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Chronické onemocnéni ledvin (CKD) postihuje 10 % populace vyspélych zemi a vyznamnym zptsobem ovliviuje zdravotni
stav populace. Vedle zndmych nastrojli renoprotekce zpomalujicich progresi CKD se do klinické praxe na zékladé vysledk
rozsahlych studii nové zavedly SGLT2 inhibitory, a to jak pro diabetiky, tak i pro nediabetiky. Tento material diskutuje kla-
sifikaci CKD, souc¢asné moznosti renoprotekce a recentni roli SGLT2 inhibitorl v péci o nemocné s CKD.
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Expert opinion on the cooperation of diabetologists and internists with nephrologists in the
care of patients with chronic kidney diseases

Chronic kidney disease (CKD) affects 10% of the population of developed countries and significantly affects the population
health. In addition to the well-known renoprotection tools slowing down the progression of CKD, SGLT2 inhibitors have been
newly introduced into clinical practice based on the results of extensive studies, both in diabetics and non-diabetics. This
expert opinion discusses the classification of CKD, current renoprotection options, and the recent role of SGLT2 inhibitors in

the care of patients with CKD.

Key words: SGLT2 inhibitors, gliflozins, chronic kidney disease, CKD progression, renoprotection.

Uvod

Chronické onemocneéni ledvin (CKD, chronic kidney disease) pred-
stavuje ve vyspélych zemich vyznamny medicinsky a socioekonomicky
problém. Ddvodem je vysoky vyskyt CKD v populaci, vyznamny podil
CKD na zvyseni kardiovaskularniho rizika a rizika vzniku zdvaznych
komplikaci u ostatnich onemocnéni, vyznamné ekonomické naklady
spojené s lécbou konecnych stadii CKD vcetné hospitaliza¢ni péce
a v neposledni fadé podstatné zhorsend kvalita Zivota nemocnych
s pokrocilymi stadii CKD.

Definice chronického onemocnéni ledvin

CKD je definovano jako poskozeni struktury ¢i funkce ledvin, které
trva 3 mésice ¢i déle, a ma dopady na zdravotni stav (Tab. 1) (1).

Klasifika¢ni schéma CKD v minulosti prakticky zohledrovalo pouze
hodnotu odhadované glomeruldrni filtrace (GF, GFR). Nyni definice ob-
sahuje téz kategorie pficina zakladniho onemocnéni ledvin a kategorie
albuminurie. Klasifikace CKD je v soucasnosti zaloZzena na 3 parametrech:
1. pficina CKD (pfftomnost/absence systémového onemocnént; uréeni
typu onemocnéni dle lokalizace patologickych zmén v ledvinach),
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2. kategorie GF (kategorie G1 — G5) (Tab. 2), 3. kategorie albuminurie
(A1-A3) (Tab. 3).

Epidemiologie a priciny chronického onemocnéni
ledvin

Prevalence CKD je vysokd a ma tendenci k dalSimu vzestupu.
Detailnf informace o prevalenci CKD v ¢eské populaci chybi a Ize je
tak pouze odhadovat. Celosvetové se prevalence CKD vsech kategori
(G1-G5) odhaduje na 13,4 %, z ¢ehoz jsou nejvice zastoupeni pacienti
s CKD kategorie G3 (7,6 %), a pouze v malé mife pacienti s nejzédvaznej-
$im stupném poskozeni ledvin, G5 (0,1 %) (2). Je pravdépodobné, Zze se
prevalence lisf v jednotlivych regionech (3) a Ze tyto rozdily nesouvisf
pouze s vyskytem hypertenze nebo diabetu, ale Ze je ovlivnéna také
socioekonomickymi faktory a rovnéz predpoklddanou dobou dozitf
v populaci.

Samozfejmé |ze dobfe odhadnout prevalenci CKD G5, protoZe té-
méf vsichni tito nemocni jsou vedeni a lé¢eni v dialyzac¢nich strediscich
a v transplanta¢nich centrech. V CR bylo v k 31.12. 2021 lé¢eno 11613
pacientl metodami ndhrady funkce ledvin, z toho bylo 51 % léceno
dialyzou, 46 % bylo po Uspésné transplantaci ledviny a jen 3 % byla
|éCena peritonealni dialyzou. V roce 2021 zahdjilo nové hemodialyzacnf
lé¢bu 2364 nemocnych (18). Lze tedy pfedpokladat, Ze se kazdoro¢né
u 2500-3000 nemocnych vyvine progresivni chronické onemocnéni
ledvin do svého konecného stadia.

Vékova skladba pacientl s CKD5, u kterych je nove zahajovana
|é¢ba RRT, se v posledni dekadé trvale posunuje do starsich vékovych
skupin. Celkova mortalita nemocnych v CKD 5 |é¢enych dialyzacnimi
metodami je vysokd, v roce 2021 byla 19,8 % (18).

PFiciny a priibéh CKD
Pricinami CKD jsou nejcastéji diabetes 2. typu a ischemicka nefropa-
tie (vaskularni nefroskleréza). Primarni a sekundarni glomerulonefritidy,

Tab. 1. Kritéria chronického onemocnéni ledvin (piitomny po dobu delst

3 mésict)

Markery ledvinného poskozeni
(jeden ¢ivice)

Albuminurie (= 30 mg/24 h; pomér
albumin/kreatinin > 30mg/q)
Abnormality mocového sedimentu
Poruchy elektrolytl ¢i jiné tubuldrni
abnormity

Histologické abnormity
Strukturdini abnormity prokdzané
zobrazovacimi metodami
Transplantace ledviny

<60 ml/min/1,73m? (< 1,0 ml/s/1,73m?
dle SI)

(GF kategorie G3a-G5)

Snizena GF

Tab. 3. Kategorie albuminurie pfi chronickém onemocnéni ledvin

stejné tak jako dédi¢nd onemocnéni ledvin, vedou castéji k progresi
CKD do selhdnf ledvin. Vzhledem k poctu provedenych transplantact
ledvin je ndvrat do dialyzy po ukonceni funkce transplantované ledviny
mozno povazovat také za vyznamnou pricinu selhanf ledvin.

U vétsiny nemocnych s CKD G3 (eGFR < 1,0 ml/s) mize dochéazet
k trvalé progresi onemocnéni do selhani, u nemocnych s CKD G4
(eGFR < 0,5ml/s) se tomu déje prakticky vzdy. Jako kritickd mez se
ukazuje byt eGFR 0,75 ml/s, a proto se rozlisuje kategorie G3a a G3b
(Tab. 4). Rychlost progrese se rzni v zavislosti na zékladnim onemocnént
ledvin a lisi se také mezi jednotlivymi nemocnymi. Plynuld progrese CHRI
mUze byt narusena ndhlym zhorsenim, zpdsobenym akutné pdsobi-
cimi vlivy. Mdze se jednat o akceleraci zékladniho onemocnéni ledvin
¢i o vliv zevnich faktord (infekce, dehydratace, Ucinek kontrastnf latky,
NSIAD apod.). Mezi nejvyznamneéjsi faktory rendiniho rizika (ij. progrese
CKD) patfi genetické predispozice (napt. polycystoza), vék, pohlavi, rasa,
proteinurie, hypertenze, metabolické faktory (hyperglykemie, obezita)
a koureni. Nékteré z téchto faktord Ize vyznamné ovlivnit preventivnimi
¢ilécebnymi zakroky.

Typ zékladniho onemocnénf ledvin samozfejmé hraje vyznam-
nou roli v prognéze CKD. Kromé toho vsak riziko progrese CKD zavisf
predevsim na Urovni GF a tiZi proteinurie, které jsou integralnf soucastf
soucasné klasifikace CKD (Tab. 4). U nemocnych s CKD se v zavislosti

Tab. 2. Kategorie GF pii chronickém onemocnéni ledvin

Charakteristika GF (ml/

min/1,73m?)
>90

GF (ml/
s/1,73m?)
>15

Kategorie

G1 Normalni ¢i zvysena (GF)
Mirné snizena (CHRI
mirného stupné)

G2 60-89 1,0-15

Mirné az stfedné snizena
(CHRI mirného az
stfedniho stupné)

G3a 45-59 0,75-1,0

Stfedné az vyrazné
snizena (CHRI stredniho az
tézkého stupné)

G3b 30-44 0,5-0,75

Viyrazné snizend (CHRI

G4 té2kého stupné)

15-29 0,25-0,5

CHSL (konec¢né stadium
onemocnéni ledvin)
obdobi, kdy je nutno
poskytnout ndhradnf
metodu funkce ledvin
(RRT)

CHRI: chronickd rendlni insuficience (toto oznaceni je sice casto uzivdno, avsak
v soucasné dobé nenf soucdsti oficidlni terminologie pii klasifikaci chronického
onemocnéni ledvin)

CHSL: chronickeé selhdni ledvin

GF: glomeruldrni filtrace

RRT: ndhradni metoda funkce ledvin (z angl. renal replacement therapy)

