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Nemoci glomerulil -
struény uvod

Viadimir Tesar

Chronicka onemocnéni glomerull maji zpravidla progresiv-
ni charakter a sméruji obvykle relativné pomalu v horizon-
tu let nebo i desitek let do chronického selhani ledvin, které
vyzaduje néhradu funkce ledvin dialyzou ¢i transplantaci.

Progresivni charakter chronického onemocnéni ledvin je
zpravidla ddn maladaptacnim zvySenim glomerularni filtrace
v rezidudlnich nefronech. Hyperfiltrace v zachovanych glome-
rulech sice zmirfiuje stupen poklesu glomerularni filtrace, ale
je spojena s glomerularni hypertenzi, které glomeruly posko-
zuje, a postupné dochézi k vyvoji glomerulosklerézy se zéni-
kem glomerull a dalsi progresi chronické renalni insuficience.

Nejcastéjsim onemocnénim, které vede ke glomerulo-
skleréze, je diabetické onemocnéni ledvin, nejcastéji u pa-
cientd s diabetem 2. typu. U 30-40 % dialyzovanych pacien-
td je pri¢inou selhani ledvin diabetické onemocnéni ledvin,
u cca 20 % je pricinou chronického selhani ledvin chronic-
ka glomerulonefritida.

Chronické glomerulonefritidy predstavuji heterogennf
skupinu onemocnéni s rznymi mechanismy poskozeni glo-
meruld, rdznymi klinickymi projevy a réiznym rizikem vyvo-
je chronického selhani ledvin. Jednotlivd glomerularni one-
mocnéni pak obvykle vyzaduiji cileny terapeuticky postup.
nefritiddm patii IgA nefropatie (charakterizovana mikrosko-
pickou hematurii, jen relativné malou proteinurii a ¢asto
hypertenzi) a membrandézni nefropatie, minimalni zmény
glomeruld a fokaIn€ segmentdini glomeruloskleréza (cha-
rakterizované obvykle nefrotickym syndromem). Glomeruly
ale mohou byt také zadvazné€ poskozeny u nekterych systé-
movych chorob, napr. ANCA-asociované vaskulitidy nebo
u systémového lupus erythematodes (lupusové nefritida).
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Glomeruly jsou mistem, kde dochazi k filtract krevni plazrry

a ke vzniku primarni moci Poskozeni glomerult se muize
projeuvit malou az nefrotickou proteinurit a/nebo mikroskopickou
hematurii a nékdy 1 vstupné ruznym stupném rendlni dysfunkce
(poklesu glomeruldarni filtrace) nebo i akutniho selhani leduvin.

Lééba glomerularnich onemocnéni

Cilem klinické nefrologie je onemocnéni glomeruld co nej-
drive diagnostikovat a zavést |éCbu cilenou na mechanis-
mus glomerularniho poskozeni a soucasné zavést dlou-
hodobou renoprotektivni [é¢bu snizujici glomerularni
hypertenzi a zpomalujici progresi chronického onemocné-
ni ledvin. Oba postupy je ¢asto vhodné v rlizné mire kom-
binovat.

Donedéavna byly moznosti 1é¢by nemoci glomerull rela-
tivné omezené, ale v poslednim desetileti doslo k vyznam-
nym zmeénam, a to jak ve specifické 1é¢bé zamérené na pa-
togenezi jednotlivych glomeruldrnich onemocnéni, tak
v renoprotekci. V soucasné dobé navic probiha rada dal-
Sich klinickych studif, které nase terapeutické moznosti jisté
v dohledné dobé& dale rozsiti.

Do nefrologie zac¢ina ve velké mife pronikat biologicka
a cilend 1é¢ba, coz na jedné stran¢ dava Sanci vyznamné
zlepsit prognézu nemocnych, ale na druhé strané si tato
|é¢ba do budoucna vyzada vyrazné zvyseni nakladd. Je viak
treba zddraznit, ze i ndkladna Iécba, ktera zabrani vyvo-
ji chronického selhani ledvin nebo jej o mnoho let oddali,
maze byt nédkladoveé efektivni, protoze naklady na tuto |é¢bu
je tfeba srovnavat s cenou ro¢ni |éCby dialyzou.

V tomto Gvodnim textu uvedu jen nékolik prikladd cilené
|é¢by a kratce zminim rozsirujici se moznosti renoprotekce.

