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6 IgA NEFROPATIE

Josef Zadrazil, Milan Raska

KLINICKE REPETITORIUM

Definice

Imunoglobulin A nefropatie — zkrdcené IgA nefropatie (IgAN) — je z hlediska prevalence celosvétové
nejcastéjsf primarnf glomerulonefritidou, ackoliv v nékterych zemich a komunitdch je jeji vyskyt neobvykle
nizky. V Evropé je pficinou 30—40 % vsech glomerulopatif. Incidence v CR je asi 12 piipadd na 1 mil.
obyvatel, postihuje 2 ¢astéji muze nez Zeny, a to pfevazné ve druhém a tfetim deceniu Zivota.

Patogeneze

.

Patogeneze onemocnéni je velmi slozitd a komplexni. Celogenomové asociacni studie (GWAS) prokdzaly
vyznamnou genetickou predispozici, kde kumulativni zdtéz rizikovych alel je silné asociovdna s vékem ma-
nifestace choroby. Kli¢ovym etiopatogenetickym faktorem je zvysend tvorba polymerniho imunoglobulinu
AT s abnormdlnim sloZenim nékterych postrannich O-glykan( pfipojenych k vybranym aminokyselindm
pantové oblasti molekuly IgA1. Podstatou abnormality O-glykand IgAT je absence galaktézy navazané
na N-acetylgalaktosamin, ktery je jako jddrovy cukr pfipojeny k pantové oblasti IgA O-glykosydickou
vazbou. Hovofime o galaktézové deficientnim IgA1 (Gd-IgA1). V séru pacientli s IgAN jsou pfitomny
autoprotildtky specificky reagujici s Gd-IgA1. Tyto autoprotildtky vykazujf znaky somatické hypermutace
typické pro patologické, nikoliv pfirozené autoprotilatky. Pfi aktivaci imunitnfho systému napf. v diisledku
infekce slizni¢nich tkanf dochdzi u pacientli s IgAN ke zvy3eni produkce nékterych cytokind, zejména IL-6
a ktvorbé Gd-gAT a zfejmé i Gd-IgA1 specifickych autoprotildtek. Tyto autoprotildtky vytvdeji s Gd-IgAT
cirkulujiciimunokomplexy (CIK), které se deponuji v mezangiu ledvin. Patogenni CIK o molekulové hmot-
nosti 800—900 kDa stimuluji mezangidIni buriky, zvy3uji expresi prozanétlivych cytokin{ a tvorbu extra-
celuldrnf matrix. Ndsledkem je zanét, sklerotizace glomeruld a tubulointersticidlni fibréza. Sumarmné je
etiopatogeneze IgAN popisovana jako nezbytné a nezastupitelné spolupisobenf péti faktor:

~ faktor 0 — geneticka predispozice

~ faktor 1 —zvysend produkce Gd-IgA1

~ faktor 2 — tvorba autoprotildtek proti Gd-IgA1

~ faktor 3 — tvorba patogennich CIK

~ faktor 4 — depozice CIK do glomeruld, aktivace zanétlivé reakce a poskozeni rendlnich funkci
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Tabulka 6.1 Oxfordskd klasifikace IgA nefropatie (skére MEST-C)

Typ poskozeni Definice Skore
mezangialni < 4 mezangiélni burky / plochu mezangia = 0 M0 <0,5
hypercelularita 4-5 mezangidlnich bunék / plochu mezangia = 1 M1>0,5

endokapildrnf
hypercelularita

6—7 mezangidlnich bunék / plochu mezangia = 2
> 8 mezangidlnich bunék / plochu mezangia = 3
(skare se kalkuluje jako prlimérné skore ze vSech glomerul(i)

zvyseny pocet bunék v glomeruldrnim kapildrnfm lumen,
které zpdsobuiji jeho zazenf

EO nepfitomna
E1 piftomna

segmentdlni jakykoli pocet glomeruli postizenych segmentdlnf S0 nepiftomna
glomeruloskleréza  sklerotizaci nebo piitomnosti adhezi k Bowmanovu pouzdru 1 pfitomna
tubuldrn atrofie / rozsah kliry v procentech postizené tubuldrnf atrofif nebo 100-25%
intersticidlni fibréza  intersticidln{ fibrézou 1126—50%
12>50%

srpky nepiftomnost srpki 0

srpky v < 25 % glomerulli (1

srpky v > 25 % glomerull Q

n
CAVE

Galaktézova deficience sama o sobé k rozvoji IgAN nestacf. Tretina pokrevnich pribuznych pacient(
s IgAN mad zvySenou sérovou koncentraci Gd-IgA1 bez jakychkoliv klinickych zndmek choroby.
Depozita IgA jsou piitomna v rendlnich biopsiich u 3—16 % jedincd, ktef nemaji Zddné jiné zndm-
ky onemocnéni ledvin. Jde zfejmé o subklinické formy onemocnénf's fyziologickou glomeruldrni
filtracf a benignim priibéhem.

Histologicky obraz

- Diagndza IgAN m{ze byt stanovena pouze biopticky. Ve svételné mikroskopii nachdzime mezangiopro-
liferativni glomerulonefritidu s mezangidlni hypercelularitou. Imunofluorescence prokdze pfftomnost
difuznich mezangidlnich kefickovitych depozit IgA v glomerulech, nékdy i v kapilarnf sténé subendoteli-
alné. Elektronovd mikroskopie potvrdf proliferaci mezangidlnich bunék, mezangialni a paramezangidlnf
depozita a ztenceni, rozStépeni nebo duplikace bazdIni membrdny.

- Soucdsti kazdého histologického vysetfeni u IgA nefropatie je stanoveni numerického skore morfologické-
ho postizeni pomoci tzv. Oxfordské klasifikace (tab. 6.1). Tato klasifikace byla publikovana v r. 2009 (skére
MEST) a v r. 2016 byla revidovdna a doplnéna o dalsi komponentu, kterou jsou srpky (skore MEST-C).
Tvorba srpk je nespecifickd odpovéd na zévazné poskozeni glomerulamf kapildrni stény u glomeruldrnich
chorob, vcetné IgAN a jejich piftomnost predstavuje velice zavazny rizikovy faktor progrese onemocnéni.
Ndlez zdvaznéjsich histologickych zmén v biopsii pfispivd v kombinaci s klinickymi projevy aktivity k pre-
dikci vyvoje onemocnéni. Pfitomnost aktivnich proliferativnich 1ézi (M1/E1/C1-C2) predikuje vyssi riziko
progrese onemocnéni a mlize byt podnétem k agresivnéjsf lécbé. Naopak prevazujici nélez chronickych
zmén (S1/T1-T2) pravdépodobnost dspéSnosti imunosupresivni [é¢by snizuje.
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Klinické projevy

Podezfeni nalgAN musime mit u mladsich pacientd s perzistujici nebo intermitentnf hematuri a pffpadné
i malou proteinurif do 1g/24 h. Jsou-li navic pfitomny epizody makroskopické hematurie vdzané na bak-
teridIni nebo virovou infekci hornich dychacich cest (,synfaryngickd” hematurie) je diagnéza IgAN velmi
pravdépodobnd. U 30—50 % pacient( s IgAN je pfitomna zvysend koncentrace IgA v séru. JiZ v dobé dia-
gndzy onemocnéni miZe byt piftomna arteridInf hypertenze nebo snizend glomeruldrni filtrace. Nefroticky
syndrom nebo rychle progredujici glomerulonefritida byvaji popisovény u méné nez 10 % pacient s IgAN.

Pribéh
- Pribéh IgAN je vysoce variabilni. Rendlni funkce se progresivné zhorsuji u 40 % nemocnych, asi polovi-

na z nich vyvine v pribéhu 20 let chronické rendlnf selhani (CKD G5) s nutnosti ndhrady funkce ledvin
transplantaci, hemodialyzou nebo peritonedini dialyzou.

.