G5 <15 <025

Kategorie PCR Protein- Proteinurie kvanti- ACR Albumin-kreatininovy kvocient Albuminurie

-kreatininovy kvo- tativni

cient

(mg/mmol) (mg/24 h) (mg/mmol) (mg/qg) (mg/24 h)

A1 Normalni ~lehce <15 <150 <3 <30 <30
zvysena
A2 Stfedné zvysena 10-50 150-500 3-30 30-300 30-300
A3 Vyrazné zvysena > 50 > 500 > 30 > 300 > 300
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Tab. &. Prognéza chronického onemocnéni ledvin v zdvislosti na GF a albuminurii a procento populace v danych kategoriich rizika (podle 1)

Prognodza chronického onemocnéni ledvin: kategorie rizika jsou od- Kategorie perzistujici albuminurie - popis a rozmezi
stupnovany barevné (zelené - velmi nizké riziko, Zluté — mirné riziko, Al A2 A3
oranzové - stfedni riziko, ¢ervené - vysoké riziko) .
X . o o X X Normalni — lehce . o , e
Prevalence pacientt s chronickym onemocnénim ledvin v populaci 2viiend Stfedné zvysend | Vyrazné zvysend
USA vyjadiena procentuélné > 300
<30mg/24h | 30-300 mg/24 h ma/24 h
Kategorie GF (ml/ G1 NorrvaaImlo 215 556 10 04 579
s/1,73m?) zvysend
G2 Mirny pokles 1,0-1,5 329 2,2 0,3 354
G3a Mirny-stfedni 075-10 36 08 02 46
pokles
G3b Stfedni-zavazny 05-075 10 04 02 16
pokles
G4 Zavazny pokles 0,25-0,50 0,2 0,1 0,1 04
G5 CHSL <0225 0 0 0,1 0,1
93,2 54 1.3 100,0

Tab. 5. Vyhldska o preventivnich prohlidkdch a dispenzdrmi péciz 10/2016

Vyhlaska o preventivnich prohlidkach ¢.70/2012 Sb. (zmény platné
od 10/2016)

Uvedeni laboratorniho vysetreni cileného na odhaleni poskozeni ledvin

e)é. Laboratorni vysetfeni sérového kreatininu a odhad glomeruldrni
filtrace (eGFR) u nemocnych starsich 50 let s diabetem a/nebo
hypertenzi a/nebo kardiovaskularnimi komplikacemi (jednou za

4 roky).

Vyhlaska o dispenzarni péci ¢.39/2012 Sb. tykajici se poskytovatele v
oboru vSseobecné praktické Iékafstvi, popfipadé jiného poskytovate-
le (zmény platné od 10/2016)

Prehled nemoci, kterym je poskytovéna dispenzarni péce PL/jinym
poskytovatelem:

52. Pacienti s chronickym onemocnénim ledvin ve stadiu CKD 4 a 5
(eGFR < 0,5 ml/s)

53. Nemocni s proteinurif > 1,0 g/24 h a/nebo mikroskopickou
hematurii rendlniho plvodu

54. Chronicka glomerulonefritis, autosomalné dominantni
polycystickd degenerace ledvin (Ci jiné vrozené onemocnéni
ledvin)

na urovni kategoril G a A zvysuje nejen riziko progrese CKD, ale také
celkové riziko mortality i kardiovaskuldrni mortality.

Monitorace funkce a poskozeni ledvin

Glomerularni filtrace

GF Ize méfit pomoci clearance endogenniho &i exogenniho mar-
keru filtrace (napf. clearance endogenniho kreatininu, inulinu), limitacf
téchto metod ale je nutnost sbéru moci. Proto se do klinické praxe za-
vedly odhady GF (eGFR, estimated glomerular filtration rate) vypoctené
na podkladé sérové koncentrace kreatininu (pffpadné cystatinu), bez
nutnosti soucasného sbéru moci. | kdyz samotnd hodnota sérového
kreatininu muaze byt vyznamné ovlivnéna mnozstvim svaloviny, vékem,
pohlavim a nékterymi daldimi vlivy, je pro stanoveni eGFR dostacujicf.
Drive nejcastéji pouzivand MDRD rovnice se v souc¢asnosti nahrazuje
CKD-EPI rovnici, kterd je proti MDRD rovnici pfesnéjsi, zvlasté pii normal-
nich, ¢i jen mirné snizenych, hodnotach GFR (> 1,0 ml/s). Proménnymi
rovnice CKD-EPI jsou hodnota sérového kreatininu, vék, pohlavi a rasa —
v prepoctu na idedlni povrch téla (4). V soucasnosti byly vypracovany
dalsf rovnice, které nezahrnujf rasu (17).
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Albuminurie/proteinurie

Ke stanoveni proteinurie Ize nyni pouzit nékolika metod (Tab 3).
Z dlvodu mensi casové zdtéze a proveditelnosti se nyni opousti vy-
Setfovan( proteinurie ¢i albuminurie/24 h, a nahrazuje se poméry al-
bumin/kreatininu (ACR) ¢i protein/kreatininu (PCR) z jednordzového
vzorku moci. K posouzenf dynamiky zmén je vhodné vysetfovat moc
ve stejnou denni dobu a za stejnych podminek; preferuje se provadéni
ACR. Vysetfeni proteinurie/24 h je dnes prakticky vyhrazeno jenom
pacientlm sledovanych v nefrologickych ambulancich s nefrotickym
syndromem (1).

Dispenzarizace a sledovani nemocnych s CKD
Vzhledem k vysokému vyskytu CKD je jasné, Ze vétsina nemocnych
s CKD je sledovana v jinych nez nefrologickych ambulancich. K zéchytu
CKD v pfipadé rizikovych nemocnych ma dojit idedlné pfi preventivni
prohlidce u praktického lékare anebo pfi vysetfeni u specialistl, nejcasteji
v diabetologickych, internich a urologickych ambulancich. Recentné
upravena Vyhlaska o preventivnich prohlidkdch a o dispenzarni péci de-
finuje podminky pro skriningové testy v ambulancich praktickych Iékard
(Tab. 5). Kromé vysetfeni hladin sérového kreatininu a odhadu eGFR by
ve vsech ambulancich specialist(, predevsim diabetologl a internistd,
méla byt u vdech nemocnych v riziku CKD vysetfovana téZ albuminurie.
U pacientd s CKD, kteff jsou v¢as predani do specializované nefrologické
péce, je prokazatelné nizsi mortalita, morbidita i nutnost nemocni¢niho
pobytu v prvnim roce po zahdjeni ndhrady funkce ledvin. Tento pfistup je
také spojen s nizsimi ekonomickymi naroky, vyssiindikaci preemptivnich
transplantaci a peritonedini dialyzy, ale také je vcas zaloZen cévni pfistupu
k dialyze (5). KDIGO doporucuji frekvenci vysetfeni nemocnych s CKD
a definuji eGFR 0,5 ml/s jako hranici, kdy je tfeba nemocné s progresiv-
ni nefropatii predévat do nefrologické péce (Tab. 6). Vsichni nemocni
s CKD G4 tedy maji byt vysetfeni a eventuélné sledovani v ambulancich
nefrologt s tim, ze samozfejmé existuji rendIni onemocnéni, které sle-
dujf nefrologové ve vsech stadiich CKD, jakymi jsou glomerulonefritidy,
vaskulitidy a dalsf systémova onemocnéni s postizenim ledvin, vrozena
a dédi¢nd onemocnéni (napriklad polycystéza) apod. Je dllezité, aby
nefrolog vysetfil pacienty s eGFR < 0,5 ml/s, protoze lépe odhadne riziko
progrese, upravi terapii a pfedepise jemu vyhrazenou medikaci.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz



HLAVNITEMA | 429

Expertni stanovisko ke spoluprdci diabetologtl a internistll s nefrology v péci o nemocné s chronickym onemocnénim ledvin

Tab. 6. Doporuceny zpisob odborné péce o pacienty s CKD dle KDIGO - pievzeti do odborné péce a pocet vysetieni GF a albuminurie rocné

Prevzeti do odborné péce: Kategorie perzistujici albouminurie - popis a rozmezi
M - monitorace Al A2 A3
R - referovani (pfredani do péce nefrologa) Normalni — lehce
Pocet doporucenych vysetieni GF a Albuminuire/ ro¢né: Zvyiend Stfedné zvysena Viyrazné zvysena
uvedeno cislem ve ctverci
Barevné odstupniovany kategorie rizika CKD <30 mg/24 h 30-300 mg/24 h > ?th
mg
Kategorie GF (ml/ G1 e 1 v pfipadé M R
$/1.73m?) Normalni ¢i zvysena >15 KD 1 5
- popis a rozmezi G2 o 1 v pffpadé M R
Mirny pokles 1,0-15 CKD 1 5
G3a Mirny—stfedni M M R
pokles 075-10 1 2 3
G3b Stfedni-zdvazny M M R
pokles 05-075 2 3 3
G4 P R* R* R
Z&vazny pokles 0,25-0,50 3 3 4t
G5 R R
CHSL < 0,25 s A A

