Je solubilni receptor pro

plasminogen urokinazového typu
(suPAR) klinicky marker FSGS?
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Primérm’ fokalné segmentdlni glomeruloskleréza (FSGS) je
¢astou pric¢inou tézkého nefrotického syndromu. Fokdlné
segmentalni glomeruloskleréza ¢asto recidivuje velmi rychle
po transplantaci §tépu, coZ vedlo k intenzivnimu hledéani cirkulu-
jiciho faktoru v séru téchto pacientt. Roli permeabilniho faktoru
podporoval i fakt, Ze sérum pacientii s FSGS vedlo k nefrotickému
syndromu u mysi a plazmaferézy po transplantaci byly uc¢inné.
U plodu matky s FSGS byl popsan prechodny nefroticky syndrom
u novorozence. Solubilni receptor pro plasminogen urokinazového
typu (suPAR) je zvazovan jako biomarker FSGS od roku 2011 (Wei
etal, 2011).

V prospektivni studii nizozemskych autorii bylo vysetfeno 476
pacientil s chronickou rendlni insuficienci rtizného stupné (od-
hadnuta glomerularni filtrace [eGF] 22,8-53,8 ml/min/1,73 m?)
na podkladé jinych diagnéz nez FSGS (non-FSGS), 44 pacientt
s aktivni primarni FSGS (eGF 36,8-98,7 ml/min/1,73 m?) a 10 pa-
cientli s primarni FSGS v remisi (eGF 47,2-92,4 ml/min/1,73 m?).
Pramérny vék pacienti s chronickou rendlni insuficienci byl vyssi
(64 let) nez u pacientii s FSGS (47 let — aktivni FSGS, 43 let - FSGS
vremisi). Pacienti s FSGS méli vyssi eGE U pacient byl stanovovan
albumin, kreatinin a CRP v séru, proteinurie a koncentrace suPAR.
Albumin byl niz8i u pacientii s nefrotickym syndromem s FSGS
nez u ostatnich pacientti (23 g/l versus 44 g/l).

Koncentrace suPAR byly u vSech pacientti stanovovany komer¢né
dostupnym ELISA kitem. Vyznamné se neliily mezi non-FSGS
pacienty (2 772-4 692 pg/ml, pramér 3 684 pg/ml) a pacienty
s FSGS (2 622-4 422 pg/ml, pramér 3 772 pg/ml). Ani mezi
pacienty s nefrotickym syndromem a pacienty s FSGS v remisi
nebyl vyznamny rozdil v koncentracich suPAR. Nejvyznamné;jsi
determinantou suPAR byla eGE. Jako meznik byla brana hodnota
suPAR 3 000 pg/ml, ktera byla v ptivodni praci Weie a spol. (2011)
zjisténa u 75 % pacienttt s FSGS. Sedmnact procent pacientti
s eGF > 60 ml/min/1,73 m? dosahlo hodnoty suPAR >3 000 pg/ml,
39 % pacientt s eGF 45-60 ml/min/1,73 m? a az 88 % pacientd
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s eGF 30-45 ml/min/1,73 m? Pacienti ve 4. stadiu chronické re-
nalni insuficience pfesahli tento meznik v 95 %. I pii srovnavani
pacientii s obdobnou renalni funkei nebylo mozno na podkladé
suPAR odlisit pacienty s primarni FSGS a jinymi onemocnénimi
ledvin ani odlisit pacienty s nefrotickym syndromem a v remisi.

V mnohorozmérné analyze byly koncentrace suPAR vyssi u Zen
(p = 0,003). Pfima asociace byla zjisténa mezi vékem pacientt
a koncentracemi suPAR (p < 0,0001) a déale mezi CRP v séru
a koncentracemi suPAR (p = 0,0009). Koncentrace suPAR nega-
tivné korelovaly s renalni funkci bez ohledu na zékladni diagnézu
(p < 0,0001). Pti porovnani pacientti s obdobnou eGF nebylo
mozno odlisit pacienty s FSGS od pacientt non-FSGS na podkla-
dé koncentrace suPAR. Fokdlné segmentalni glomeruloskleréza
nebyla nezavislou determinantou hodnot suPAR > 3 000 pg/ml.
Negativni korelace byla popsana také mezi koncentraci albuminu
v séru a suPAR (p < 0,0001).

Tato studie vylu¢uje moznost pouzivat suPAR jako biomarker
FSGS. Koncentrace suPAR v plazmé nemohou odlidit primarni
FSGS od jinych nefropatii ani nemohou odlisit FSGS pacienty
s nefrotickym syndromem a v remisi. Rendlni funkce je tedy
hlavni determinantou koncentrace suPAR. Role suPAR u pacientt
s rendlni insuficienci je vSak nejasnd. Jejich vliv na podocyty ptes
B;-integrin by mohl pfispivat k proteinurii u pacientii s rendlni
insuficienci.
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Primdrni FSGS je pricinou nefrotického syndromu u vice nez 20 %
mladych pacientii. Pokud pacienti nereaguji na lécbu kortikoidy
ani jinymi imunosupresivy, dochdzi asi u 50 % z nich béhem osmi
az deseti let k selhdni ledvin. Ddle u vice nez 30 % z nich dochdzi
k relapsu FSGS ve stépu. Odliseni primdrni FSGS od sekunddrnich
forem a od minimdlnich zmén nemusi byt na poédtku diagnozy
jednoznacné ani po provedenti rendlni biopsie. Stanoveni prognozy
onemocnéni na pocdtku je obtizné. Proto byl intenzivné hleddn
patogeneticky faktor zpiisobujici a ovliviiujici primdrni FSGS.