Klinické projevy IgA nefropatie

epizody makroskopické hematurie vdzané na infekci (,synfaryngickd” hematurie)
asymptomatickd mikroskopickd hematurie perzistujici nebo intermitentnf
izolovand proteinurie

nefroticky syndrom

arteridInf hypertenze

snizend funkce ledvin (CKD G2—G4)

chronické selhani ledvin (CKD G5)

Podezteni na IgA nefropatii

- mladsf pacient s trvalou nebo pfechodnou mikroskopickou hematurif, pfipadné s nizkou proteinurif
do1g/24h

- jsou-li pfitomny navic ataky synfaryngicky vdzané makroskopické hematurie, je diagnéza IgAN velmi
pravdépodobnd

- diagnézu IgAN podporuje zvy3eni hladiny IgA v séru (30—50 % pacientd)

- definitivni diagnéza mize byt stanovena pouze biopticky prikazem polymerti IgA pfi imunofluorescenc-
nim vysetieni

- diferencidlné diagnosticky musime vyloucit jiné glomerulopatie, které se manifestuji perzistujic izolo-
vanou hematurif, pfedevsim hereditérni nefritidu (nemoci kolagenu IV. typu, zejména Alportdv syndrom
a nemoc tenkych bazdlnich membran)

Prognosticky nepfiznivé faktory IgA nefropatie
snizend funkce ledvin v dobé biopsie

proteinurie > 1 g/den

arteridIni hypertenze

muzské pohlavi

vyssi vek

tubuldrnf atrofie / intersticidlnf fibréza

segmentdlnf glomeruloskleréza

vaskularnf skleréza

pfitomnost srpki
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Sekunddrni IgA nefropatie

.

.

chronické jaternf choroby, zejména alkoholickd cirhéza

glutenovd enteropatie

HIV infekce

ankylozujfci spondyloartritidy

Crohnova choroba, idiopatickd proktokolitida

Hodgkinova choroba, T bunécné lymfomy véetné mycosis fungoides
psoriasis vulgaris, dermatitis herpetiformis

TERAPIE

Optimalizovana podpiirnd péce

Optimalizovand podp(irnd péce je podle soucasnych ndzord zakladnim krokem v lé¢bé IgAN. Pod timto
pojmem se rozumi kontrola krevniho tlaku, poddvani ACEI/ARB v maximaIni tolerované ddvce, redukce
kardiovaskuldrniho rizika a dprava Zivotniho stylu a dietni opatfeni. Zdravy Zivotnf styl zahrnuje pfimé-
fenou télesnd aktivitu, kontrolu hmotnosti, restrikci kalorického pifjmu u obéznich osob, omezenf pfijmu
tukdi u pacientli s hypercholesterolemii na < 30 % celkového kalorického pfijmu, omezeni pifjmu soli
na < 5 g/den a restrikci pfijmu protein{, obvykle na 0,8—1 g/den s ohledem na velikost proteinurie
a eGF. Ke zdravému Zivotnimu stylu patfi samozfejmé také zanechani koufeni, zvladanf stresu pomoci
meditacnich a relaxacnich technik a omezeni pfijmu alkoholu na < 20 g ethanolu u muz/dena < 10g
ethanolu u Zen/den.

Inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu a blokatory receptoru pro
angiotenzin Il

Mnoho randomizovanych studif prokdzalo, Ze kontrola TK a redukce proteinurie zpomalujf progresi chro-
nickych onemocnéniledvin (CKD) a sniZuji kardiovaskuldri riziko. Existuji pfesvédciva data potvrzujici, Ze
nekontrolovand hypertenze a velikost proteinurie jsou nezavislé prediktivni faktory progrese IgAN. Protein-
urie je nejzdvaznéjsi prognosticky faktor IgAN a velikost proteinurie zasadné ovliviiuje rychlost progrese
onemocnénf. U pacientd s proteinurif > 3 g/24 h byl pozorovan az 25 rychlejsi pokles eGF v porovnanf
s pacienty, jejichz proteinurie byla < 1.g/24 h. Nelécend nebo Spatné Iécend arteridIni hypertenze je
asociovana s vétsi proteinurif a rychlejsim poklesem eGF. Je vieobecné akceptovano, 7e ACEl a ARB majf
antihypertenzivni, antiproteinuricky a renoprotektivnf efekt. Tyto léky selektivné dilatuji glomeruldrnf efe-
rentni arteriolu a na rozdil od ostatnich antihypertenziv snizuji glomeruldri tlak vyraznéji nez systémovy
krevni tlak a zfejmé v souvislosti s blokddou nékterych dalSich nepfiznivych nehemodynamickych dcinkd
angiotenzinu Il (napf. stimulace fibrézy) maji specificky renoprotektivni efekt.

V3ichni pacienti s IgAN a proteinurii > 0,5 g/24 h maji byt Iéceni ACEl nebo ARB, a to bez ohledu na to,
zda majf nebo nemaji arteridInf hypertenzi. Obvykle zacindme mensi davkou téchto 16k, kterou postupné
zvySujeme za laboratornich kontrol kreatininu a kalia az na maximalni tolerovanou davku. U pacient(
s arteridInf hypertenzi bychom v redIné klinické praxi méli dosahnout cilovy TK 120—130/70—80 mmHg.
V soucasné dobé nemdme k dispozici 7ddnd definitivnf data o tom, zda méme v 1é¢bé IgAN preferovat
ACEI nebo ARB. V nasich podminkéch je zvykem zahdjit Iécbu ACEI a pfijejich intoleranci nebo manifestaci
nezddoucich Ucink{ (zdvraté a bolesti hlavy, inava a télesnd slabost, suchy kasel, nevolnost, prijem,
svalové kfece a enantém) pfechdzime na Iécbu ARB.

59
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Pokud jde o dudlni inhibici systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS) kombinaci ACEl a ARB nelze ji
v 1é¢bé IgAN doporucit. V soucasné dobé nejsou k dispozici Zddné randomizované studie, které by u téchto
pacient( prokdzaly superioritu dudini blokddy RAAS nad monoterapii ACEl nebo ARB a Zadny aditivni
benefit dudini blokady nebyl pozorovdn ani v post-hoc analyze studie STOP-IgAN.

Kortikosteroidy

Viyvoj ndzord na lécbu IgAN kortikosteroidy (KS) je velmi fascinujici a poucny a je jednim z velkych té-
mat soucasné klinické nefrologie. Podle zavérd nékolika prvnich randomizovanych studif vede poddvani
prednisonu v ddvce vyssi nez 30 mg/den nebo vysoké ddvky pulzné poddvaného methylprednisolonu
u pacientd s IgAN ke snizeni proteinurie a redukci rizika rozvoje chronického selhani ledvin. V dobé, kdy
byly tyto prvni studie designovany, nebyla ale jesté jako prvni krok v 1é¢bé IgAN diirazné doporucovdna
optimalizovand podp(irnd terapie a doporuceni pro antihypertenzivni a antiproteinurickou lé¢bu nebyla
tak striktnf, jako je tomu dnes.

To je také hlavni dlivod, pro¢ byla realizovana studie STOP-IgAN. Tato némeckd studie, do které bylo ran-

domizovdno 162 pacientd, ukdzala, Ze pfiddni KS k maximdIni podplrné Ié¢bé nevedlo u intervenovanych

pacientl k signifikantnimu zlep3eni rendInich vysledki (p = 0,32) a statisticky vyznamny nebyl ani pokles
proteinurie po tfech letech sledovani (p = 0,49). RovnéZ follow-up téchto pacientli s medianem sledovani

7,4 let neprokdzal z hlediska rendlnich funkci a velikosti proteinurie Zadny rozdil mezi pacienty, kteff

dostdvali KS a témi, ktefi byli ponechdni pouze na maximadlni podp{mé 1écbé.

Zcela jiné vysledky v3ak pfinesla zatim nejrozsahlejsi studie tykajici se problematiky 1écby IgAN, ¢inskd

studie TESTING (Therapeutic Evaluation of Steroids in IgA Nephropathy Global Study), kterd randomizo-

vala 262 pacient{. Prvnf ¢dst této studie, kdy intervenovani pacienti dostdvali perordlné methylpredni-
solon v dévce 0,6—0,8 mg/kg/den (maximdlné 48 mg/den), byla ukoncena pro vysoky vyskyt fatdInich

i nefatdlnich infekcnich komplikaci. Ndsledné studie pokracovala s nizsimi davkami methylprednisolonu

0,4 mg/kg/den (maximdlné 32 mg/den). Vyhodnocenf studie ukdzalo, Ze pacienti Iéceni methylpredni-

solonem majf signifikantné mensi pokles eGF, rendlniho selhani nebo dmrti z rendlnich pficin ve srovnanf

VySoké.