Ovlivnéni progrese chronického onemocnéni
ledvin

Z3kladnim opatfenim, jak Ize zpomalit progresi CKD, je kompenza-
ce hypertenze a snizeni proteinurie < 0,5 g/den. S vyuzitim gliflozinC
Ize ziejmé tohoto cile alespon u ¢asti pacientd dosdhnout. Soucasna
doporuceni pro lécbu nemocnych s CKD KDIGO 2021 (6) pro lé¢bu
hypertenze stanovila cilovou hodnotu systolického krevniho tlaku pro
vsechny nemocné s CKD, kteff jeSté nejsou léceni dialyzou (diabetiky
i nediabetiky), na 120 mm Hg pfi standardizovaném méfeni krevniho
tlaku v ambulanci. Cilova hodnota diastolického tlaku neni v soucasné
dobé presné stanovena, predevsim pro nedostatek dtikaz( z klinickych
studif. Je jasné, Ze cilové hodnoty systolického krevniho tlaku nebude
snadné dosahnout pfedevsim u starsich nemocnych. Proto doporucent
hovofi o postupném snizovani krevniho tlaku na maximalnf tolerova-
telnou mez. Cilové hodnoty krevniho tlaku u nemocnych Iécenych
chronickou dialyzou stanoveny vibec nejsou, po transplantaci ledviny
jsou pak stanoveny na < 130/80 mm Hg.

Blokada systému renin-angiotensin-aldosteron

Lékem volby u nemocnych s CKD jsou blokatory systému renin-
-angiotensin-aldosteron (RAAS), ACEi nebo sartany, v maximalnf tolero-
vané ddvce. Mechanismus jejich renoprotektivniho Gcinku spociva ve
snizenfintraglomerularniho tlaku navozenou vazodilataci vas efferens
glomerulu. Souc¢asné blokatory RAAS snizuji trofické plsobenf angio-
tensinu Il a omezuji glomeruldrni hypertrofii. Pro svij renoprotektivni
ucinek by mély byt blokdtory RAAS podavany u nemocnych s CKD i bez
vyznamnéjsi hypertenze a bez ohledu na stupen proteinurie. Lécba
musi byt zahdjena u diabetikd dffve, pokud maji albuminurii 30-300 mg/
den (kategorie CKD A2). U téchto nemocnych je [é¢ba blokatory RAAS
indikovana bez ohledu na vysi krevniho tlaku (1, 6).

Pri lé¢bé blokatory RAAS je moznym zédvaznym nezadoucim ucin-
kem hyperkalemie a iniciélni pokles renalni funkce po nasazeni, zvlastni
obezfetnosti je tfeba v piipadech podezfenf na renovaskularmi hyperten-
zi, respektive na stendzu rendini tepny. Velkou pozornost je treba vénovat
lé¢bé starsich nemocnych, u kterych mze Ié¢ba hypertenze zpUsobit
ortostatickou hypotenzi, elektrolytové abnormality, akutnf snizeni rendinf
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funkce a dalsi vedlejsi Ucinky lécby antihypertenzivy. Nemocni, ktefi pfi
terapii ACEi kaslou, by méli byt [é€eni sartany. U nemocnych vyssiho
veku je nutné pfizplsobit cilové hodnoty krevniho tlaku stavu jejich
cirkulace, komorbiditdm a jejich schopnosti tolerovat [é¢bu. Nemocny
by mél byt motivovan k domacimu méfeni krevniho tlaku.

Mezi blokatory RAAS je déle mozné zafadit nesteroidnf inhibitory
mineralokortikoidniho receptoru, které na rozdil od spironolaktonu
podstatné méneé zvysujf hladinu drasliku. Nedavno zvefejnéné vysledky
studie FIDELIO-DKD (7) porovnavajici efekt finerononu s placebem
u pacientt s pokrocilym diabetickym onemocnénim ledvin prokaza-
ly vyznamné snizeni albuminurie, zpomaleni poklesu hodnot eGFR
a mensi vyskyt kardiovaskuldrnich pffhod.

Kompenzace diabetu

Uspokojivd kompenzace diabetu snizuje vyskyt a progresi dia-
betického onemocnéni ledvin jak u diabetikl 1, tak i 2. typu. Efekt
klasickych antidiabetik (metformin, derivaty sulfonylurey, pioglitazon,
inzulin) je zavisly prakticky vylu¢né na zlepseni kompenzace diabetu.
Podobné neni efekt nad rdmec zlepseni kompenzace diabetu pfitomen
ani u novejsi Iékové skupiny gliptinl. Ke zlepsenfi renalnich endpointt
¢astecné nezavislému na ovlivnéni kompenzace diabetu tak vedou
pouze GLP-1 agonisté a predevsim pak glifloziny, jejichz efektdm se
podrobnéji vénujeme nize. Glifloziny majf jako zatim jedina skupina
antidiabetik dlkazy o nefroprotektivité piimo ze studii zamérenych
primarné na rendlni endpointy.

Snizeni rendiniho kompozitniho endpointu bylo v rdmci portfolia
antidiabetik patrné také pfi Ié¢bé dlouze pUsobicimi agonisty GLP-1
receptor( — liraglutidem (LEADER), injek¢nim semaglutidem (SUSTAIN-6)
a dulaglutidem (REWIND), byt renoprotektivni efekt byl vazan zejména na
novy vznik ¢i progresi albuminurie a studie nebyly primarné postavené ke
sledovéni rendlnich efektl téchto latek. Recentné probihajici studie FLOW
zodpovi otazku renoprotekce v pfipadé 1écby injekénfm semaglutidem.

Glifloziny
Glifloziny neboli SGLT2 inhibitory, donedévna pouzivané vyhradné

jako antidiabetika, maji pfiznivy vliv na zpomaleni progrese CKD, ktera
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je ze znacné Casti nezavisla na zlepseni kompenzace diabetu. V inter-
vencnich studiich bylo prokdzano, ze 1é¢ba glifloziny zpomaluje progresi
chronického onemocnéni ledviny u diabetikd 2. typu. Empagliflozin
redukoval ve srovnani's placebem ve studii EMPAREG-OUTCOME riziko
progrese rendlniho onemocnéni (o 39 %) a nutnost ndhrady funkce
ledvin (0 55 %) (8). Podobny renoprotektivni efekt byl popsén u cana-
gliflozinu (9) a dapagliflozinu (10). Z téchto dat je tak jasné, ze glifloziny
by mély byt podavany viem pacientd s diabetem 2. typu a pfitomnym
chronickym onemocnénim ledvin.

Renoprotektivni efekty jsou nedédvno ovéreny u dapagliflozinu
i unemocnych bez diabetu a je tak jasné, Ze tyto efekty jsou nezavislé
na hladiné HbA, a na stupnirenalnf insuficience. Recentné publikovana
studie DAPA-CKD (11) prokdazala, ze dapagliflozin v ddvce 10 mg denné
oproti placebu podévany po dobu (medién) 2,4 roku redukoval cilovy
parametr studie (kompozitni cil tvofeny poklesem GFR o alespor 50 %,
konecné stadium selhanf ledvin nebo umrtf z kardidInich nebo renalnich
pricin) o 39 %. Efekt dapagliflozinu byl podobny jak u diabetikd, tak
u nediabetikd. Subanalyza této studie zameéfena na 270 pacientd s IgA
nefropatif jako zakladnim renalnim onemocnénim rovnéz prokazala,
Ze dapagliflozin zpomalil progresi CKD u této nejcastéjsi glomerulo-
nefritidy (12). Primérniho cile doséhlo pouze 6 (4 %) pacientl lé¢enych
dapagliflozinem oproti 20 (15 %) pacientlm, ktefi dostavali placebo.
Zajimavym poznatkem bylo, ze dapagliflozin snizil albuminurii o 26 %
v porovnani s placebem. Ukazuje se tak, ze na rozdil od imunosupre-
sivniterapie, kterd v [é¢bé IgA nefropatie piinasi rozporupiné vysledky,
predevsim kvdli vedlejsim Ucinkdm, je lé¢ba s dapagliflozinem daleko
vice bezpecnd a pravdépodobné i ucinna.

Po nasazeni gliflozinG je napfic studiemi zaznamenan mirny, z vétsi
¢asti reverzibilni, akutni pokles GFR (3-4 ml/min). Sekunddrni analyza
studie DAPA-CKD prokazala, ze mezi pacienty s CKD a albuminurif [éce-
nymi dapagliflozinem nenf akutni snizeni GFR béhem prvnich 2 tydn(
lécby spojeno s rychlejsi progresi CKD (13).

Mimo vyse popsané renoprotektivni Ucinky je potieba zdlraznit,
Ze glifloziny vyznamné snizuji kardiovaskuldrni riziko a riziko srde¢niho
selhani s redukovanou i zachovalou ejekéni frakef (14, 16).

