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Titr protilatek proti receptoru pro
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a odpovédi na terapii u pacientt
s primarni membrandzni nefropatii
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bjev protilatek proti receptoru pro fosfolipazu A, (anti-

-PLA,R) u ,idiopatické“ membrandzni nefropatie zcela zmé-
nil nas pohled na toto onemocnéni (Beck et al., 2009). Protilatky
proti PLA,R se vyskytuji asi u 70 % pacientd s morfologickym
obrazem membrandzni nefropatie v renalni biopsii, u nichz nebyly
zjistény zadné znamky sekundarity (systémovy lupus erythemato-
des, tumory, hepatitida B, nékteré 1éky) a jsou pro tuto ,idiopatic-
kou“ membranozni nefropatii vysoce specifické. Specificita se blizi
100 %, anti-PLA,R protilatky se vyskytuji jen ojedinéle u pacientt
se sekundarni membrandzni nefropatii a i zde miiZe jit o koinci-
denci (Svobodova et al., 2013). Podskupina pacientt s idiopatickou
membrandzni nefropatii, ktefi maji pozitivni anti-PLA,R protilatky
v séru (nebo v renalni biopsii), by méla byt nové oznacovana jako
podskupina s anti-PLA,R-pozitivni membrandzni nefropatii.

Vztah titru anti-PLA,R protilatek k progndze pacientii a jejich
odpovédi na terapii neni dosud zcela vyjasnén. Teoreticky by napf.
perzistence vysokého titru anti-PLA,R protilatek u pacienti s ne-
dostate¢nou odpovédi na terapii mohla signalizovat pretrvavajici
imunologickou aktivitu s nutnosti dal$i imunosupresivni terapie,
nizky nebo negativni titr anti-PLA,R protilatek by mohl spise na-
znacovat, Ze dal$i imunosupresivni lé¢ba jiz nema smysl.

V komentované studii byly anti-PLA,R protilatky vy$etfeny u 163
pacienti s biopticky prokdzanou membrandzni nefropatii. Vichni
pacienti byli sledovani dva roky po zafazeni do studie. Vétsina
pacientt (75,9 %) byli muzi, primérny vek zafazenych pacientd
byl 54,4 + 15,2 roku. Doba od rendlni biopsie do prvniho méfeni
anti-PLA,R protilatek (zarazeni do studie) byla 1,2 + 1,5 mésice.
Témér vsichni (127 ze 133) pacienti byli lé¢eni inhibitory angio-
tensin konvertujiciho enzymu (ACE) nebo blokatory receptorti
AT, pro angiotensin II. Velka ¢ast pacientt byla lé¢ena diuretiky
(114/133), hypolipidemiky (87/133) a antikoagulancii (61/133), 101
pacientt bylo v dob¢ zatazeni do studie lé¢eno imunosupresivy,
vétsina z nich (53 pacientt, 40 z nich v kombinaci s kortikosteroidy)
cyklosporinem A, jeden pacient byl 1é¢en tacrolimem, 34 pacientt
cyklofosfamidem (32 z nich v kombinaci s kortikosteroidy) a jeden
pacient byl 1é¢en kombinaci chlorambucilu a kortikosteroidil. Devét
pacientt bylo lé¢eno rituximabem, tii pouze kortikosteroidy a 32
pacientt dostédvalo pouze podptrnou lé¢bu.

Pokles titru anti-PLA,R protilatek koreloval s poklesem protein-
urie, ale v daném ¢asovém okamziku titr protilatek s proteinurii
(ani sérovou koncentraci kreatininu) nekoreloval. Proteinurie vy-
znamné klesla (o 25 %) jiz tfi mésice po zatazeni do studie a tento

pokles byl doprovazen vzestupem sérové koncentrace albuminu.
Titr anti-PLA,R kles] po tfech mésicich o 45 % a tento pokles
vyznamné koreloval s poklesem proteinurie a vzestupem albumi-
némie. U 59 pacientt, u nichz byla imunosupresivni 1é¢ba zahdjena
v dobé zarazeni do studie, klesl titr anti-PLA,R protilatek po tfech
meésicich o 82 % a proteinurie klesla 0 43 %. U 74 pacientt, kteri
nebyli prvni tfi mésice po zarazeni do studie 1é¢eni imunosupresi,
se proteinurie ani titr anti-PLA,R protilatek vyznamné nezménily.
Zmény titru anti-PLA,R protilatek méfenych metodou ELISA
korelovaly se zménami titru anti-PLA,R protilatek mérenych imu-
nofluorescenci. Uzce také koreloval titr celkovych IgG anti-PLA,R
s IgG4 anti-PLA,R.