Obé studie jsou stdle v nefrologické komunité velmi diskutovany a protichdidné vysledky, které pfinesly,

se vysvétluji zejména rozdily ve studovanych populacich, a to jak po strance etnické, tak i heterogenitou

souborli z hlediska véku, pocatecni drovné funkce ledvin, velikosti proteinurie a komorbidit.

Podle soucasnych doporuceni KDIGO by terapie KS méla byt nabidnuta pacientlim s IgAN, kteff maji na-

vzdory tfimési¢ni maximalni podplrné pécia Iéché inhibitory RAAS v maximalni tolerované davce perzis-

tujici proteinurii > 1g/24 h a jsou tak v riziku progrese onemocnéni. Pfed rozhodnutim o poddvéni KS by
méli byt vsichni pacienti podrobné informovani o jejich moZnych nezadoucich Ucincich. Rozhodnuti o 16¢-
bé musi byt vzdy individudIni s velmi peclivym zvdZenim poméru pfinosu a rizik. Velmi opatmi bychom
méli byt u pacientl s diabetem, obezitou, latentnimi infekcemi, viedovou chorobou nebo osteopordzou.

Kortikosteroidy je mozno poddvat podle riiznych terapeutickych rezim{i. Uvddime dva z nich, které se

pouZivaji nejcastéji:

1. Prednison v davce 0,8—1mg/kg/den po dobu prvnich dvou mésic(i Iécby, ndsledné se ddvka prednisonu
kazdy mésic redukuje 0 0,2 mg/kg/den a v 1é¢hé se pokracuje dal3i ¢tyfi mésice. Celkovd délka lécby je
Sest mésicl (Manno, 2009).

2.Prednison 0,8—1 mg/kg/den po dobu 8 tydnii s redukci ddvky o 5—10 mg kazdé dva tydny. Celkovd
délka lécby je osm mésici (Lv, 2017).
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Definice

- Membrandzni nefropatie (MN) je nejcastéjsi pficinou priméarniho nefrotického syndromu u dospélych.
Jde o autoimunitni onemocnéni s tvorbou imunokomplexd lokalizovanych mezi epitelidInimi burikami
a glomeruldrni bazdIni membrdnou (subepitelidIni imunodepozita).

Patogeneze

- Cilovym antigenem cirkulujicich antipodocytdrnich autoprotildtek je u vétsiny pacientl s primdrni idio-
patickou membrandzni nefropatif (IMN) M-typ receptoru pro fosfolipdzu A, (PLA,R), ktery je norméiné
exprimovan lidskymi podocyty. Nejcastéji byva diagnostikovéna u muzi starsich 40 let, prokdze-li se
umladych Zen, musime vzdy pomyslet na systémovy lupus erythematodes (SLE).

Histologicky obraz

- U pacientli s nefrotickym syndromem a podezienim na MN je indikovdna biopsie ledviny. ProtoZe jde
o neproliferativn{ glomerulonefritidu, nenf bunécnost glomeruli zvysena. V ¢asnych stadiich byvd ndlez
ve svételné mikroskopii normalni, pozdéji je charakteristickym znakem MN difuzni ztlusténi glomeruldrni
bazdIni membrdny.

- Na zakladé elektronmikroskopického vysetfenf (ELMI) rozliSujeme ¢tyfi stadia MN (tab. 7.1).

Antipodocytarni protildtky a membrandzni nefropatie

- Za hlavni podocytarnf antigen u MN je povaZovan M-typ receptoru pro fosfolipdzu A, (PLA,R). Protildtky
proti PLA,R Ize u pacient s MN prokdzat v séru, v rendlni biopsii a nové i v moci. Pozitivita anti-PLA,R
protilatek je dokumentovdna u 70—-80% pacient s MN. PLA,R je excelentnf biomarker, ktery Ize vyuZit
k monitorovani aktivity onemocnéni, Iécebné odpovédi i k predikci relapsu. Pokles titru protildtek proti
PLA,R predchézi obvykle o nékolik mésicd remisi proteinurie, protoze ta vyZaduje Upravu glomeruldrni
architektury.

m Tabulka 7.1 Histologickd klasifikace membrandzni nefropatie

Stadium | ELMI prokdZe imunodepozita lokalizovand subepitelainé, bazdlni membrana neni zménéna
Stadium Il vicecetnd a vétsi depozita, mezi ktera pronikd bazalnf membrana vybézky (,spikes”)
Stadium Il bazdIni membrdna se ztluStuje a imunodepozita jsou do nf postupné inkorporovana
Stadium IV dekompozice imunodepozit a ztrdta pravidelné struktury glomerularni bazalni membrany

ELMI — elektronmikroskopické vysetfeni
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- Dalsi protildtkou, které je v souvislosti s IMN vénovdna pozomost, je protildtka proti THSD,A (throm-
bospondin type-1 domain containing ;A). Tato protildtka se vyskytuje az u 10 % pacientl s IMN. Patfi
podobné jako PLA,R protildtka do podtfidy IgG4 a pro IMN jsou pfiznacnd pravé subepitelidini depozita
s pozitivitou IgG4. Obé protildtky maji prakticky 100% specificitu pro MN, proto miize byt diagnéza MN
postavena na pozitivité téchto protildtek. U séronegativnich pacientl s IMN, kterych je asi 10—20 %, se
pravdépodobné vyskytuji dalsi antipodocytami nebo protilatky proti endogennim antigendm primarné
neexprimovanych na glomerulech, mezinéz patfi anti-neural EGF-like 1 protein (NELL-1), ktery je asocio-
vén pievazné s primarni MN a v 10—33 % s malignim onemocnénim, ddle anti-semaphorin 3B (antipodo-
cytarni) vyskytujici se hlavné u déti a mladych dospélych s pozitivni rodinnou anamnézou na MN, kterd
m{ze byt klinicky prezentovdna jako kortikorezistentni nefroticky syndrom. Proto byla recentné zvazovana
také urcitd moznost genetické predispozice u tohoto typu MN. DalSi nové zjisténé protildtky jsou anti-pro-
tocadherin-7 (PCDH7) vyskytujici se u starsich pacientdl s MN, u nichZ nebyla v rendlni biopsii potvrzena
aktivace komplementu. U téchto nemocnych miiZe ¢astéji dojit ke spontdnni remisi bez potfeby zahdjeni
imunosupresivni terapie. U pacient(i s autoimunitnim systémovym onemocnénim (napf. SLE, systémové
onemocnéni pojiva), miize byt MN asociovdna s exostosinem 1/ exostosinem 2 (EXT1/EXT2), pficemz
protildtky proti zminénému antigenu v soucasnosti nelze spolehlivé detegovat sérologickym vysetfenim,
pouze bioptickym ndlezem. Tato forma MN md oproti pfedchozim navic proliferativni slozku v oblasti me-
zangidlni a endokapildrni. K antipodocytdrnim protildtkdm jsou recentné fazeny také anti-HTRAT1 (high-
-temperature requirement A serine protease), anti-CNTN1 (contactin 1) anebo anti-NTNGT (netrin-G1).

- U sekundérnich forem MN byvaji anti-PLA,R protildtky obvykle negativni. V biopsii neprokdzeme predo-
minanci IgG4, ale pfevahu IgG1, IgG2 nebo gG3 a pfitomnost C1q.V tomto pfipadé vysetfime hladinu (3
slozky komplementu, kterd byva v normé u IMN, ale je zvysena u MN asociované se SLE nebo hepatitidou
B. Pfi podezieni na SLE vy3etfime ddle antinukledm{ protildtky a anti-ds-DNA.

n
CAVE

U padientd;, kteff majf negativni anti-PLA,R protildtky a u nichz ndlez v biopsii svédci pro sekundarni
MN, by mélo byt patrano po mozném nadorovém onemocnéni. Malignita byvd obvykle diagnos-
tikovdna v dobé objeveni se proteinurie, ale mliZe se klinicky projevit i s odstupem nékolika let
po stanoveni diagndézy MN (paraneoplastickd MN).

Tabulka 7.2 Klinické projevy membrandzni nefropatie
- Nefroticky syndrom
- Subnefrotickd proteinurie (< 3,5 /24 h)
- Mikroskopickd hematurie
- ArteridIni hypertenze
- Snizena funkce ledvin (CKD G2—G4)
- Chronické selhdni ledvin (CKD G5)
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Klinické projevy

.