Klinické studie tak jasné prokazaly, ze glifloziny vykazujf jasné re-
noprotektivni a kardioprotektivni Ucinky, jak u diabetikd, tak i u ne-
mocnych bez diabetu. S pfihlédnutim k vysledkdim vyse uvedenych
studif by lé¢ba glifloziny méla byt zvazena nezavisle na hladine HbA _
u véech nemocnych s CKD, diabetikd 2 typu, stejné tak jako u ostatnich
nemocnych s CKD bez diabetu. Indikac¢ni kritéria vychazi z provedenych
studif u jednotlivych pfipravka.

Dalsi opatfeni

V rdmci konzervativni lécby hraje dUleZitou roli fada dalsich opat-
feni, kterd by méla byt vzdy zvdZena a uplatnéna. Mezi nejddlezitéjsi
patti omezeni piijmu bilkovin v potravé. V pfipadé konzervativni lécby
CKD G5 v predialyza¢nim obdobf je vhodna dieta s omezenim bilkovin
0,5 g/kg télesné hmotnosti s pfidavkem ketoanalog, v pfipadeé CKD G4
je vhodna dieta s omezenim bilkovin 0,6-0,8 g/kg. Nizkobilkovinné
diety je tfeba povazovat za doplnék renoprotekce a je nezbytné, aby
pacient konzultoval sv{j jidelnicek s dietni sestrou nebo nutri¢nim

VNITRNI LEKARSTV( / Vnitf Lék. 2022;68(7):426-431 /

terapeutem. Mozna ddlezitéjsi nez omezeni bilkovin v dieté je omezent
pfijmu soli. Pfijem soli u hypertonik s CKD by nemél byt vy3sinez 5 g
denné. Podobné dulezitd je i Iécba zavislosti na tabdku a prerusenf
kufdckého navyku (1).

Hyperlipoproteinemie je u nemocnych s CKD castd, oviem
studie, které byly provedeny s cilem ovérit renoprotektivni efekt
hypolipidemické terapie nepotvrdily tato ocekavani. Proto je hypo-
lipidemicka terapie doporucovéna tém nemocnym s CKD, u kterych
je soucasné indikovana v sekundarni prevenci aterosklerotickych
komplikaci (15). Na rozdil od béZné populace je nemocnym s CKD
G3-5 doporuceno poddvat nizsi maximalni davky statinl nez u béz-
né populace (Tab. 7), protoze existuje vyssi riziko vedlejsich ucinkd
této terapie.

Pacienti s diabetem maji vétsi sklon k hyperkalemii pfi lé¢bé ACE],
a proto je potfeba lé¢bu peclivé monitorovat. Pfi sklonu k vyznam-
néjsf hyperkalemii je vhodna dieta s omezenim drasliku, pfi kalemii
nad 5,6 mmol/I ACEi/sartany redukovat nebo vysadit.

Lécba rendini anemie, kterd se objevuje jizu nemocnych s CKD
G4, zahrnuje substituci Zelezem a |é¢bu erytropoezu stimulujicimi
léky, a podobné jako Ié¢ba poruch kalcio-fosfatového metabolismu

a hyperparathyredzy patfi do rukou nefrologa.

Glifloziny v soucasné renoprotektivni terapii
Soucasné poznatky z klinickych studif jasné svéd¢i pro vyznam-
né renoprotektivni Uc¢inky dapagliflozinu u nemocnych s CKD bez
ohledu na pfitomnost diabetu. Navic se ocekavaji vysledky studif
s dalsimi glifloziny, napfiklad EMPA-KIDNEY. Proto by mél byt dapa-
gliflozin soucasti komplexni renoprotektivni terapie jiz nyni (Tab. 8).
Protoze data o pacientech s CKD G5 nejsou zatim k dispozici a Ize
ocekavat urcity akutni pokles GFR po nasazeni gliflozinC, neni vhod-
né zahajovat tuto lé¢bu u nemocnych s eGFR < 0,25 ml/s (< 15 ml/
min), stejné tak jako u nemocnych na dialyze, kdy jiz nelze ocekavat
74dné vyhody v renoprotekci a antidiabeticky Ucinek bude rovnéz

Tab. 7. Doporucené davkovdni statind (mg/den) u dospélych s CKD (upra-
veno podle 15)

eGFR G3a-G5 vcet-
STATIN eGFR G1-G2 né dialyzy nebo

transplantace
Lovastatin Bézna populace nestudovano
Fluvastatin Bézna populace 80
Atorvastatin Bézna populace 20
Rosuvastatin Bézna populace 10
Simvastatin/ezetimib Béznd populace 20/10
Pravastatin Bézna populace 40
Simvastatin Bézna populace 40
Pitavastatin Bézna populace 2

Tab. 8. Soucasné moznosti renoprotekce

B Blokdda systému RAAS

B SGLT2 inhibitory

B [ é¢ba hyperlipidemie u nemocnych v riziku KVK

B Kontrola glykemie

B Dieta s omezenim bilkovin (0,6-0,8 g/kg), omezeni soli (5g/den)
B Abstinence od kourent

B Pohybov4 aktivita
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minimalnf. Velké opatrnosti je tfeba vénovat nemocnym s pokro-
¢ilym CKD G4 (eGFR 0,25-0,33 ml/s). Dosud provedené klinické
studie s glifloziny nezahrnuly pacienty s polycystézou a pacienty
s autoimunitamilécené imunosupresi. Podobné nebyly provedeny
kontrolované studie v populaci nemocnych po transplantaci ledviny.
Je proto v téchto pfipadech tfeba postupovat uvazlivé a vazit rizika
avyhody této terapie. U ostatnich nemocnych by mély byt glifloziny
nasazeny. Od 1. 8. 2022 je dapagliflozin hrazen v CR v indikaci CKD
bez ohledu na pfitomnost diabetu. Canagliflozin Ize v rdmciindikace
diabetes mellitus 2. typu vyuzit k |é¢bé diabetického onemocnénf
ledvin (DKD). Uhradova omezeni zohlednuji stupen GFR a piftomnou

albuminurii. Pacientlm je tfeba vysvétlit vyhody a vedlejsi Ucinky
této terapie, mezi které patfi riziko genitdlnich mykoéz (zejména
u pacientll s diabetem) a edukovat je o potfebé zvysené osobni
hygieny a mirné vyssiho pfijmu tekutin. Pfi vyskytu genitaini my-
kotické infekce nenf tfeba Ié¢bu ihned prerusovat, lokalni terapie
antimykotiky je obvykle dostacujici. U diabetikl zejména 1. typu
a vyrazné inzulin-deficitnich diabetikd 2. typu je treba pamatovat na
riziko euglykemické ketoaciddzy u zdvaznych infekcf, kdy je nezbytné
lé¢bu s glifloziny prerusit.
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Spoluprace pri indikaci gliflozini v terapii
chronického onemocnéni ledvin

Vétsina nemocnych s CKD nenf lé¢ena v ambulancich nefrologg,
ale jsou sledovani u praktickych lékard, diabetologU, internistd, kardio-
logl ¢i urologt. Spole¢nym cilem viech je zpomaleni progrese CKD.
Glifloziny mohou v sou¢asnosti v CR piedepsat diabetolog a internista
v indikaci lé¢by diabetu 2. typu (dapagliflozin navic i v indikaci CKD,
canagliflozin Ize vyuzit v 1é¢bé DKD), kardiolog a internista v indika-
ci 1é¢by srde¢niho selhdni se snizenou ejekeni frakci (dapagliflozin,
empadgliflozin) a nefrolog a internista mohou zatim predepsat dapa-
gliflozin v indikaci CKD. Péce o nejvetsi mnozinu nemocnych s CKD
bude poskytovédna diabetology a internisty, a proto je nezbytné, aby
v piipadech, kdy jesté nenf potreba trvalé nefrologické péce, na indi-
kaci gliflozinC mysleli. Spole¢né mezioborové postgradudlni aktivity
v oblasti renoprotekce jsou optimalni moznosti, jak rozsifit povédomi
o vyhodach gliflozinG mimo jejich antidiabetické a kardioprotektivni
ucinky. V piipadé nemocnych s CKD G4 by k potizim dochazet nemélo,
protoze vsichni tito nemocni by alespon jednou ro¢né méli byt vysetfeni
nefrologem, ktery by mél zrevidovat terapeuticky postup, a to véetné
vsech moznosti renoprotekce.
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Glomerulonefritidy asociované s infekcemi

Martin Havrda
Interni klinika 3. 1ékafské fakulty UK a Fakultni nemocnice Kralovské Vinohrady, Praha

Glomerulonefritidy asociované s infekcemi predstavuji vyznamnou skupinu chorob. Jejich vyskyt se posouva od déti
a mladych osob k osobam vyssiho véku. Klesa vyskyt akutni poststreptokokové glomerulonefritidy, onemocnéni s dobrou
prognozou, a narlsta vyskyt glomerulonefritid vazanych na rdzné bakteridlni, virové nebo parazitarni infekce, ¢asto se
zavaznou progndzou. Pfi jejich diagndze hraje dllezitou roli rendlni biopsie.