V roce 2011 Wei a spol. identifikovali suPAR jako cirkulujici
faktor zpiisobujici primdrni FSGS. Urokindzovy receptor (uPAR)
je receptor ovliviwujici migraci, adhezi, diferenciaci a proliferaci
bunék. Receptor se vyskytuje i v solubilni formé (suPAR). Solubilni
receptor pro plasminogen urokindzového typu je produkovin
neutrofily, makrofdgy i T-burikami, v podocytech aktivuje f3;-in-
tegrin, coz zpiisobuje fiizi pedicel podocytii a ndsledné proteinurii.
Zvysené koncentrace suPAR byly popsdny i u pacientii s nddory,
sepsi, jaternim postiZenim, aterosklerézou.

V této prvni prdci byly popsdny mysi modely se zvysenou ex-
presi suPAR, které rozvinuly rychle nefroticky syndrom, a naopak
»knock-out® modely pro suPAR, které po aplikaci lipopolysacha-
ridu nevyvinuly FSGS. Ddle zde bylo zjisténo zvyseni suPAR
u 75 % pacientii s primdrni FSGS, které nebylo u pacientii s jinou
glomerulopatii. Jako rozhodujici byla stanovena koncentrace
suPAR > 3 000 pg/ml. Vyssi koncentrace suPAR byly spojeny
i s vys$sim rizikem relapsu FSGS po transplantaci. U analyzova-
nych pacientii v této studii byla viak jiz pokrocild rendlni insu-
ficience. V ndsledujicim roce tato skupina publikovala analyzu
suPAR u 70 pacientii s primdrni FSGS z amerického registru
(CT) a u 95 pacientii s evropského registru (PodoNet) (Wei et al.,
2012). Koncentrace suPAR > 3 000 pg/ml byly zjistény u 84,3 %
americkych pacientii a u 55,3 % evropskych pacientii. Nizsi kon-
centrace suPAR byly asocioviny s vyssi eGE, muZskym pohlavim
a lécbou mykofenoldtem. Vyssi koncentrace suPAR byly zjistény

u pacientii s mutacemi v genu pro podocin, coZ je v rozporu s tim,
Ze tito pacienti prakticky nemaji rekurenci FSGS ve stépu. Dale zde
byly zjistény vyrazné etnické rozdily. Jesté nizsi hodnoty suPAR
byly nalezeny u Asiati. Zacdtkem roku 2014 byly publikoviny
dvé mensi Spanélské prdce, které stanovily vyssi rozhodujici hod-
notu suPAR (3 531 pg/ml). Tato hodnota vedla k rozliseni FSGS
a minimdlnich zmén s 99% senzitivitou. Vyznamné vyssi hodnoty
suPAR byly zjistény u primdrni FSGS ve srovndni se sekunddrni
FSGS. Hodnoty suPAR byly v$ak obdobné u pacientii s nefrotic-
kym syndromem i u pacientii v remisi.

Ndsledné pak byly publikovdny tfi prdace v Kidney International,
které vyznam suPAR jako biomarkeru jednoznacné zpochybriugji.
V komentované studii nizozemskych autorii byl sice vyznamné
nizsi pocet pacientii s FSGS (54) ve srovndni s pacienty s jinym
diagnézami (476), ale $lo o pacienty s obdobnymi demografickymi
a biochemickymi ukazateli. Obdobnd negativni korelace mezi
eGF a suPAR byla nalezena u japonskych autorii analyzujicich
69 pacientii (Wada et al., 2014) a u indickych autorii analyzuji-
cich 469 déti (Sinha et al., 2014). V téchto studiich zdroven byla
potvrzena pozitivni korelace mezi koncentracemi CRP a suPAR.

V jedné prdci byla zjisténa pozitivni korelace mezi koncentraci
suPAR v moci a relapsy FSGS po transplantaci (5 239 pg/mg
u relabujicich forem versus 1 598 pg/ml). Solubilni receptor pro
plasminogen urokindzového typu md molekulovou hmotnost
20-50 kDa podle stupné glykosylace. Je volné filtrovdan v glome-
rulech a pravdépodobné i produkovin a upravovin v tubulech.
Koncentrace suPAR v séru nekoreluji s mocovou koncentraci su-
PAR. Role mocového suPAR urcité bude potrebovat dalsi analyzy.

Nyni tedy neni mozné pouzit suPAR jako biomarker k diagnos-
tice a k predikci prognozy u primdrni FSGS. Soucasnd metoda
ELISA ke stanoveni suPAR miiZe stanovovat odlisné formy suPAR,
nez které jsou zodpovédné za proteinurii. Metoda je ovlivnéna
i stupném glykosylace suPAR. Solubilni receptor pro plasminogen
urokindzového typu negativné koreluje s rendlni funkci, jeho role
pri rendlni insuficienci vSak musi byt jesté vyjasnéna.
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