U vétsiny postizenych (80 %) se MN manifestuje jako nefroticky syndrom. Zbyvajicich 20 % pacientli mé
subnefrotickou proteinurii (< 3,5 g/24 h). Mikroskopickd hematurie se vyskytuje u 30—50 % pacient(
s MN. V dobé diagnézy byva arteridIni hypertenze popisovdna u 20—30 % jedinc(i a snizend glomeruldrni

filtrace u méné neZ 10 % pacient s MN (tab. 7.2).

PROGNOZA

Progndza MN zdvisi na fadé faktorli (tab. 7.3). Vysoké, az 80% riziko rozvoje rendlni insuficience (CKD
G2—G4) a chronického selhdni ledvin (CKD G5) s nutnosti ndhrady funkce ledvin v pribéhu 10 let
od diagndzy maji jedinci s proteinurif vy3si nez 8 g/24 h, kterd pretrvdvd déle nez 3 mésice, a ktefi
maji v dobé diagndzy snizenou funkci ledvin nebo jejichz glomeruldrni filtrace v priibéhu 3mésicniho
observacniho obdobi klesd. Stfedni riziko maji osoby s proteinurii 4—8 g/24 h, kterd se v pribéhu
Sestimési¢niho sledovdni nezhorsuje a jejichz glomeruldrni filtrace je v normé nebo je jen lehce snizend.
U pacient(i ve stfednim riziku je asi 50% pravdépodobnost rozvoje progresivni formy CKD v priibéhu
10 let. Zeny, mladsi jedindi, pacienti s normélni funkci ledvin, proteinurii < 4 g/24 h a ti pacienti, ktefi
nemaji v biopsii ndlez glomeruldrni sklerdzy nebo tubulointersticidlni fibrozy, maji dobrou prognézu.
Podle recentnich doporuceni KDIGO 2021 prognéza progrese rendlniho postizeni se ztrdtou ledvinnych
funkci zavisi na klinickych a laboratornich kritériich, podle nichz jsou pacienti s MN rozdéleni do Ctyf
z&kladnich skupin:
1.Pacienti s nizkym rizikem (low risk) — normdlIni eGF, mald nebo stfedni proteinurie (< 3,5 g/24 h)
a zvykle normdlni sérovy albumin (> 30 g/1). Patfi sem také pacienti splfiujici uvedend kritéria, a navic
s poklesem proteinurie 0 > 50 % v priibéhu 6 mésicli od zahdjeni konzervativni terapie s ACEI/ARB.
2.Pacienti se strednim rizikem (moderate risk) — normdlni eGF, nefrotickd proteinurie (> 3,5 g/24h),
bez dosazenf poklesu proteinurie 0 > 50 % v priibéhu 6 mésicli od zahdjenf konzervativni terapie s ACEI/
ARB. Do této kategorie spadaji rovnéZ pacienti nesplnujici kritéria pro vysoké riziko.
3.Pacienti s vysokym rizikem (high risk) — pokles eGF <1 ml/s/1,73 m? a/nebo s tézkou nefrotic-
kou proteinurif (>8 g/24 h) v pribéhu vice nez 6 mésicd. Do této skupiny fadime rovnéz pacienty
s normdlni eGF, s nefrotickou proteinurif (> 3,5 g/24 h) bez poklesu proteinurie 0 > 50 % v prlibéhu
6 mésicli od zahdjeni konzervativni terapie s ACEI/ARB v kombinaci s nékterym s ndsledujicich faktord:

Tabulka 7.3 Prognosticky nepiiznivé faktory membranézni nefropatie

« Veék > 50 let

« Muzské pohlavi

- Proteinurie > 8 g/den

- ArteridIni hypertenze

- Snizend funkce ledvin v dobé diagnézy
- Stadium IV. histologické klasifikace

- Tubulointersticialni fibréza
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Tabulka 7.4 Pribéh membrandzni nefropatie

Vyvoj onemocnéni Zastoupeni (%)
spontanni kompletni remise 30
spontanni parcidlni remise 20
progrese do chronického selhdni ledvin 50

Tabulka 7.5 Sekundami membranézni nefropatie

Lécivé latky nesteroidnf antirevmatika, penicilamin, anti-TNF terapie, soli zlata, kaptopril, bucilamin,
atézkékovy  chlorpropamid, litium, rtut, trimethadion, tiopronin, diuretika

bronchogenni karcinom, kolorektalni karcinom, karcinom prsu, leukemie, lymfomy

b3 (zvIdsté nehodgkinsky lymfom)
Infekce hepatitida B, hepatitida C, maldrie, HIV, syfilis, schistosomoza, lepra, filariéza
Systémov SLE (typ V dle WHO klasifikace), revmatoidni artritida, sklerodermie, Sjogrentv syndrom,
ystemova sarkoiddza, dermatitis herpetiformis, dermatomyositis, Crohnova choroba, IgG4 nemoci,
onemocnéni S o . p
urtikaridlnf vaskulitida (normokomplementovd a hypokomplementova forma)
Ostatni autoimunitnf tyreoiditida, diabetes mellitus, potransplantacni de novo MN, protildtky

proti antigenu kravského mléka

a) hypoalbuminemie (<25 g/1), b) anti-PLA,R > 50 RU/ml — uddvéno v referencnich jednotkdch na ml,
() ztrdty al-mikroglobulinu v moci > 40 pg/min, d) ztraty imunoglobulinu IgG v moci > 1 ug/min, e)
ztraty 2-mikroglobulinu v moci > 250 mg/24 h a ) index selektivity vypocitany z poméru clearance
lgG/clearance albuminu > 0,20.

4.Pacienti s velmi vysokym rizikem — Zivot ohrozujici nefroticky syndrom nebo rychly pokles rendlnich
funkci, ktery nemd jinou pficinu.

Pribéh

Membranézni nefropatie m{ize mft riizny priibéh. Spontdnni kompletnf remise (proteinurie < 0,3 g/24 h)
se Castéji vyviji u Zen nez u muzl a mize k nf dojit v pribéhu nékolika let az u 30 % pacientd. Tito
pacienti majf velmi dobrou dlouhodobou prognézu. Parcidlnf remise MN (proteinurie < 2 g/24 h) se
v priibéhu 5 let vyvine pfiblizné u 20 % pacientd, pficem? aZ tfetina z nich prodéld v pribéhu sledovani
jeden nebo vice relapsi nefrotického syndromu. Dosazeni parcidlni remise NS signifikantné redukuje riziko
progrese onemocnéni do CKD-G5. U zbyvajicich pfiblizné 50 % pacient(i dojde k rozvoji chronické rendinf
insuficience nebo selhdnf ledvin. AZ 40 % pacient s perzistujicim nefrotickym syndromem progreduje
v pribéhu 10 et do CKD-G5. Pacienti s nizkou hladinou anti-PLA,R protildtek majf vétsi pravdépodobnost
dosaZeni spontannf remise, zatimco pacienti s pfetrvdvajici vysokou nebo narlistajicf koncentraci anti-
-PLA,R protildtek maji vétsi riziko progrese onemocnéni a ztraty rendinf funkce a méli by byt indikovani
kimunosupresivn{ 1éché (tab. 7.4).

Priblizné 25 % MN je u dospélych pacient sekundarnim projevem jiného onemocnéni. Nejcastéji se jednd
o SLE, chronickou hepatitidu B, Iéky a malignity, zejména u pacient{ starsich 65 let. Pficiny sekundarnich
forem MN jsou velmi pocetné a v tabulce 7.5 jsou uvedeny jen nékteré z téch nejcastéjsich.

Al
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- U vSech pacientli s MN by tedy méla byt v rdmci diferencidlni diagnostiky dopInéna tato vySetfenf: so-
nografie bficha s posouzenim ndlezu na ledvindch a urotraktu. V indikovanych pfipadech také dopInéni
dopplerografického vysetfeni s vyloucenim trombézy rendlni Zily (bolest, hematurie, zvétSend ledvina),
kterd miize provdzet nefroticky syndrom. Sonografické vysetfeni bficha je zaroven vhodnym diagnostic-
kym postupem k vylouceni nddord parenchymatéznich organ(i. Ddle dopInéni sérologie na viry, parazity
a bakterie, imunologické vysetfeni na pfitomnost autoimunnich protilatek v séru, rentgenové vysetfeni
plic a neméné diilezité je také vylouceni moznych pficinnych léki anebo tézkych kova.