Projevy glomerulonefritidy mohou byt prvni znamkou skryté infekce. Pfi hodnoceni renaini biopsie mohou urcité znamky
na tuto moznost upozornit, ale nelze se na to zcela spolehnout. Patrani po aktivni infekci je indikované u kazdého ne-
mocného s nové diagnostikovanou glomerulonefritidou. Vzdy testujeme sérologii hepatitidy B a C, ostatni vySetfeni se
odvijeji od individudlnich rizikovych faktor(, klinickych projev(, laboratorniho a histologického nélezu. Opomenuti tohoto
pravidla by mohlo mit vézné néasledky jednak proto, Ze imunosupresivni Ié¢ba glomerulonefritidy maze zhorsit probihajici
infekci a jednak proto, ze progresivni charakter parainfekéni glomerulonefritidy nelze zastavit bez eliminace vyvolavajici
infekce. Odliseni mezi parainfekcni a autoimunitné podminénou glomerulonefritidou maze byt obtizné, protoze nejsou
velké rozdily v klinickych projevech, v laboratornim a nékdy ani v histologickém nélezu.

V podminkéch Ceské republiky jsou dulezité zejména glomerulonefritidy asociované se stafylokokovymi infekcemi (SAGN)
a obecné glomerulonefritidy asociované s infek¢ni endokarditidou, shuntova nefritida a dalsi pfipady asociované s infekci
cizorodych material(, jako jsou katetry nebo elektrody. Z virovych chorob jsou nejvyznamnéjsi glomerulonefritidy asoci-
ované s virem hepatitidy B, s virem hepatitidy C a s virem SARS-CoV-2.

Lécba parainfek¢nich glomerulonefritid spociva v eliminaci vyvolavajici infekce, jen v ojedinélych pfipadech mize byt
indikovéana kombinace protiinfekéni 1é¢by a Setrné imunosuprese.

Bude doplnéno

Glomerulonephritides associated with infections

Glomerulonephritides associated with infections constitute an important group of diseases. Their occurrence is shifting from
children and young people to elderly people. The rates of acute post-streptococcal glomerulonephritis, a condition with a
good prognosis, are decreasing, and the rates of glomerulonephritides associated with various bacterial, viral, or parasitic
infections, often with a poor prognosis, are increasing. Renal biopsy plays an important role in the diagnostic process.

Manifestations of glomerulonephritis can be the initial sign of an occult infection. When evaluating renal biopsy specimens,
certain signs may suggest this option, but it cannot be relied on completely. The search for an active infection is warranted in
every patient with newly diagnosed glomerulonephritis. Hepatitis B and C serology is always performed, with other investiga-
tions depending on individual risk factors, clinical manifestations, and laboratory and histological findings. Failure to follow
this rule may have serious consequences, in part because immunosuppressive therapy for glomerulonephritis can worsen
the underlying infection and also because the progressive nature of parainfective glomerulonephritis cannot be reversed
without eliminating the causative infection. Distinguishing between parainfective and autoimmune glomerulonephritis can
be difficult, as there are no major differences in clinical manifestations, laboratory, and sometimes even histological findings.
In the setting of the Czech Republic, important diseases include, in particular, staphylococcus infection-associated glome-
rulonephritis (SAGN) and, in general, infective endocarditis-associated glomerulonephritis, shunt nephritis, and other cases
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associated with foreign-material infection, such as catheters or electrodes. Among viral diseases, glomerulonephritides
associated with the hepatitis B virus, hepatitis C virus, and the SARS CoV-2 virus are of major significance.

The treatment of parainfectious glomerulonephritides involves elimination of the causative infection; only in rare cases, a
combination of anti-infective treatment and mild immunosuppression can be indicated.

Bude doplnéno

Uvod

Glomeruldrni onemocnént, zpravidla charakterizované akutnim
nefritickym syndromem, které vzniké v ¢asové ndvaznostia v pricinné
souvislosti s akutnim infek¢nim onemocnénim, oznacujeme tradi¢né
jako akutni postinfekéni glomerulonefritidu (GN). Toto onemocnén, kte-
ré dfive postihovalo hlavné déti a mladé lidi, ménf svou epidemiologii,
klinicky obraz a progndézu. Je vhodné rozlisovat dva typy onemocnén.

A/ Postinfekéni GN v pravém slova smyslu je typické pro détia mla-
dé lidi dosud zdravé. Vzniké sice v ndvaznosti na pfedchozi, nej¢astéji
streptokokovou infekci, ale opozdéné, ¢ili v dobé, kdy vyvoldvajici
infekce uz nenf aktivni. Jeji dlouhodobé prognoza je dobrd, i kdyz
mUze zanechat nasledky ve formé dlouhodobé hematurie, proteinurie,
snizené glomeruldrni filtrace nebo arteridIni hypertenze.

B/ Parainfekéni GN je typicka pro starsi a polymorbidni nemocné
se snizenou rezistenci vici bakteridIni infekci. Vznika v ndvaznosti na
infekci, nejspise bakteridIni, kterd je aktivni, ¢asto protrahovang, ¢asto
stafylokokova. V takovém pfipadé se oznacuje jako GN asociovana se
stafylokokovou infekci (SAGN). Jeji dlouhodobé progndéza je zavazna.

Glomerulonefritidy mohou byt asociovény i s jinymi bakteridinimi
infekcemi, ale také s virovymi nebo parazitarnimi infekcemi. Klinicky ob-

Tab. 1. VWbrané typy glomerulonefritid asociovanych s infekci — strucnd
charakteristika
Akutni
poststreptokokova
glomerulonefritida

B Nahly vznik nefritického syndromu

B Mozny vznik ve formé malé epidemie

B Predchozi infekce streptokokem typu A

B Snizeni c3 slozky komplementu v séru

B Endokapilarni proliferace, depozita ,humps”
B Podplirnd a symptomaticka lé¢ba

GN asociovana
Se stafylokokovou
infekci

B NarUstajici vyskyt

B Starsi osoby — diabetici

B Mladsi osoby - i. v. toxikomani

B Protrahovana stafylokokova infekce

B Hematurie, proteinurie, pokles glomerularni
filtrace

B Nékdy kozni purpura

B Pfipomina iga nefropatii nebo anca asociovanou
vaskulitidu

GN u infekéni
endokarditidy

B Rychly pokles glomerulami filtrace

B Hematurie, proteinurie

B Snizenf c3 slozky komplementu v séru (50 %)
B Pozitivni anca protilatky (30 %)

W . v. toxikomani (30 %)

B Cast&ji muzi sttedniho véku

W Z3vazna prognoza

GN asociovana
s hepatitidou B

B Typicky membranoézni nefropatie
B Nefroticky syndrom
B Pfiznivd progndza v pifpadé [écby

GN asociovana
s hepatitidou C

B Typicky kryoglobulinemie

s membranoproliferativni glomerulonefritidou
B Nefriticky syndrom a projevy vaskulitidy
B Z3vazna prognoza
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raztéchto GN je pestry, mUze se jednat o nefriticky syndrom, nefroticky
syndrom, prlibéh mize byt akutni nebo chronicky (1, 2).

A/ Akutni postinfekcni glomerulonefritida
(typicky poststreptokokova, PSGN)

Onemocnéni s dobrou prognézou postihujici zejména déti a mladé
osoby, jeho vyskyt obecné klesa, vyskytuje se ¢astéji v rozvojovych ze-
infek¢nim, nejcastéji streptokokovym onemocnénim a vznikem klinic-
kého obrazu GN. Tento odstup ¢ini 1-2 tydny v pfipadé streptokokové
faryngitidy (charakteristické pro chladnéjsi klima) a 3-6 tydn( v pripadé
kozni streptokokové infekce (charakteristické pro teplejsi klima) (3).

Klinicky obraz PSGN je typicky akutnim nefritickym syndromem,
ktery muze byt vyjadren piné, tedy nemocny mize mit makroskopickou
nebo jen mikroskopickou hematurii, proteinurii réizné intenzity, otoky,
arteridIni hypertenzi a pokles glomerularni filtrace az do stadia anurie.
Castejsf je mirng&jsi priibéh onemocnéni, kdy jsou vyjadreny jen nékteré
slozky nefritického syndromu, nebo nejsou vyjadieny v plné intenzité.
Mohou napfiklad chybét otoky, nebo mlze byt jen ¢aste¢ny pokles
glomerularni filtrace. Subklinicky prdbéh je 10x castéjsi nez klinicky
manifestni prabéh.

Na akutni postinfekéni GN bychom méli pomyslet u kazdého ne-
mocného s nové vzniklou hematurif a proteinurii v ¢asové ndvaznosti
na prodélanou streptokokovou infekci. K ur¢eni diagnézy miize pomoci
pozitivita Anti-streptolysinu O v séru a zejména snizeni sérové C3 slozky
komplementu, které jsou typickymi nalezy. V nejasnych pfipadech je
plné indikované provedeni rendlni biopsie. Pro akutni postinfekénf
GN je typickd endokapildrni proliferace, kdy lumen glomeruldrnich
kapilarnich klicek je vypInéno bunécnym materidlem a je pfitomen
zanétlivy infiltrat. Takto mohou byt postizeny viechny klicky nebo jen
nékteré z nich. Typicka je rovnéz piitomnost depozit véetné velkych
subepitelovych depozit nazyvanych ,humps” (4).

