1é¢bé GN podle KDIGO. Cla-
nek samotny i origindlni materidl jsou
natolik zajimavé, Ze povaZuji za vhodné
upozornit na nékterd fakta, kterd se
vztahuji k patogenezi, diagnostice
alécbé GN, a v ¢lanku nebyla zminéna.
Hned v dvodu je tfeba zminit, Ze au-
tofi pavodniho materidlu KDIGO po-
jedndvaji problematiku GN ponékud
komplexnéji nez pouze z pohledu imu-
nosupresivni |écby, i kdyz samoziejmé
indikace a volba imunosupresivni 1é¢by
predstavuji jeji hlavni soucast. Materidl
KDIGO byl ur¢en primarné pro nefro-
logy a tim, Ze byl vypracovan skuteéné
reprezentativni skupinou odbornikd
z rliznych zemi svéta, byl koncipovén
jako uréité ,univerzalni“ voditko.

V Gvodni &asti materidlu KDIGO,
pred kapitolami tykajicimi se konkrét-
nach typt GN a obsahujicim i jed-
notlivé doporucené postupy, jsou

rozvedeny nékteré obecnéjsi zdsady
vztahujici se k diagnostice ¢i 1é¢bé
GN.

Jednou z takovych otédzek je napt. re-
nalni biopsie (RB). Je zdGraznéno, ze
RB je nezbytnd pro diagnostiku GN,
ojedinélou vyjimku tvofi nefroticky
syndrom u déti reagujici na kortikoidy,
jehoz klinicky obraz je natolik zietelny,
Ze |é¢bu Ize zahdjit bez RB a RB zlistava
rezervovana pro ptipady vyvijejici se
atypicky. Dalezité je, aby se pfi odbéru
histologického vzorku dbalo na jeho
adekvatnost. Velikost vzorku by méla
jednak zarucit stanoven( konkrétniho
histopatologického obrazu, umoziu-
jictho zaFazeni do urcité entity GN,
aviak také posoudit rozsah akutnich,
resp. chronickych zmén, coz mize vy-
znamné prispét k rozhodnuti o volbé
[éCebné taktiky. Standardni souédsti
zpracovani histologického vzorku by
v soucasné dobé méla byt rovnéz elek-
tronova mikroskopie, ktera mize do-
plnit ¢i dokonce zménit diagnézu
stanovenou na podkladé svételné mi-
kroskopie a/nebo imunohistochemic-
kého vySetieni. Za urcitych okolnostf
muze byt vzorek obsahujicf jediny glo-
merulus dostatecny ke stanoven( dia-
gnézy (amyloidéza, membrandznf

GN), avsak v situaci, kdy je podezfen{
na fokalni a segmentdlni lézi, maze
teprve pomérné vysoky pocet vyset-
fenych glomerull zarudit vylouceni ¢i
potvrzeni tohoto typu glomerularniho
postizeni. Opakovani RB muZze byt p¥i-
nosem pro volbu dalsi lé¢ebné strate-
gie. Pfesna kritéria pro opakovani RB
nebyla jednoznacné stanovena, nic-
méné opakovani RB by mélo byt napft.
zvaZeno v situaci, kdy neocekdvané
zhor3enf rendlnich funkci naznacuje
moznost zmény plvodni diagndzy,
¢i v situaci, kdy by bylo Zzadouci znat
podil aktivnich ¢&i chronickych zmén.

V materidlu KDIGO je ddle zdlraz-
nén vyznam funkénich vysetieni led-
vin, predevdim proteinurie a glome-
rularni filtrace (GF). P¥i vySetfeni
proteinurie jsou vyuzivany r(izné me-
tody (sbér moci za 24 hod, kratsi sbér,
vzorek modi), pficemz je obtizné jed-
nozna¢né uprednostnit jednu z nich.