TERAPIE

Lécebnd opatfeni u IMN miZeme rozdélit do tff zakladnich smérd (tab. 7.6):

~zdkladnf (neimunosupresivni) terapie — indikovdna je u viech pacientl s MN a proteinurif
~imunosupresivni terapie — indikovana je u viech pacientd s rizikem progrese rendIni insuficience
~ alternativn{ Iécebné postupy

ZAKLADNI (NEIMUNOSUPRESIVNI) TERAPIE

- Vzhledem k moznosti spontdnni remise IMN je imunosupresivni terapie indikovdna jen u selektovanych
jedinc(i s tZkyminebo progredujicimi formami onemocnéni. Lécbu obvykle zahajujeme u viech pacient(
ACEI nebo ARB. Tato lécba je indikovéna u vsech proteinurickych nefropatif, protoZe signifikantné redu-
kuje riziko progrese onemocnéni. ACEl a ARB maji antiproteinurické, renoprotektivni a antihypertenzivni
Gcinky. Cilova hodnota TK u pacient s MN by méla byt stejné jako u vsech proteinurickych nefropatif
< 130/90 mmHg. Velmi diileZitou komponentou antihypertenzivn{ 1écby, zejména u pacient(i 1écenych

Tabulka 7.6 Rozdéleni zakladnich smérd terapie IMN

Alternativni lécebné
moznosti

Zakladni terapie

; . Imun resivni terapi
(neimunosupresivni) unosupresiva terapie

inhibitory angiotenzin konvertujicho  kombinovand imunosupresivni terapie  adrenokortikotropni

enzymu (ACEI) (cyklofosfamid, chlorambucil) + hormon (ACTH)

blokdtory receptoru pro angiotenzin kortikosteroidy (methylprednisolon,

| (ARB) prednisolon, prednison)

dieta s nizkym obsahem soli, diuretika inhibitory kalcineurinu (cyklosporin A, mofetil-mykofenoldt
takrolimus)

statiny rituximab azathioprin

antikoagulancia intravendzni

imunoglobuliny
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ACEl, je dieta s nizkym obsahem soli. Nanejvys zddouci je rovnéz korekce pfipadné retence tekutin klicko-
vymi diuretiky, zvlasté u pacientli s otoky a zndmkami nefrotického syndromu.

U vsech pacientd s nefrotickym syndromem by méla byt kontrolovana hypercholesterolemie statiny a méla
by u nich byt zajisténa prevence tromboembolické choroby. Membrandzni nefropatie pfedstavuje ziskany
trombofilni stav, ktery se m(ize manifestovat nejen hlubokou Zilni trombézou a plicni embolif, ale i trom-
bézou rendlnich Zil. Prediktorem tromboembolickych piihod neni velikost proteinurie, ale koncentrace
albuminu v séru. Doporucuje se, aby pacienti s albuminemii < 22 g/I byli profylakticky zajiSténi antikoa-
gulacniléchou. Toto doporucent se tyka zvlasté obéznich pacientdl, pacientli s méstnavou srdecnf slabosti
NYHA Il a IV, pacientd, ktefi jsou dlouhodobé imobilizovdni nebo recentné prodélali biisni nebo ortope-
dickou operadi, a jedinci, ktefi jsou k tromboembolickym pfihoddm geneticky predisponovani. Nicméné
u pacientdl s velmi vysokym rizikem krvdcivych pithod je namisté zvdzit podavani antiagregacni terapie.
Viypocet rizika tromboembolické komplikace a zavazného krvaceni u pacientli s MN Ize najit na odkazu:
https://www.med.unc.edu/gntools/bleeds.html.

IMUNOSUPRESIVNI TERAPIE

Podle miry rizika je u pacientli s MN v soucasnosti doporuceno zahdjeni imunosupresivni terapie, kterou
shrnuje tabulka 7.7.

Alkyla¢ni ¢inidla a kortikosteroidy

.

.

.

.

Spravnd indikace a optimalnf zahdjen této terapie vyZaduje velky klinicky cit a zkusenost. Ve vétsiné piipa-
d musime opakované posoudit klinicky stav a laboratorni ndlezy, jejich vyvoj v ¢ase, a to véetné titru anti
PLA,R protilatek. Musime si byt védomi toho, Ze mnoho pacient s malym nebo stfednim rizikem vyvine
spontannf{ remisi pfi zakladni terapii a Ze predCasné nasazenf imunosupresivni terapie mdze mit fadu
nezadoucich cinkd, a to jak z krétkodobého, tak i z dlouhodobého hlediska. Na druhé strané nemizeme
zahdjeni imunosupresivni terapie v indikovanych pfipadech pfilis oddalovat, abychom nepromeskali as,
kdy m(izeme zpomalit vyvoj onemocnénf a zabranit jeho progresi do CKD-G5.
Imunosupresivn{ terapii zahajujeme u pacientd s biopticky verifikovanou IMN, kteff maji nefroticky syn-
drom a alespor jedno z téchto kritérif:
~v priibéhu minimdlné 6mésicniho sledovani proteinurie opakované prevysuje 4 g/den a perzistuje i pfi
adekvatni antihypertenzivni a antiproteinurické terapii
~koncentrace kreatininu v séru nartistd béhem 6—12 mésic(i o vice nez 30 %, ale eGF neklesd pod 0,5 ml/s
~vysoky nebo narfistajici titr anti-PLA,R protildtek
~ jsou pftomny zdvazné, Zivot ohroZujici komplikace nefrotického syndromu (NS)
Jak ukdzaly randomizované studie, monoterapie glukokortikoidy nenf v porovndni se zakladnf (neimu-
nosupresivni) terapif IMN efektivnéjsi, a to ani z hlediska navozeni remise NS, ani z pohledu zpomalenf{
progrese chronické rendIniinsuficience. U pacientd, ktefi splfujf kritéria pro zahdjeni imunosupresivni tera-
pie, je indikovana kombinacnf lécha alkylacnimi latkami a steroidy. Trirandomizované kontrolované studie
s follow-up a7 10 let prokdzaly, Ze tato 1écha signifikantné zvysuje pravdépodobnost dosazeni kompletnf
nebo parcidini remise NS a zpomaluje rozvoj chronické rendini insuficience a chronického selhani ledvin.
Preferovanym terapeutickym rezimem v lécbé IMN je Sestimésicni cyklickd terapie kortikosteroidy a cyk-
lofosfamidem nebo chlorambucilem, kdy kortikosteroidy se poddvaji 1., 3. a 5. mésic a cyklofosfamid,
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Tabulka 7.7 Imunosupresivni terapie podle miry rizika a dévky Iéciv

Mira rizika Imunosupresivni terapie
nizké (low risk)  Nenfindikovana
Zvdzit mozny postup bez imunosupresivni terapie
anebo
- Rituximab — 1gi.v. poddn 2>< v priibéhu 2 tydnd (1. a 15. den)
anebo
- Rituximab — 375 mg/m? poddn 1-4X v tydennim intervalu

anebo
strednf
(moderate risk) INHIBITOR KALCINEURINU = KORTIKOIDY

- Takrolimus — 0,05—-0,1 mg/kg/den s pozadovanou Udoln{ koncentracf [é¢iva 3—8 ng/ml
po dobu 12 mésici

anebo

- Cyklosporin A — 3,5 mg/kg/den s pozadovanou tdolni koncentraci 1éciva 125—225 ng/ml
+
- Prednison — 10—20 mg/den
RITUXIMAB

- Rituximab — 1gi.v. poddn 2>< v prlbéhu 2 tydni (1. a 15. den)

anebo
- Rituximab — 375 mg/m’ poddn 1—4X v tydennim intervalu

anebo

CYKLOFOSFAMID + KORTIKOSTEROIDY

- Cyklofosfamid (cyklicky) — 2,5 mg/kg/den p.o. ve 2., 4. a 6. mésici terapie (viz tab. 7.8)
- Methylprednisolon 1,0 g i.v. po dobu 3 dndi jako Gvodni terapie v 1., 3. a 5. mésici lécby
- Prednison 0,5 mg/kg/den po podani methylprednisolonu v 1., 3. a 5. mésici léby*
anebo
- Cyklofosfamid (kontinudlné) — 1,5 mg/kg/den p.o. po dobu 6 mésicil
vysoke - Methylprednisolon 1,0 g i.v. po dobu 3 dnii jako Gvodni terapie v 1., 3. a 5. mésici [échy