Patogeneze PSGN nenf jednoznacné vyjasnéna. Uplathovat se v ni
mohou nefritogennf streptokokové antigeny (napfiklad streptokokovy
pyogenni toxin B), které béhem infekce cirkuluji a deponuiji se v glo-
merulech. Pozdéji, po vytvoreni antigen-specifickych Ba T bunék a po
nastupu tvorby protildtek, mohou deponované antigeny indukovat
imunitni odpoveéd. Vazbou cirkulujicich protildtek na deponované
antigeny mohou vznikat imunokomplexy, aktivujici alternativni nebo
lektinovou cestou komplement. Vyznamna je nepochybné role samot-
ného komplementu. Na pozadi by mohla byt vrozend mirna porucha
regulace komplementu, disponujici svého nositele k pfemrsténé aktivaci
komplementu vznikajicimi imunokomplexy a tim ke tkdnovému po-
skozenf. To by mohlo vysvétlit, pro¢ onemocnéni postihne jen nékteré
osoby ajiné ne, i kdyz jsou infikované stejnym nefritogennim kmenem

/ Vniti Lék. 2022,68(7):432-437 / VNITRNI LEKARSTVI



434 | HLAVNITEMA

Glomerulonefritidy asociované s infekcemi

streptokoka. Existuje fada hypotéz patogeneze PSGN véetné mozné
indukce autoimunitni reakce nasledkem streptokokové infekce (5).

Lécba PSGN je podplrnd, neexistuje lécba kauzalni. Néktefi autofi
zvazuji pulzni 1é¢bu glukokortikoidy u nemocnych s extenzivnim vy-
skytem srpkU. Dlouhodobd progndza PSGN je u déti vynikajici, i kdyz
UpIné vymizeni symptomd maze trvat velmi dlouho, i vice nez 10 let.
U dospélych je progndéza horsi, vyskytuji se pfipady selhanf ledvin
i umrti, rezidudIni proteinurie a hypertenze zGstavé u 50 % nemoc-
nych. Faktory spojené s horsi prognézou jsou preexistujici chronické
onemocneén( ledvin, komorbidity, extenzivn{ srpky v histologickém
nélezu, oligoanurie (1, 6).

B/ Parainfekcni glomerulonefritidy

Aktivace imunitniho systému pfi protrahované infekci mize vést
k poskozeni klinicky i laboratorné pfipominajicimu autoimunitni choro-
by a postihujicimu rizné orgdnové systémy vcetné ledvin. V diferencidl-
ni diagndze primarnich GN, systémovych vaskulitid nebo systémovych
chorob pojiva je proto vzdy nutné myslet na infekci. Jsou-li vsak projevy
infekce mitigované, maze byt diagnéza obtizné a hrozi zdména za
primarni autoimunitni onemocnéni. Parainfeké¢ni GN nenf primarné
infekéni onemocnéni, vznika nepfimo jako ddsledek imunitnf reakce
organismu na infekci. Neplati to beze zbytku — u nékterych virovych
infekci byly prokézény virové ¢astice v burikach ledvin a podil pfimého

virového Ucinku na patogeneze onemocnéni je mozny.

Diagnoza parainfekcni glomerulonefritidy

Diagnoza je zpravidla postavena na nalezu v rendinf biopsii v kom-
binaci s dalsimi klinickymi a laboratornimi nalezy. Klinicky nalez je ¢asto
nespecificky a teprve biopticky nélez potvrdi podezfeni na glomerularni
onemocnéni. Nefropatolog mUze vyslovit podezfeni na parainfekéni
glomerulonefritidu podle urc¢itych morfologickych zndmek, které ji
odlisuji od primérnich GN nebo GN v rdmci vaskulitid ¢i systémovych
onemocnén({ pojiva.

Diagndzu ztézuje skutecnost, Ze pfi protrahované infekci se mohou
tvofit autoprotilatky nebo stoupat jejich titr. To se tykd zejména protila-
tek proti cytoplazmé neutrofilnich granulocytd (ANCA), nebo protilatek
proti bunécnému jadru (ANA). Pfitomnost autoprotildtek proto nem-
Zeme povazovat za specifickou zndmku autoimunniho onemocnéni.
Totéz plati o klinickém a histologickém obrazu vaskulitidy (na kizi se
¢asto projevujici purpurou), ktery mize mit autoimunitnf stejné jako
parainfekeni plvod. Ani priikaz imunokomplext ve tkanich neni speci-
fickym projevem. Prikladem je protrahovand stafylokokova infekce, pfi
niz mohou vznikat tkdrnova depozita obsahuijicf protilatky IgA podobné
jako u IgA nefropatie nebo Henoch-Schénleinovy vaskulitidy (7, 8).

Pro diagnozu je tedy klicovy prikaz infekce a ndlez v rendIni biopsii.
Podezfeni podporuje snizena C3 slozka komplementu, i kdyz nenf
specifickym ndalezem, patfi téz do obrazu lupusové nefritidy, kryoglo-
bulinemie, membranoproliferativni GN nebo C3 nefropatie. V rendini
biopsii podporuje podezfen pfitomnost endokapildrni proliferace
nebo pfitomnost depozit imunoglobulind tam, kde bychom je jinak
necekali (u ANCA-asociované vaskulitidy se srpky, u niz se obvykle
imunitni depozita nevyskytuji). DlleZita je téZ pozitivni odpovéd na
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eliminaci infekce. Ani prikaz infekce neznamena automaticky pficin-
nou souvislost, protoze infekce ¢asto postihuji i nemocné s priméarné
autoimunitnimi chorobami (6).

Diferenciadlni diagndza parainfekeni glomerulonefritidy je rozsahla
neomezuje se jen na primarni glomerulonefritidy, systémové vaskuli-
tidy a systémova onemocnéni pojiva. Vyjimecné nejsou kombinace
raznych infekci ovliviujicich ledviny, napfiklad virovych hepatitid B
a C u toxikomand, virovych hepatitid a parazitarnich infekci v tropic-
kych a subtropickych oblastech, infekce HIV a oportunni infekce. Na
postizenf ledvin se maze podilet protiinfekéni [é¢ba nebo poruchy
prokrvenfledvin pfi probihajici sepsi nebo srde¢nim selhani. Pri snizené
hladiné C3 a progredujici nefropatii je tfeba uvazovat o C3 nefropatii.
P¥i rozvoji anémie a trombocytopenie se mize jednat o trombotickou
mikroangiopatii (9).

Lécba parainfekcni glomerulonefritidy

Lécba spociva v eliminaci vyvoldvajici infekce. Je postavena na
odbornych doporucenich vychézejicich ze slabych diikazl a na indivi-
dudlnim posouzeni piipadu osetfujicim nefrologem. Castecné potlaceni
infekce obvykle nestaci. Piikladem je antibiotickd lé¢ba u nemocnych
s infikovanym cizim télesem, kdy mohou klesnout teploty i sérova
hladina Greaktivniho proteinu, ale glomerulonefritida z{stava aktivni.
Infikované cizi téleso je tfeba odstranit.

Pouzitfimunosupresivni 1écby je u parainfekénich glomerulonefritid
nebezpecné, infekce mize vzplanout se zavaznymi az fatalnimu dlisled-
ky. Pfesto o ni Ize uvazovat, vyhradné vak v kombinaci s protiinfekenf
lécbou, ve vybranych pfipadech, kdy je aktivita imunopatologického
déje vysoka s rozvojem organového poskozenf. Tento postup je dopo-
ruc¢ovan u glomerulonefritidy a kryoglobulinemie asociované s infekcf
virem hepatitidy C. Rovnéz v pfipadé, ze eliminace infekce sama ne-
vede ke zmirnénf aktivity glomerulonefritidy, mdze byt imunosuprese
indikovand. Konec¢né se jedna o pfipady diagnostickych rozpakd, kdy
se infekce nejevi zavazna a nelze rozlisit parainfekéni a primarné au-
toimunitni onemocnéni. Tyto pfipady Ize doloZit jediné kazuistickymi
sdélenimi, nikoliv prikaznymi klinickymi studiemi.

Parainfekeni GN je zdvazné onemocnéni s nejistou progndzou,
i v pfipadé [écebného Uspéchu casto pretrvava chronické onemocnénf
ledvin (chronic kidney disease, CKD). Kazdy pacient by mél byt sledovan,
aby se podchytil vyvoj onemocnéni, odpovéd na lé¢bu nebo pozdni
nasledky a pacient dostaval adekvatni lé¢bu CKD (6).