V materidlu KDIGO jsou rovnéz roz-
vedena doporuceni tykajici se kom-
plikaci GN - pfedevsim lé¢by hyper-
tenze, sniZzeni proteinurie, kontroly
otokd a dalsich projevt nefrotického
syndromu (metabolickych projevi, hy-
perkoagulaéniho stavu, infekce). Za
obecné ptijatelnou cilovou hodnotu
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krevniho tlaku u dospélych je uznavéna
hodnota 130/80 mm Hg, preferenéné
by mély byt uZity inhibitory angio-
tenzin-konvertujiciho enzymu (ACEI)
a blokatory receptoru pro angiotenzin
(ARB). Podrobnéjsi tidaje vztahujici se
k antihypertenzni |é¢bé jsou predmé-
tem dal3ich doporuéenych postupt
iniciativy KDIGO. Snizen{ proteinurie
je daldim zdsadnim opatfenim umoz-
fiujicim ochranu pted toxickym po-
$kozenim podocytl. Také v tomto pfi-
padé predstavuji optimalni volbu ACEI
a ARB, rozdil v Gc¢innosti mezi obéma
skupinami nenf jednoznaéné prokaza-
telny. P¥i kombinaci obou typt 1ékd
je tieba zvazit, zda dosaZenf p¥ipad-
ného synergického tcinku na proteinu-
rii prevySuje riziko moznych nezddou-
cich dG¢inka. PFi 16¢bé hyperlipidemie je
tfeba obvykle dodrZzovat zasady lé¢by
u pacientl s vysokym rizikem vyvoje
kardiovaskularniho onemocnéni. Diet-
ni restrikce tukd a cholesterolu neby-
vaji ¢asto dostate¢nym opatfenim,
tcinnou medikamentézni |é¢bu pred-
stavuji obvykle statiny. Mozny nef-
roprotektivni Gcinek statin( je pred-
métem diskuzi. V [é¢bé otokll v ramci
nefrotického syndromu hraji zasadnfi
roli diuretika spolu s mirnou restrikcf
soli v dieté. S ohledem na relativni re-
zistenci na diuretika jsou obvykle vo-
lena diuretika klickovd, vyhodna muze
byt jejich kombinace s diuretiky s od-
li8nym typem puasobeni (napt. hydro-
chlorthiazidem). P¥i neti¢innosti diure-
tické |écby je nutné volit mechanickou
ultrafiltraci. Porucha koagulace a ten-
dence ke vzniku tromboembolickych
ptithod se obvykle objevuji p¥i nefrotic-
kém syndromu provdzeném vyraznou
hypalbuminemii. V dobé zvy3eného ri-
zika je indikovana preventivni lé¢ba he-
parinem, u pacientd, ktefi prodélali
trombotickou ¢ embolickou p¥ihodu,
je volena warfarinizace. Infekénf riziko
je u pacientd s nefrotickym syndrom
velmi vysoké a vyZzaduje cilenou moni-
toraci mozné infekce, intenzivni anti-
biotickou lé¢bu, suplementaci imuno-
globulinG v p¥ipadé vyrazné snizenych
hladin imunoglobulin v séru a pfi-
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padné vakcinaci. Dalsi obecnéjsi téma
predstavuji doporudeni vztahujici se
ke kortikoidim a imunosupresivnim
[ékim. P¥i rozhodovani o volbé imu-
nosupresivni 1é¢by, jeji konkrétni po-
dobé vcetné nacdasovani, délky atd.,
hraje vzdy roli komplexni posouzenf
predpokladaného p¥inosu i negativ-
nich (toxickych) acinkd u konkrétniho
pacienta a porovnani s jinymi léceb-
nymi alternativami. P¥i volbé imunosu-
presivnich postup( je tfeba upozornit
pacienta na mozné riziko nezddou-
cich G¢inka a déle volit vhodné profy-
laktické zajisténi (antimikrobidlni pro-
fylaxi, H,-receptory atd.). Monitorace
[ékdr je nutna zvlasté u [éka s dzkym te-
rapeutickym indexem (kalcineurinové
inhibitory). Z hlediska pohledt na cel-
kové naklady na imunosupresivni 1é¢bu
GN lIze konstatovat, Ze zna¢na &ast lé-
¢ebnych taktik nenf excesivné nakladna
(prednison, azathioprin, cyklofosfa-
mid). Cena dal3ich typd 1ékd (kalcineu-
rinové inhibitory, mykofenolat) je vy33f,
aviak Ize predpokladat pokles nakladd
s vyvojem a zavedenim generickych p¥i-
pravkd. Znaéné vysokd cena nékterych
vybranych [ék, volenych ¢asto jako
rescue therapy (napf. rituximab) je jed-
nim z padnych davodd pro otestovani
skute¢né klinické G¢innosti v rdmci re-
prezentativnich klinickych studii.
Ackoli byl materidl KDIGO publiko-
van v ¢ervnu roku 2012, objevily se re-
centné nové poznatky tykajici se dia-
gnostiky a [é¢by GN, které nejsou
v tomto materidlu zahrnuty. Prvn{
z nich se tykaji diagnostiky idiopatické
membrandzn{ GN, druhé se vztahuji na
doporucenf k [é¢bé lupusové nefritidy.
Idiopatickd membranézni GN je
nejcastéjsi pri¢inou nefrotického syn-
dromu u dospélé kavkazské populace.
Je zndmo, Ze idiopatickd membrandézni
GN se vyviji v zavislosti na vazbé cirku-
lujicich protildtek na antigen p¥itomny
v podocytech. AvSak teprve v roce
2009 se podatilo identifikovat M-fos-
folipdzovy A2 receptor (PLA2R), ja-
kozto vyznamny antigennf{ cil u idio-
patické membrandzni GN [1]. Bylo
prokazano, Ze tato antigennf struktura