(high risk) - Prednison 0,5 mg/kg/den po v3echny nasledujici dny po dobu 6 mésicii s néslednou
postupnou detrakci ddvky*
anebo
INHIBITOR KALCINEURINU + RITUXIMAB
- Takrolimus — 0,05—-0,1 mg/kg/den s pozadovanou Udolni koncentraci [é¢iva 3—8 ng/ml
po dobu 12 mésicil
anebo
- Cyklosporin A — 3,5 mg/kg/den s pozadovanou tdolni koncentraci Iéciva 125—225 ng/ml
+
- Rituximab — 1gi.v. poddn 2>< v priibéhu 2 tydnd (1. a 15 den)
anebo
- Rituximab — 375 mg/m? podén 1—4x v tydennim intervalu
velmi vysoké CYKLOFOSFAMID + KORTIKOSTEROIDY
(very highrrisk)  (v3echny Iéky jsou poddvany v rezimu, jak je uvedeno pro vysoké riziko)

* [écba kortikosteroidy se fidi vZdy platnym doporucenim pro jejich poddvdni a vysazovdni
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Tabulka 7.8 (yklickd terapie glukokortikoidy a alkylacnimi Iatkami (tzv. Ponticelliho protokol)

1. mésic 1-3. den methylprednisolon 1 g i.v., dalsich 27 dnf prednison 0,5 mg/kg/den p.o.

2 mésic denné chlorambucil 0,15—0,2 mg/kg/den p.o. nebo
’ cyklofosfamid 2—2,5 mg/kg/den p.o.

3. mésic Iécba je stejnd jako 1. mésic

4. mésic Ié¢ha je stejnd jako 2. mésic

5. mésic Ié¢ha je stejnd jako 1. a 3. mésic

6. mésic Iécba je stejnd jako 2. a 4. mésic

Tabulka 7.9 Nezddouci Gcinky alkylacnich cytostatik
- Zvysené riziko oportunnich infekci
- Reaktivace virovych hepatitid
- Rozvoj alopecie
- Poskozeni gondd (porucha spermatogeneze a ovulace)
- Hemoragicka cystitida (jen v pfipadé cyklofosfamidu)
- Myelodysplasticky syndrom, akutnf myeloidnf leukemie
- Papilokarcinom mocového méchyre, mocovodu a panvicky

- Toxickd hepatitida

piipadné chlorambudil, 2., 4. a 6. mésic. Schéma nejcastéji pouzivaného postupu, tzv. protokolu podle
Ponticelliho, je uvedeno vcetné davkovani 1€kl v tabulce 7.7 2 7.8.

Je mozné i soucasné (necyklické) poddvani téchto 1éki (tab. 7.7), ale tato Iécba miiZe byt provdzena
vys$sim rizikem toxicity a jeji dlouhodobd efektivita a bezpecnost neni tak dobfe validovdna, jako je tomu
u cyklické 1échy. Cyklofosfamid je moZno poddvat i intravendzné, ale i¢innost a bezpe¢nost tohoto postupu
u IMN neni dostate¢né charakterizovdna, a proto experti neddvaji v tomto smyslu na zdkladé soucasnych
informaci zadnd doporucent. Terapeutickd efektivita cyklofosfamidu a chlorambucilu je srovnatelnd, ale
v komparativnich studiich byla prokdzana vétsi bezpecnost cyklofosfamidu oproti chlorambucilu, a proto je
cyklofosfamid vétSinou center v 1é¢bé IMN preferovan. Pri poklesu titru anti-PLA,R protildtek po 6 mésicich
|éCby imunosupresivy 0 > 90 % mizeme terapii ukoncit, pfi poklesu 50—90 % v 1écbé pokracujeme, a je-
-li pokles anti-PLA,R protildtek < 50 9%, méli bychom zvdzit konverzi na jinou terapeutickou modalitu.
Nejzdvaznéjsi nezadouci Ucinky 1écby alkylacnimi latkami jsou uvedeny v tabulce 7.9.

Dévkovdnf alkylacnich Idtek je nutno pfizpGsobit aktudIni funkci ledvin, véku, pfipadnym komorbiditdm
a respektovat piipadné kontraindikace jejich poddnf (tab. 7.10).
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— plasmaferéza 54
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— terapie 52, 54

antirevmatika modifikujici chorobu

— uaxSpA 160

—uPsA 173

— uRA 138,139

anti-TBM intersticidlni nefritida 775

antithymocytarni globulin 726, 392

aPCC 407

aplastickd anemie 386

— 1ékové skupiny spojené se vznikem
aplastické anemie 387

— terapie 391

— v gravidité¢ 395

apremilast 472, 538

— u Behgetovy choroby 262

—uPsA 176

ARB 115

atopicka dermatitida 476

— systémova terapie 479

atroficka gastritida 331

— terapie 333

autoimunitni adrenalitida 308

— terapie 309

autoimunitni enteropatie 335

— terapie 336

autoimunitni gastrointestinalni
dysmotilita 331

autoimunitni hemolyticka anemie 387

— terapie AIHA s tepelnymi
protilatkami 383

autoimunitni hepatitida 355

— pacienti s cirhézou 361

— terapie 358

— transplantace jater 361

— v gravidité¢ 361

autoimunitni pankreatitida 362

— symptomatickd 1é¢ba klinickych projeva
a komplikaci 366

— terapie 364

autoimunitni postiZeni pfistitnych
télisek 318

— terapie 319

autoimunitni tyreoiditida 284

— terapie 287

autologni transplantace hemopoetickych
bun¢k 798

avakopan 31, 41

avatrombopag 401

axidlni spondyloartritidy 754
azathioprin 32, 48, 53, 80, 105, 516
- uAD 479

— uAIP 365

— u autoimunitni hepatitidy 359

— u Behgetovy choroby 262

— uBP 498

— uidiopatickych myozitid 227

— ulgAN 62

— uMCTD 234

— uNMOSD 443

— uPAN 256

— upemfigu 490

— u relabujici polychondritidy 237
—uSjS 210

— uSLE 194

— u Takayasuovy arteriitidy 247

— uuveitid 278

balneoterapie u psoridzy 465

Banftské histologické klasifikace biopsii
ledvinnych $tépa 123

baricitinib 141, 480, 560

basiliximab 563

Behgetova choroba 259

— terapie 261

belatacept 566

belimumab 197, 572

betablokatory u Gravesovy-Basedowovy
choroby 294

betamethason 484

bezlepkova dieta 340

bimekizumab 472, 485, 555

— uAS 163

—uPsA 176

biologicka 1écba

— uPsA 174

—uSjS 210

— uuveitid 280

biologické chorobu modifikujici 1éky 741

Birminghamské skore aktivity
vaskulitidy 27

blokétory IL-1 180

blokétory receptoru pro angiotenzin I 7104

— uMPGN 86

bortezomib 126
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brodalumab 471, 549, 555
budesonid