B.1/ Parainfekcni glomerulonefritidy
podminéné bakterialni infekci

Bakteridlné podminéné parainfekéni GN mizeme oznacovat podle
vyvoldvajictho agens nebo podle typické lokalizace vyvolavajici infekce.
Z vyvolavajicich agens se zminime zejména o stafylokokové infekci, kterou
mUzeme povazovat za nejvyznamneéjsi. Z lokalizaci vyvoldvajici infekce
se zminime zejména o infekéni endokarditidé a shuntové nefritidé. Dalsi
lokalizace pouze zminfme, protoZe projevy GN jsou u nich podobné.
Pati sem infekce centrélnich Zilnich katetrd (dlouhodoby nutri¢ni katetr),
infekce kardiostimula¢niho systému (ekvivalent infekénf endokarditidy),
dlouhodobé kozni viedové Iéze u diabetikd, abscesy, pistéle atd. (10).
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Glomerulonefritida asociovana se stafylokokovou infekci
(SAGN)

Glomerulonefritida mdze vzniknout nésledkem infekce
Staphylococcus aureus, méneé Casto i Staphylococcus epidermidis, a to
jak meticilin citlivym (MSSA, MSSE), tak i meticilin rezistentnim kme-
nem (MRSA, MRSE). Jedna se obvykle o protrahovanou infekci, jejiz
eliminace je ztizena anatomickou lokalizaci (infek¢ni endokarditida,
osteomyelitida, viscerdIni absces) nebo imunodeficitem, typicky pfi-
tomnosti diabetu (kozni vied, celulitida, pneumonie, ranna infekce,
infekce mocovych cest, bakteriemie). Postizeny jsou prevazné starsi
osoby nad 50 let veku, castéji muzi. Vyskyt je vsak mozny i u mladsich
osob, napfiklad iv. toxikomand.

Klinicky obraz onemocnénit je z nefrologického hlediska pomérné
agresivni. Dominuje progreduijici pokles funkce ledvin spolu s hematurif
a proteinurii, mdze byt hypertenze a/nebo otoky. Projevy vyvoldvajici
infekce mohou byt jasné patrny (horecky, schvécenost, pfiznaky akut-
ni chlopenni vady atd.), jindy jsou naopak zcela miré a nendpadné
(subfebrilie, inava). U nékterych pfipadd Ize pozorovat kozni purpuru.

V histologickém obrazu se obvykle jedna o proliferativni GN s me-
zangidlni a/nebo endokapilarn{ proliferac, mohou byt pfitomny srpky.
Nélez se mlze podobat IgA nefropatii, ale oproti ni se ¢astéji vyskytuje
endokapildrni proliferace, naopak méné ¢asté jsou sklerotizace glome-
ruld. Rovnéz mize nalez pripominat ANCA asociovanou vaskulitidu, ale
oproti ni se Castéji vyskytuji imunitni depozita. Pro SAGN jsou typicka
depozita IgA, IgG a zejména C3, ale v 10 % nejsou depozita pfitomna
(pauciimunni GN).

Sérologicky mdze byt pozitivni ANCA az u 25 % nemocnych, a to
jak typ c-ANCA (protildtky Anti-PR3), tak typ p-ANCA. Pravdépodobné
se objevuji nasledkem masivni destrukce neutrofilnich granulocyt(,
které jsou stafylokoky schopny, s uvolnénim obsahu cytoplazmatickych
granul neutrofilC a s indukci tvorby ANCA protilatek. U 30 % nemocnych
je snizena C3 slozka komplementu v séru.

Lécba spociva v eliminaci stafylokokové infekce. Z diagnostického
a prognostického hlediska je vyznamna moznost zameny SAGN za IgA
nefropatii, Henoch-Schénleinovu vaskulitidu, nebo ANCA-asociovanou
vaskulitidu, k cemuz mGze vedle podobnosti klinického obrazu (rychlé
zhorsovéni funkce ledvin, hematurie, proteinurie, obraz zanétu, nékdy
kozni purpura, nékdy hemoptyza) pfispét i podobnost sérologického
a histologického nalezu.

Progndza onemocnénti je zavazna se 14 % mortalitou a s 20 % pfi-
padd progredujicich do terminalniho selhani ledvin navzdory adekvatni
antibiotické lé¢bé. Eliminace stafylokokové infekce mlze vsak u 55 %
nemocnych vést ke zlepseni funkce ledvin. Rizikovymi faktory horsi
progndzy jsou vyssi veék a pfitomnost diabetu.

Postizeni ledvin u infekéni endokarditidy

Postizeni ledvin u infekeni endokarditidy mize mit charakter GN,
typicky fokaInf a segmentélini, proliferativni, nekrotizujici nebo sklero-
tizujici. Mohou vzniknout i jiné typy poskozeni ledvin — infarkt ledviny
nebo absces pfi septickém embolu, polékové poskozeni v disledku
antibiotické lécby (akutni tubulointersticialni nefritida nebo akutnf
tubuldrni nekroza).
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Klinicky je typické rychle progredujici poskozenfledvin s hematurif,
proteinurif a klesajici glomeruldrnifiltraci. U 50 % nemocnych je snizend
(3 slozka komplementu, méneé casto C4 slozka komplementu, v séru.
Ve 30 % pfipadd jsou pozitivni ANCA protilatky.

Histologicky se nejcastéji jedna o GN se srpky, mize se jednat téz
o difuznf proliferativni GN nebo fokalni a segmentélni mezangiopro-
liferativni GN. 44 % pfipadd méa pauciimunni charakter, v ostatnich
pfipadech jsou prokazatelnd imunitni depozita obsahujici C3, IgM,
IgA nebo IgG. Elektronmikroskopicky jsou depozita prokazatelna az
v 90 % pfipadd.

Lécba spocivéd v podavani antibiotik, progndza je zavazna. 20 %
nemocnych umirad navzdory é¢bé, 10 % progreduje do termindlniho
selhanfledvin, u 35 % nemocnych perzistuje poskozenf{ledvin. Zavazné
je riziko zdmeény s rychle progredujici ANCA-asociovanou GN se srpky,
protoze imunosupresivni [é¢ba mze privodit katastrofalni zhorsenf
pribéhu onemocnéni, pokud nenf soucasné pouzita U¢inna antibio-
tickd 1é¢ba. Nékdy je nutnd operac¢ni ndhrada postizené chlopné (11).

»Shuntovad“ nefritida

Jednd se o imunokomplexové onemocnéni vznikajici pfi infekci
ventrikuloatridlniho, ventrikulojugularniho nebo ventrikuloperitone-
alniho zkratu zalozeného k dlouhodobé drendzi hydrocefalu. Infekce
mUze byt zpUsobena stafylokoky nebo jinymi bakteriemi. Je-li infekce
lokalizovana v nitrokomorové ¢asti zkratu, tedy na povrchu cizorodého
materidlu a mimo kontakt s krevnim proudem, mohou byt celkové
priznaky infekce tak mirné, ze je diagndéza obtiznd, zejména kdyz chybf
horecky a vyraznéjsi vzestup laboratornich znamek zanétu a jsou-li
negativni hemokultury. Pfesto je tfeba toto onemocnéni zvaZovat u pa-
cienta s nitrokomorovym zkratem a rozvojem hematurie, proteinurie
a klesajici glomeruldmit filtrace. Nélez v rendalni biopsii mize podpofit
podezfeni na parainfekéni etiologii onemocnéni ledvin a v takovém
pfipadé je nutné vyjmout nebo vymeénit komorovy zkrat a provést jeho
mikrobiologické vysetrent (6).

B.2/ Glomerulonefritidy asociované s virovymi
infekcemi

Virus hepatitidy B

Onemocnéni ledvin vyvine 3-5 % nemocnych s chronickou infekcf
virem hepatitidy B. Typicky se jedna o membrandzni nefropatii, proje-
vujici se nefrotickym syndromem, tedy masivni proteinurii s hypalbu-
minemif, obvykle s hypercholesterolemif (neni-li pacient v malnutrici)
a s generalizovanymi, ¢asto rozsahlymi otoky. ArteridIni hypertenze ani
pokles glomerularni filtrace nejsou pravidlem. Zavaznou komplikacf
je trombofiln{ stav, ktery maze vést k hluboké Zilnf trombdze, k plicni
embolii, nebo téz k trombdze rendinf Zily. Typicky je rovnéz sklon
k bakteridInim infekcim.

Kromé postizenf jater a ledvin mtze chronicka infekce virem he-
patitidy B zpUsobit i jiné systémové komplikace. Mdze se vyskytnout
,klasickd” polyarteritis nodosa nebo kryoglobulinemie.

Histologicky je nejcastéjsim rendlnim projevem membrandznf

nefropatie histologicky neodlisitelnd od primdrni formy tohoto one-
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mocneéni. Protildtky Anti-PLA2r mohou byt pozitivni. Vzacnéji mize
byt histologicky nélez odlisny a mit charakter mezangioproliferativni
glomerulonefritidy, fokalni a segmentalni glomerulosklerézy, GN se
srpky nebo minimalnich zmén glomeruld. Je pravidlem, Ze u kazdého
pacienta s prokdzanou glomerulonefritidou, zejména s membrandzni
nefropatif, musi byt vyloucena infekce virem hepatitidy B dfive, nez je
zahdjena imunosupresivni [é¢ba.

