V 1é¢hé IgA nefropatie pfindsi vyhody také topicka kortikoterapie,
kterd oproti systémové kortikoterapii mize byt spojena s nizsim vy-
skytem vedlejsich ucinkd.

Za vznikem IgA nefropatie patrné stoji tvorba nespravné IgAl,
kterd neprosla galaktosylaci (Gd-IgA1, galaktézove-deficientni IgAT).
U néktery jedincd imunitni systém tyto patologické IgAT rozpoznava
a vytvafi proti nim protilatky. Nasledné vznikaji imunokomplexy, které
se vychytavaji v ledvindch a indukuji zanétlivou reakci v glomerulech (7).
Jednim z predpokladanych zdroji Gd-IgAT je stfevni slizni¢ni imunitni
systém (8). Tento predpoklad je podporen i zndmou asociaci IgA nefro-
patie s nemocemi, pro které je typicka zvysena slizni¢ni reaktivita, jako
jsou idiopatické stfevni zanéty, celiakie nebo potravinové intolerance
(9-13). Lze tedy pfedpokladat, Ze lokalni kortikoterapie by mohla sniZit
tvorbu Gd-IgAl a nebyla by spojena s hlavnimi nezddoucimi Ucinky
systémové kortikoterapie.

Studie NeflgArd testovala Uc¢inek nové formy perordiniho budesoni-
du (obvykle se pouziva jako inhala¢ni kortikoid pfi lé¢bé astmatu), ktery
je cilené uvolhovan v distalnim ileu (TRF-budesonid; targeted-release
form) v 1é¢bé IgA nefropatie. Studie probihala ve 2 ¢astech — v prvni ¢asti
byli pacienti léceni TRF-budesonidem po dobu 9 mésicli a nasledné
dalsi 3 mésice sledovéni (14). V druhé fazi byli za pokracujiciho zaslepent
sledovani dalsi rok, aby mohl byt Iépe posouzen dlouhodobéjsi vyvoj
rendlni funkce (13). Vstupni kritéria zahrnovala biopticky verifikovanou
IgA nefropatii s eGFR mezi 35 a 90 ml/min/1,73 m? a UPCR (pomér
mocového proteinu ku kreatininu v modi; urine protein-creatinine ratio)
0,8 g/g nebo proteinurii nad 1g/24 hodin, a to pfes optimalizovanou
terapii RAASI. Randomizovano bylo celkové 364 pacientl k uzivani
16 mg TRF-budesonidu denné nebo placebu. Po deviti mésicich do-
sahla skupina s TRF-budesonidem 27% redukce UPCR oproti pacientim
v placebové skupiné (31 vs. 5 %) a tento efekt byl pozorovatelny az
do konce studijniho obdobi. Navic pacienti TRF-budesonidem méli
vyznamné nizsi pokles eGFR. Rozdil v ¢asové vazeném priiméru eGFR
za 2 roky (time-weighted average of eGFR over 2 years) byl mezi obéma
skupinami 5,05 ml/min/1,73m? ve prospéch TRF-budesonidu (-2,47 vs.
-7,52 ml/min/1,73m?). Navic v 9 i 24 mésicich byl pozorovan vyznamny
rozdil ve vyvoji eGFR v obou skupindch (+0,66 vs. -4,56 ml/min/1,73m?
v 9 mésicich; -6,11 vs.-12 ml/min/1,73m? ve 24 mésicich; Obr. 5). Terapie
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TRF-budesonidem tak po dobu studie vedla ke zhruba 50% redukci
rychlosti poklesu rendini funkce a benefity Ié¢by byly obdobné napfic
analyzovanymi podskupinami. TRF-budesonid taktéz vykazoval dobry
bezpecnosti profil, ocekavany u lokainé plsobiciho léku s minimalnimi
systémovymi Ucinky. Je tak pravdépodobné, ze TRF-budesonid se
v blizké dobé stane alternativou k systémové terapii u pacientl s pro-
gresivnimi formami IgA nefropatie (proteinurie nad 1 g/den i pfes maxi-
malizovanou inhibici systému RAAS), i kdyZz studie pfimo porovnavajici
efekt téchto dvou pfistupl prozatim provedeny nebyly.
Arterialni hypertenze by se méla diisledné lécit
i vtéhotenstvi

Doporucené postupy na lécbu hypertenze v téhotenstvi se rlznf
(15-17) a nenf jasné, zda tésna kontrola krevniho tlaku v téhotenstvi
ma benefit pro matku a je bezpec¢na pro plod. Studie CHAP zaradila
2408 téhotnych pacientek s potvrzenou arteridIni hypertenzi pfed 23.
gesta¢nim tydnem. Hypertenze mohla byt bud nové vznikld, nebo
chronicka, avsak maximalné na monoterapii. Studie pak pacientky ran-
domizovala mezi skupinu s aktivni kontrolou krevniho tlaku (TK; lé¢ba
pfi TK > 140/90 mm Hg), nebo standardni lécbou hypertenze jen pfi
dosahnuti zavazné hypertenze (Ié¢ba az pfi TK > 160/105 mm Hg) (18).
Pokud pacientka ve standardnim rameni dosahla zavazné hypertenze
a byla indikovéna k 1é¢bé, pak pro ni byl cilovy TK stejny jako v rameni
s aktivni lécbou, tedy < 140/90 mm Hg. Primarni kombinovany cil byl
definovan jako preeklampsie se zavaznymi rysy, medicinsky indikovany
predcasny porod pred 35. gestacnim tydnem, abrupce placenty a umrti
plodu nebo novorozence.

PYi posledni vizité pfed porodem uZivalo antihypertenzni medikaci
vice pacientek randomizovanych k aktivni kontrole krevniho tlaku
(88,9 % vs. 24,4 %). Pacientky randomizované k aktivni lé¢bé dosahly niz-
$fho primérného systolického TK (129,5 vs. 132,6 mm Hg; Obrézek 6 A)
i diastolického TK (79,1 vs. 81,5 mm Hg; Obr. 6 B). To vedlo k vyznamné
redukci relativniho rizika vyskytu primarniho cile ve skupiné pacientek
s tésnou kompenzaci krevniho tlaku o 18 % (30,2 vs. 37 %; RR = 0,82,
95% Cl 0,74-0,92). Déle byla ve skupiné s aktivni [é¢bou pozorovéna
signifikantni redukce vyskytu jakékoliv preeklampsie (24,4 vs. 31,1 %;
RR = 0,79, 95% Cl 0,69-0,89), a pfedc¢asného porodu (27,5 vs. 31,4 %;

Obr. 5. Wvoj odhadované glomeruldrni filtrace u pacientd ve studii NeflgArd

Cervené je zndzornéna placebovd skupina, modre skupina lécend TRF-budesonidem. Prevzato z (13)
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