— u autoimunitni hepatitidy 359
— ulgAN 61

- uPBC 376

bulézni pemfigoid 494

— terapie 496

C

canakinumab 549, 553
celekoxib 529
celiakie 337

— refrakterni 341

— terapie 340
certolizumab 549, 550
certolizumab pegol 141, 469
—uPsA 175

cignolin 465
Coganiv syndrom 268
— terapie 269

Crohnova nemoc 345 viz té7 idiopatické

stfevni zdnéty

cyklofostamid 30, 39, 47, 75, 96, 522

— u antirendlni GN 53

— u autoimunitni hepatitidy 360
— u Behgetovy choroby 262

— uidiopatickych myozitid 227
— ulgAN 62

— uMCTD 234

— uMPGN 88

— uNMO 442

— uNMOSD 443

— uPAN 256

— u pemfigu 490

— u relabujici polychondritidy 237

—usSjS 210

— u sklerodermie 217

—uSLE 195

— u Takayasuovy arteriitidy 247
— uuveitid 279

cykloplegika 277

cyklosporin 535

- uAA 393

— uAD 479

— u autoimunitni hepatitidy 360
u Behcetovy choroby 262
uBP 498

— uidiopatickych myozitid 227

- ulJIA 150

- uPsA 173

— u psoridzy 466

— u relabujici polychondritidy 237
— uuveitid 279

D

dapson

— uBP 498

— upemfigu 490

— u relabujici polychondritidy 236

delgocitinib 560

demyeliniza¢ni polyradikuloneuritidy 446

dermatologie 457

dermatomyozitida 223 viz té7 idiopatické
myozitidy

— terapie kalcinézy 230

— terapie koZnich projevi 230

deukravacitinib 473, 560

dexamethason 705, 533

diabetes insipidus 316

dieta

— bezlepkova 340

— s omezenim sodiku 94, 103

diklofenak 529

dilata¢ni kardiomyopatie 413

— terapie 415

dimethyl fumarat 427, 542

disease modifying drugs viz antirevmatika
modifikujici chorobu

dithranol 465

diuretika 95, 104

— klickova 24

dupilumab 480, 498, 563

efgartigimod alfa 455
ekulizumab

- uAMR 126

- uMG 454

— uMPGN 89

— uNMOSD 442
eltrombopag 401

- uAA 393
emicizumab 408
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emoliencia 465

endokrinni orbitopatie 300

— terapie 302

— v gravidité¢ 305

endokrinologie 281

eozinofilni ezofagitida 329

— terapie 330

eozinofilni fasciitida 239

eozinofilni gastroenteritida 334

— terapie 335

eozinofilni granulomatéza
s polyangiitidou 44

— induk¢ni terapie 47

— v gravidité¢ 49

erythema marginatum /85

etanercept 141, 549, 550

— uPsA 174

— u psoridzy 469

etorikoxib 529

F

filgotinib 141, 351, 560

fingolimod 429, 540

fokéalné segmentalni glomeruloskler6za 100
fostamatinib 402

fototerapie u psoridzy 468

G

gentamicin 23
glatiramer acetat 427, 544
globulin anti-D 400
glomerulonefritida /8
— antirendlni viz antirenalni
glomerulonefritida
— membranoproliferativni
viz membranoproliferativni
glomerulonefritida
— postinfekéni
viz postinfekéni glomerulonefritida
— poststafylokokova 20
— poststreptokokova 20
glomeruloskler6za 100
glukokortikoidy 30, 40, 47, 73, 96, 104,
120, 148, 160, 532
— acyklofostamid 408

— uAA 395

— uAIHA 359, 383

— uAIN 114

— uAIP 365

— u antirendlni GN 53

— uAOSD 180

— u autoimunitni adrenalitidy 370

— u Behgetovy choroby 267

— uBP 497

— u CIDP 450

— uEF 240

- uEO 303

— u eozinofilni gastroenteritidy 335

— u Gravesovy-Basedowovy choroby 295

— uidiopatickych myozitid 226

— ulTP 399

— u Kawasakiho choroby 25/

— uMCTD 234

— uMPGN 87

— uPAN 256

— upemfigu 490, 491

— uPMR 243

— uPsA 174

— u psoridzy 464

— uRA 140

— u relabujici polychondritidy 237

— uRH 784

—uSjS 209

— uSLE 194

— u Takayasuovy arteriitidy 247

— u tempordlni arteriitidy 243

—uTINU 719

— uuveitid 277

— u ziskané hemofilie 408

golimumab 141, 350, 549, 550

- uPsA 175

Goodpastureova nemoc viz antirendlni
glomerulonefritida

granulomato6za s polyangiitidou 26

— induk¢ni terapie 29

— terapie k udrZeni remise GsP 32

Gravesova-Basedowova choroba 292

— terapie 293

— v gravidité a béhem laktace 296

guselkumab 470, 565

—uPsA 176
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H imunoglobulin A nefropatie viz IgA
Hashimotova encefalopatie 290 nefropatie
hemofilie, ziskand 406 imunoglobuliny 546
— terapie krvacivych komplikaci 407 — intravendzni viz intravenézni
hemopoetické ristové faktory 394 imunoglobuliny
hemosubstituce 394 — u Kawasakiho choroby 251
heparin imunosupresiva
— uAPS 202 — u sklerodermie 217
—uSLE 193 — uSLE 194
hidradenitis suppurativa 482 — uTINU 120
— terapie 484 — uuveitid 278
hydrokortison 533 indeterminovana kolitida 345
hydroxychlorochin 524 inebilizumab 442
- uAOSD 182 infliximab 141, 347, 549, 550
— uAPS 203 — biosimilarni 348
hypertenze, akcelerovana 24 — k subkuténni aplikaci 348
hypertyreéza 285, 289 — uPsA 174
— u Gravesovy-Basedowovy choroby 295 — u psoridzy 469
hypokalcemie 379 — uuveitid 280
hypoparatyreza 318 infuze Cerstvé mrazené plazmy 89
hypotyreéza 285, 287 inhibitory
— subklinicka 288 — ACE 59,94, 104
— — uMPGN 86
— B lymfocyta 2171
Ch - IL-1 552
chelatace 394 - IL-12 564
chlorochin 524 - IL-17 554
chorea 185 — 1L-23 564
chronicka zanétliva demyeliniza¢ni — imunitnich kontrolnich bodu 7175
polyneuropatie 449 — JAK kinaz 558, 559, 560, 561
— terapie 450 — kalcineurinu 63, 76, 96, 105, 234, 534

— komplementu 454
— protonové pumpy 330
— sodiko-glukozového kotransportéru 2

ibuprofen 529, 531 (SGLT-2) 63,87, 94, 104
idiopatické myozitidy 223 — TNF 210, 550

— zékladni farmakoterapie 226 — — u Behgetovy choroby 262
idiopatické stfevni zanéty 343 interferon

— terapie 346 — alfa-2a 49, 280

IgA nefropatie 56 — beta 426, 556

IgG4 asociovana choroba u AIN 715 intravendzni imunoglobuliny 49, 80
ichtamol 465 — uAIDP 448

imunitni trombocytopenie 397 - uAMR 125

imunoadsorpce — uCIDP 450

- uAMR 125 — uidiopatickych myozitid 228

uITP 400
u pemfigu 490

— u pemfigu 490
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— uSLE 197

ixekizumab 471, 549, 555
— uAS 163

— uPsA 176

J

Janusovy kindzy 163

jicen 329

jodové slouceniny 295

juvenilni idiopaticka artritida 744
— Kklasifikacni kritéria 746

K

kalcineurin 76, 105

kalcium 379

kanakinumab 552

— uAOSD 180

kardiologie 411

Kawasakiho choroba 249

— terapie 251

keratolytika 465

ketoprofen 529

kladribin 431

klazakizumab 128

klickova diuretika 24
klindamycin 23

klobetasol propionat 498
kolchicin

— u Behgetovy choroby 261

- uPBC 375

kortikosteroidy viz glukokortikoidy
— ulgAN 60

koxiby 530

krvetvorné kmenové buiky 386
kryoglobulinemicka vaskulitida 264
— terapie 266

kumarinové derivaty 193
kyselina acetylsalicylova 529

— uAPS 202

— u Kawasakiho choroby 25/
— uRH /84

—uSLE 193

kyselina obeticholova 375
kyselina ursodeoxycholova 360, 374
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L