Ve srovnani s jinymi s infekci asociovanymi glomerulonefritidami je
u tohoto onemocnéni progndza pomérné pfizniva, i kdyz i toto one-
mocnéni mdze progredovat do selhani ledvin, zejména neni-li infekce
eliminovéana. Lé¢ba spociva v eliminaci virové infekce. Imunosupresivni
|écba je rizikova, mlze zplsobit reaktivaci hepatitidy a narlst virové
replikace (12).

Virus hepatitidy C

Mezi extrahepatalni manifestace infekce virem hepatitidy C (HCV)
patif glomeruldrni postizeni, nejcastéji ve formé membranoproliferativni
GN asociované se smisenou kryoglobulinemii. Mozné je i tubulointersti-
cidlnfonemocnéniledvin. HCV je pficinou 80-90 % pfipady idiopatické”
smisené kryoglobulinemie, systémové vaskulitidy postihujici drobné
Ci stfedni cévy.

Klinickym projevem je typicky nefriticky syndrom, proteinurie mdze
byt masivni, mohou byt pfitomny rozsahlé otoky a klesajici glomerularni
filtrace. Kryoglobulinemie se mdze projevovat poruchami periferniho
prokrveni, kozni purpurou, koznimi ulceracemi, artralgiemi, perifernf
neuropatif, inavou.

V laboratornim nalezu je kromé projevd nefritického syndromu
typické snizeni C3 slozky komplementu. Histologicky je typickd mem-
branoproliferativni glomerulonefritida I. typu.

Zakladem lécby je eliminace virové infekce. V nékterych pripadech
se doporucuje i soucasna imunosupresivni lé¢ba rituximabem, pipadné
v kombinaci s plazmaferézou. Jedna se o pripady s vysokou aktivitou
onemocnéni, tedy s progresivnim poklesem glomeruldrni filtrace,
s nefrotickym syndromem nebo s tézkymi projevy kryoglobulinemie.
Rituximab je doporucovan iv pfipadé, Ze Gcinnd antivirova lé¢ba nevede
ke zlepseni projevt GN (13, 14).

SARS-CoV-2

V préibéhu onemocnéni covid-19, zplisobeného virem SARS-CoV-2,
mUZe dojit k akutnfimu poskozeni ledvin (acute kidney injury, AKI), coz
je asociovéano s velmi $patnou prognézou. My sami jsme pozorovali
AKI'u 13 % pacientl v pribéhu hospitalizace pro symptomaticky co-
vid-19 a z nich 55 % zemfelo. Pokud se AKI vyvinulo jiz pfed pfijetim
a béhem hospitalizace se funkce ledvin zlepsila, byla mortalita méné
nez polovi¢ni (24 %), ale stale vyrazné vyssi nez u pacientl s normalni
funkci ledvin (9 %). Podobné Udaje o vysoké mortalité u nemocnych
s AKI pfi covid-19 uvadeéji i jinf autofi (10, 15).

Nejcast&jsim typem postizeni ledvin je akutni tubulointersticialnf
poskozeni, ale bylo popséno i charakteristické glomeruldrni poskoze-
ni — kolabujici forma FSGS (fokaIni a segmentélni glomerulosklerdzy).
Onemocnént se projevuje velkou proteinurif a rychlym poklesem glo-
meruldrni filtrace, m0ze byt pfitomna hematurie. V burikach ledvin
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nemocnych s covidem-19 byly zjistény virové ¢astice, kauzalni souvislost
s postizenim zatim nebyla prokdzéna. Specifickd |é¢ba neexistuje. Na
vzniku AKI se mohou podilet i prerenaini faktory, proto je u téchto
nemocnych vhodné umisténi na monitorované 1tzko, individudinf
zhodnoceni stavu hydratace a doplnéni objemu infuzemi, pokud jsou
znamky hypovolemie. V pfipadé progrese AKI je nutnd nédhrada funkce
ledvin (16, 17).

Virus lidské imunodeficience (HIV)

U nemocnych infikovanych HIV se m(ze objevit poskozenf ledvin
glomeruldrniho, tubulointersticidlniho a cévniho charakteru. Vedle
vlastni HIV infekce se na poskozeniledvin mohou podilet téZ oportunni
infekce a podavané Iéky. Pro tuto heterogenitu etiologie postizeni led-
vin, majici vliv na l1é¢ebnou strategii, se doporucuje stanovit diagndzu
pomoci rendlnf biopsie.

Typickym postizenim je kolabujici forma fokéIni a segmentalni
glomerulosklerdzy, oznac¢ovana jako HIVAN (s HIV asociovana nefro-
patie). Mohou byt vyjadreny i mirnéjsi formy podocytopatie — fokalnf
a segmentaini glomeruloskleréza nebo minimalni zmény glomeruld.
U nemocnych s HIV byla popséna i fada dalsich forem glomerulonefritid
(IgA nefropatie, membrandzni nefropatie nebo membranoproliferativni
GN), ale jedné se spise o koincidenci nez o kauzalni souvislost, stejné
jako v pripadech diabetické nefropatie. Vzacné byl u nemocnych s HIV
popsan v rendlni biopsii syndrom difuzni infiltrativni lymfocytdzy nebo
trombotickd mikroangiopatie.

Antiretrovirova lécba je indikovana u kazdého nemocného s HIV
infekci a onemocnénim ledvin, zejména pokud je biopticky prokazéna
HIV-asociovana nefropatie. Po zvazeni benefitu a rizika maze byt lécba
kombinovana s glukokortikoidy (6).

B.3/ Dalsi parainfekcni glomerulonefritidy

Glomerulonefritidy byly popsany u pneumokokovych, meningoko-
kovych a fady dalsich bakteridlnich infekci. Mezi virové infekce, kromé
vyse uvedenych, u nichZ bylo popsano glomeruldrni poskozen, patff
téZ hantaviry, parvovirus B19, EB virus a cytomegalovirus.

Zajimavé jsou Udaje o mozném postizeni ledvin u lymské boreliézy.
Toto postizeni bylo ¢astéji popsano u psl, zejména u labradorského
retrivra nebo u zlatého retrivra. Kazuistické pfipady jsou popsany i u li-
di. Byla zjisténa membranoproliferativni nebo mezangioproliferativni
glomerulonefritida, membrandzni glomerulonefritida nebo minimalni
zmény glomeruld. Byl popséan priznivy efekt Ié¢by antibiotiky nebo
kombinaci antibiotik a glukokortikoid. My sami jsme pozorovali gra-
nulomatézni tubulointersticialni nefritidu asociovanou s lymskou bore-
liozou, u niz doslo k vyraznému zlepseni po antibiotické [é¢bé (18-22).

Glomerularni postizeni u parazitarnich chorob.

V oblasti tropického a subtropického padsma maji onemocnéni
ledvin asociované s parazitarnimi infekcemi narUstajici vyznam jako
pficiny chronického onemocnéni a selhani ledvin.

Schistosomdza je chronické onemocnéni tropického a subtro-
pického pasma podminéné imunitni reakci organismu proti vajickdm

parazitujicich motolic, drobnych sladkovodnich cervl. Glomeruldrnf
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onemocneni bylo popsdno zejména v asociaci s hepatosplenickou
schistosomdzou zplsobenou Schistosoma mansoni. Nej¢astéji postihuje
mladé muze. Onemocnénf se projevuje proteinurif, hematurii, hypo-
komplementémii a klesajici glomerularni filtraci. Diagndza je biopticka.
Lécba spociva v eliminaci schistosomové infekce.

Filaridza je onemocnéni tropd a subtropl vyvolané vlasovci a prena-
sené komary. Glomeruldrni postiZzenti se projevuje proteinurif a hematurif.
Lécba spociva v eliminaci parazitarni infekce.

Malarie je nejrozsifenégjsi endemické onemocnéni na sveteé, vyskytu-
je se v tropickém a subtropickém pasmu. Postizeni ledvin pfi této para-
zitérni infekci maze mit charakter vaskuldrniho a tubulointersticidlniho
postizeni ve spojitosti s hypoperfuzi tkani, hemolyzou, rabdomyolyzou
a dalSimi patologickymi mechanizmy. Vyskytuje se vsak téZ glomeruldrni
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postizeni, které je spojovano s imunitni odpovédi organismu na infekci.
Typicka je imunokomplexovéd GN. Projevuje se proteinurii, hematurif,
hypokomplementemii. Moznym projevem je i nefroticky syndrom
zvIasté u déti. Lécha spociva v eliminaci infekce (6).

Zaveér
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dou je tfeba patrat po aktivniinfekci. Vzdy testujeme sérologii hepatitidy
B a C. Podle individualnich rizikovych faktord, klinického a laboratorniho
nalezu péatrame po znamkach infekéniho onemocnéni a zvazujeme
jeho podil na glomeruldrni patologii. V 1é¢bé se uplatruje protiinfekéni
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