je exprimovana na podocytech a ddle,
Ze v séru jsou priblizné u 70 % pacientd
s idiopatickou membrandézni GN p#i-
tomny protilatky (primarné podtfidy
IgG4). Idiopatickou membranézni GN
Ize proto do urcité miry charakterizo-
vat jako autoimunitni onemocnéni.
Vyznam ulohy PLA2R v patogenezi
membranézni GN byl déle podpofen
prikazem vazby mezi single nukleo-
tid polymorfizmem v genu pro PLA2R
a vyvojem idiopatické membrandézni
GN. Membrandézni GN se mze také
vyvijet sekunddrné v zavislosti na pfi-
tomnosti systémového onemocnéni
(typu systémovy lupus), infekce (he-
patitida B), malignich tumora, 1ékd
(nesteroidnf antiflogistika). Za téchto
okolnostf vznikaji subepitelidlni depo-
zita, charakteristickd pro pocateé¢nf
stadia membrandézni GN, mechaniz-
mem ukladanf cirkulujicich imunitnich
depozit do kapilarni stény ¢i navdza-
nim protildtek na antigeny primarné
tumordzniho pidvodu, uloZenych ba-
zalné v membrané glomeruld. Novéjsi
prace naznaluji, Zze protilatky proti
PLA2R mohou byt patognomické pro
idiopatickou membranézni GN a Ze
jejich detekce mize vyznamné prispét
k diagnostice této nozologické jed-
notky a jejimu odliSenf od sekundarnf
membranézni GN. V idedlnim p¥ipadé
by mohlo vyuziti detekce protildtek
proti PLA2R vést ke zméné diagnostic-
kého algoritmu, predevdim k omezenf
RB pti podezieni na idiopatickou GN
a omezit extenzivni patrani po mozné
zakladni p¥iciné (pfi vylucovani sekun-
darni membranézni GN). Definitivn{
potvrzeni spravnosti tohoto pfistupu
k diagnostice (a |écbé) idiopatické
membranézni GN bude samoziejmé
mozno provést az pt¥i ziskani dosta-
tecnych klinickych zkuSenosti, pod-
loZzenych rozsahlymi klinickymi stu-
diemi [2]. Nepochybnym pfislibem je
skute¢nost, Ze jiz v soucasné dobé jsou
komeréné dostupné testy pro stano-
ven{ protilatek proti PLA2R.

Dal$im vyznamnym materidlem, ktery
byl publikovén v roce 2012, prakticky
paralelnés materialem KDIGO, jsou do-
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porucené postupy americké revmatolo-
gické akademie (ACR) pro lécbu lupu-
sové nefritidy [3]. Pro nefrology je tato
iniciativa dllezitd proto, Ze se vztahuje
na pacienty, ktefi jsou ¢asto ve spole¢né
péci revmatologl a nefrologll a vyZa-
duji obvykle intenzivni péci. V mnohém
jsou zavéry ACR v souladu s doporude-
nimi KDIGO, v nékterych p¥padech se
doporuceni ponékud rtizni. U pacientd
s lupusovou nefritidou t¥idy V (¢ista
membranézni GN) a nefrotickou pro-
teinurif jsou pro inicidlnf terapii podle
iniciativy KDIGO ke zvazenf kortikoidy
v kombinaci s nékterym z nasledujicich
imunosupresiv - cyklofosfamidem, kal-
cineurinovym inhibitorem, mykofeno-
litem ¢i azathioprinem. Podle dopo-
ruc¢eni ACR by takovouto terapii méla

predstavovat kombinace kortikoidl
s mykofenoldtem. Vyznamnym bodem
doporucenych postupli ACR je dopo-
ruceni indikovat RB u viech nelécenych
pacientd s aktivnf nefritidou.

Zaveér

KDIGO Clinical practice Guideline for
Glomerulonephritis predstavuje pte-
lom pro diagnostiku a é¢bu glome-
rulonefritid, a to predevdim z hlediska
metodického. Poprvé nabizi komplexn{
a uceleny pohled na soucasny stav vé-
domosti v oblasti diagnostiky a lé¢by
GN, nutnych pro rozhodovéni o tom,
jak postupovat v klinické praxi, pfi-
¢emz jsou zretelné a objektivné zdd-
raznény dikazy i limity navrhovanych
postupd.

S podporou projektu PRVOUK P37/12.
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