lebrikizumab 480, 563
leflunomid 520

— uAOSD 182

- ulJIA 149

- uPsA 173

— uRA 140

— u Takayasuovy arteriitidy 247
lithium 295

lokalizovana sklerodermie 218
lupénka viz psoriaza
lymfocytarni hypofyzitida 313

— 1é¢ba hormondlni poruchy 315
— redukce hypofyzarni masy 315
— terapie 315

M

membranoproliferativni
glomerulonefritida 83

— imunosupresivni farmakoterapie 87

— Kklasifikace 84

— neimunosupresivni farmakoterapie 86

— terapie monoklondlnimi protildtkami 87

membrandzni nefropatie 68

— alternativni postupy 79

— terapie 72

mepolizumab 49, 563

merkaptopurin 360, 516

mesalazin 526

metabolicka kostni nemoc 376

methotrexat 33,41,48,512, 514

— uAD 479

— uAOSD 180

— uAS 160

— u autoimunitni hepatitidy 360

— u Behgetovy choroby 262

— uBP 498

— uidiopatickych myozitid 226

- ulJIA 149

— uMCTD 234

— uPAN 256

- uPBC 375

— upemfigu 490

— uPMR 243

- uPsA 173

— u psoridzy 466

609
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— uRA 139

— u relabujici polychondritidy 237

—usSjS 210

— uSLE 196

— u Takayasuovy arteriitidy 247

— u tempordlni arteriitidy 243

— uuveitid 279

methylprednisolon 533

- uRS 426

mikroskopicka polyangiitida 35

— alternativni moznosti terapie 41/

— induk¢ni terapie 37

minimalni zmény glomerula 91

mirikizumab 357

modafinil 376

mofetil-mykofenoldt 33, 48, 53, 80, 96, 210

— uAA 394

— uAIN /15

- uAMR 126

— u autoimunitni hepatitidy 360

— uBP 498

— uidiopatickych myozitid 228

— ulgAN 62

— uMPGN 88

— uNMOSD 443

- uPBC 376

— u pemfigu 490

—uSLE 195

— u Takayasuovy arteriitidy 247

— uuveitid 279

myasthenia gravis 452

— terapie 453

mydriatika 277

mykofenolova kyselina 518

— uBP 498

— u pemfigu 490

myokarditida

— eozinofilni 417

— lymfocytarni 416

— obrovskobunécna 416

— terapie 415

myozitida s inkluznimi télisky 223 viz
té7 idiopatické myozitidy

myxedémové (hypotyredzni) kéma 290

N

nahrada rendlni funkce

— uAIN 115

— uTINU 120

naproxen 529

natalizumab 433, 574

nediferencované onemocnéni pojiva 232

— terapie 233

nesteroidni antiflogistika, antirevmatika 95,
528, 530

- uAOSD 179

— uAS 159

— uMCTD 234

—uPsA 172

— uRA 138

— u relabujici polychondritidy 236

—uSjS 209

— uSLE 193

— uuveitid 277

neurologie 419

neuromyelitis optica Devic 440

nikotin 300

nimesulid 529

(o)

obrovskobuné¢na arteriitida 241

— terapie 242

ocrelizumab 570

ocni rohovka 271

o¢ni skléra 272

ofatumumab 432

oftalmologické manifestace autoimunitnich
revmatickych chorob 271

okrelizumab 432, 436

omalizumab 49

oxacilin 23

Oxfordska klasifikace IgA nefropatie 57

ozanimod 350, 428, 540

P

paracetamol 160, 172, 528, 530, 531
parathormon 320

parekoxib 529

paroxysmaélni chladova hemoglobinurie 384
pemphigus vulgaris 486



— 1éky indukujici pemfigus 487
— terapie 488

— vysazeni terapie 492

penicilin G 22

penicilin V 22

periferni ulcerdzni keratitida 271
— terapie 272

plasmaferéza 31,41, 49, 106

— uAIDP 448

— uAMR 725

— uCIDP 451

— u idiopatickych myozitid 229
— uMPGN 89

— uSLE 198

polékové hemolytické anemie 384
polyarteriitis nodosa 254

— terapie 256

polyglandularni autoimunitni syndrom 308,

322

— typul 322,323

— typu Il 324

polymyalgia rheumatica 241

— terapie 242

polymyozitida 223 viz té7 idiopatické
myozitidy

ponesimod 428, 540

postinfekéni glomerulonefritida 20

— terapie 21

prednison 376, 533

primarni bilidrni cholangitida 372

— terapie 374

primarni fokdlné segmentalni
glomeruloskler6za 100

primarni sklerotizujici cholangitida 367

— endoskopicka lécba 371

— chirurgickd lé¢ba 371

— terapie 369

protilatkami zprostfedkovana rejekce
transplantované ledviny 722

— specifické situace pii terapii /27

— terapie aktivni AMR 124

— terapie chronické AMR 128

pruritus 376

psoriaticka artritida 166

psoridza 461

— biologicka terapie 468

— biosimilars a preparaty ve vyvoji 473

REJSTRIK

— systémova terapie 466
— zevni terapie 464

R

ravulizumab

- uMG 455

— uNMOSD 443
Raynaudiv syndrom 218, 381
receptory L. typu 562
relabujici polychondritida 235
— terapie 236, 240

rendlni hypertenzni krize 220
restrikce sodiku 23
revaskularizacni 1é¢ba

— uPMR 244

— u tempordlni arteriitidy 244
revmaticka horecka 183

— sekundarni profylaxe 186
— terapie /84

revmatoidni artritida 734

— diagnostick4 kritéria ACR/EULAR 139

— terapie 136

rFVIIp 407

rilonacept 180, 549, 552, 553
risankizumab 470, 565

— uPsA 176

ritlecitinib 560

rituximab 30, 40, 47, 53,77, 97, 105, 141,

568
— uAMR 126
— uidiopatickych myozitid 229
— ulTP 401
— u MPGN 88
— uNMOSD 443
- uSjS 271
— uSLE 796
— u ziskané hemofilie 408
romiplostim 401
rozanolixizumab 455

roztrouSena skler6za mozkomiSni 42/

— symptomatickd terapie 438

ruxolitinib 229, 560

rVIIa 407

rybi olej 64 viz téZ omega-3 mastné
kyseliny
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S

sarilumab /41, 181

satralizumab 442

sekukinumab 471, 485, 549, 555

- uAS 163

—uPsA 176

selektivni imunorekonstituce 431

Sharpiiv syndrom viz smiSené onemocnéni
pojiva

sicca syndrom 274

siltuximab 563

siponimod 435, 436, 540

sirolimus 535, 536

Sjogrentv syndrom 206

— symptomatickd substitu¢ni terapie
glandulédrnich projevi 209

skleritida 272

— terapie 273

sklerodermie 212

— lokalizovana 213

— systémova 213,215

— terapie 217

smisené onemocnéni pojiva 232

— terapie 233

splenektomie 798, 384

— uAMR 125

— ulTP 403

srdeCni sarkoidéza 416

srdeCni selhani 785

statiny 95, 104

steroidy 125

Stillova choroba dospélych 178

— terapie 179

— Yamaguchiho kritéria 178

struma 289

subkutanni imunoglobulin 4517

sulfasalazin 526

— uAS 160

—ulJIA 150

—uPsA 173

— uRA 140

syndrom Churga-Straussové viz eozinofilni
granulomatéza s polyangiitidou

systémovy lupus erythematodes 187

S

§titna zlaza 284

T

Takayasuova arteriitida 245

— terapie 246

takrolimus 76, 535

- uAMR 126

— u autoimunitni hepatitidy 360

u idiopatickych myozitid 228

— uuveitid 280

temporalni arteriitida viz obrovskobunécna
arteriitida

tenké stievo 334

teriflunomid 427, 520

tetracyklin 498

thalassoterapie 465

thionamidova tyreostatika 294

tildrakizumab 471, 565

tocilizumab 141, 563

- uAOSD 181

— u Behgetovy choroby 262

— uidiopatickych myozitid 229

— uNMOSD 443

— uPMR 243

— u relabujici polychondritidy 237

— u Takayasuovy arteriitidy 247

— u tempordalni arteriitidy 243

tofacitinib 141, 177, 230, 350, 559, 560

tonzilektomie 64

transfuze erytrocyti 383

transplantace jater 371

triamcinolon 484

trombéza v ramci antifosfolipidového
syndromu 203

tubulointersticidlni nefritida 717

tyreotoxicka krize 297

U

ulcerézni kolitida 344 viz téZ idiopatické
stievni zanéty

upadacitinib 141, 177, 350, 481, 560

ustekinumab 350, 565

- uPsA 175

— u psoridzy 470

uveitidy 117,274

— Kklasifikace 276

— terapie 120,277



Vv

vankomycin 23
vaskulitidy 241
vedolizumab 350, 574
vitamin D 379

w

warfarin 202
Wegenerova granulomatéza
viz granulomatdza s polyangiitidou
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X

xeroftalmie 209
xerostomie 209

Y4

zanétliva kardiomyopatie 413
zilukoplan 455
zlato, soli 140

Z
zaludek 331
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