Pacienti s ANCA-asociovanou vaskulitidou mohou mit
zavazné postizeni ledvin charakterizované rychle progredu-
jict glomerulonefritidou s vyvojem selhani ledvin v horizon-
tu nékolika malo tydnd. Tito pacienti mohou byt navic ohro-
Zeni extrarenalnimi komplikacemi, z nichz nejzavaznéjsi je
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zivot ohrozujici alveolarni krvaceni. Donedéavna byla jedi-
nou moznosti |é¢by tohoto onemocnéni kombinace korti-
kosteroidl s cyklofosfamidem; dnes vsak Ize cyklofosfamid
nahradit rituximabem (monoklonalinf protilatkou navozujicf
depleci B lymfocyt()), ktery ma srovnatelny efekt, ale vyraz-
né mensi riziko zavaznych nezadoucich Gcinka.

Pacienti s ANCA-asociovanou vaskulitidou maji vysoké ri-
ziko relapst onemocnéni (50 % do 5 let) a rituximab pred-
stavuje u téchto pacientd také nejlepsi udrzovaci 1é¢bu, ne-
mocni na [é¢bé€ rituximabem prakticky nerelabuji. Prognézu
pacientl a kvalitu jejich zivota by také mél dale zlepsit ava-
kopan, inhibitor receptoru pro C5a slozku komplementu,
ktery umoznuje minimalizovat kumulativni davku kortikoste-
roidd a ve srovnani s dosud standardni |é¢bou u pacientd
se selhanim ledvin vyznamné zlepsuje renalni funkci.

U pacientl s lupusovou nefritidou Ize ke standardni
|é¢bé& kortikosteroidy a mykofenolatem nové pridat belimu-
mab (monoklondlni protilatku, kterad ovliviiuje funkci a do-
ziti B lymfocytd) nebo voklosporin (inhibitor kalcineurinu),
ke kterym zfejmé v brzké dobé pribude i obinutuzumab
(jind monoklonaini protilatka navozujici depleci B lymfo-
cyt®). Standardni |éCba sice u vétsiny pacientl s lupuso-
vou nefritidou navodi remisi onemocnéni, ale velmi poma-
lu (stfedni doba do dosazeni remise je devét mésicl), coz
je zfejmé ddavodem, pro¢ se u téchto pacientl prilis neda-
I snizit stdle pomérné vysoké riziko vyvoje selhani ledvin
(20 % do 15 let). Novejsi Iécebné postupy nastup remise
vyrazné urychluji, a mély by tak pfiznivé ovlivnit i dlouho-
dobou rendlni prognézu.

V popredi zajmu z hlediska inovativni 1écby zU0stava
IgA nefropatie, nejcastéjsi chronicka glomerulonefritida,
kterd (nelécena) vede k selhani ledvin do 20 let u vice nez
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poloviny pacientl. Antiproteinuricky efekt podplrné Iécby
inhibici systému renin-angiotenzin Ize nyni déle potencovat
pridanim kombinovaného blokatoru AT, receptoru pro an-
giotenzin a ET, receptoru pro endotelin sparsentanu a sy-
stémovou |é¢bu kortikosteroidy s problematickym efektem
a zavaznymi nezadoucimi Ucinky nahradit budesonidem
s cilenym uvolfiovanim v terminainim ileu, kde je produko-
vano hypogalaktosylované IgA, které indukuje vznik a pro-
gresi onemocnéni. V pokrodilé fazi je testovano mnoho dal-
Sich 1ékd& modulujicich B lymfocyty, plazmatické buriky nebo
aktivitu alternativni cesty komplementu v ledvinach.
Renoprotektivni 1é¢ba se donedavna omezovala jen
na inhibici systému renin-angiotenzin. Nyni ale mdzeme po-
uzit u diabetikd i nediabetikd také inhibitory SGLT2, které,
podobné jako inhibitory systému renin-angiotenzin, ale
jinym mechanismem, snizuji glomerularni tlak, a u pacien-
td s diabetem také nesteroidnfi inhibitor mineralokortikoid-
niho receptoru finerenon. Renoprotektivni G¢inky ma u dia-
betikd i agonista receptoru pro GLP-1 semaglutid.
Zlepsujici se moznosti cilené 1éCby glomerularnich one-
mocnéni zvysuji naléhavost véasné diagnostiky chronického
onemocnéni ledvin s uréenim konkrétniho glomerulédrniho
onemocnéni (u glomerulonefritidy zpravidla pomoci rendl-
ni biopsie). Dlouhodobym cilem klinické nefrologie by mélo
byt zabranit u podstatné casti pacientll s vcas diagnosti-
kovanym glomeruldrnim onemocnénim vyvoji chronického
onemocnéni ledvin nebo jej alesport o mnoho let oddalit.
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