U 101 pacientd lé¢enych imunosupresi byla pramérna doba
od prvniho méfeni titru anti-PLA,R do zahajeni imunosupre-
sivni 1é¢by 2,6 + 3,2 mésice. Titr anti-PLA,R protilatek se mezi
prvnim méfenim a zahdjenim imunosupresivni terapie nezménil.
Nelisila se ani odpovéd proteinurie a titru anti-PLA,R protilatek
na rizné imunosupresivni rezimy, i kdyz numericky protilatky
nejvice poklesly u pacientt 1é¢enych rituximabem. Pacienti lé¢eni
imunosupresi méli vstupné ve srovnani s pacienty, ktefi dostavali
pouze podpiirnou lé¢bu, vyssi proteinurii a vyssi titr anti-PLA,R
protilatek. Béhem prvnich tfi mésicti imunosupresivni 1é¢by klesl
titr anti-PLA,R protilatek (dle pouzité metody jejich stanoveni)
0 69-81 % a proteinurie o 38,8 %. Béhem dal$iho sledovani pro-
teinurie konzistentné klesala o 17-21 % kazdé tfi mésice béhem
prvniho roku sledovani a titr anti-PLA,R protilatek ztstéval nizky.
Po relativné rychlém poklesu titru anti-PLA,R protilatek docha-
zelo tedy s odstupem k postupnému a dlouhodobému poklesu
proteinurie.

Pacienti byli rozdéleni do dvou skupin podle zmény proteinurie
v prabéhu prvnich 12 mésicti po zatazeni do studie (pacienti,
u nichz se vyvinula vs. nevyvinula remise). Ze 67 pacientd, u nichz
byla prislusna data k dispozici, doslo k remisi u 39 pacienttia u 28
k remisi nedoslo. Pacienti v téchto dvou skupinach se vyznamné
nelisili ani v pohlavi, véku, vstupni proteinurii, sérové koncentraci
albuminu a kreatininu, a rovnéz podil pacientt lé¢enych imuno-
supresi v dobé zarazeni do studie byl v obou skupindch stejny.
Pacienti, ktefi nedosahli remise, méli vstupni titr anti-PLA,R
protilatek vyznamné vy$si nez pacienti, ktefi remise dosahli (jak
ve ttidé IgG, tak v podttidé IgG4). Pacienti, u nichZ doslo k remisi,
méli po 12 mésicich vyznamné nizsi titr anti-PLA,R protilatek
ve srovnani s pacienty, u nichz k remisi nedoslo.

Pacienti byli také rozdéleni podle titru anti-PLA,R protilatek
v dobé zafazeni do studie. Pacienti se vstupnim titrem anti-PLA,R
protilatek niz$im nez median dosahli remise proteinurie vyrazné
rychleji nez pacienti, ktefi méli vstupni titr anti-PLA,R protilatek
vy$si nez median. V Coxové regresni analyze byl titr anti-PLA,R
protilatek rizikovym faktorem nedosazeni remise proteinurie.

Jedendct pacientii dosdhlo pozdni remise az po 18 mésicich, a Sest
pacientt dokonce az po 24 mésicich. U véech téchto pacientt byly
v dobé dosazeni remise anti-PLA,R protilatky nedetekovatelné.
Pacienti, ktefi dosdhli kompletni remise, méli po 18 i 24 mésicich
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hodnoty anti-PLA,R protilatek nizsi nez pacienti, ktefi dosahli jen
parcialni remise, a nejvy$si hodnoty protilatek méli v této dobé
pacienti, kteti remise nedoséhli.

U 32 pacientd, ktefi imunosupresi 1é¢eni nebyli, klesl titr an-
ti-PLA,R protilatek po tfech mésicich o 37 %. Pét z 12 pacienti
sledovanych az 15 mésicti dosahlo spontdnni remise, u téchto
pacientti doslo béhem doby sledovani k vyznamnému poklesu titru
anti-PLA,R protilatek, zatimco u sedmi pacientd, ktefi spontanni
remise nedosahli, k poklesu titru anti-PLA,R protilatek ve sledo-
vaném obdobi nedoslo.
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Moznost kvantitativniho hodnoceni titru anti-PLA,R protildtek
ndm nyni davd moznost monitorovat jejich vyvoj u membranoz-
ni nefropatie v pritbéhu onemocnéni a korelovat je s klinickou
aktivitou choroby.

V komentované studii doslo po zahdjeni imunosupresivni lécby
k rychlému poklesu titru anti-PLA,R protildtek, ktery byl ¢asto
ndsledovdn velmi pomalym poklesem proteinurie, jak to bylo
popsdno jiz diive po poddni rituximabu (Beck et al., 2011). Pokles
proteinurie vyZaduje sniZent, ale nikoli nezbytné viplné vymizeni
anti-PLA,R protildtek; zfejmé existuje urcitd kritickd koncentrace
anti-PLA,R protildtek, kterd je nezbytnd pro poskozeni ledvin,
a pokud titr protilatek klesne pod tuto hodnotu, miiZe dojit k re-
misi onemocnéni. Autoti nepozorovali rozdil ve vyvoji koncentraci
celkovych IgG anti-PLA,R protildtek a IgG4 anti-PLA,R protildtek,
coz svedci proti predstave, Ze pravé IgG4 subtyp téchto protildtek
je vice patogenni a titr protildtek v rdmci tohoto subtypu miize
byt lepsim parametrem aktivity onemocnéni (Hofstra et al., 2012;
Kanigicherla et al., 2013). U pacientti lécenych imunosupresivy
byl pokles titru anti-PLA,R po tfech mésicich vétsi nez u pacientil
imunosupresivy nelécenych. Imunosuprese tedy ziejmé navozuje
remisi onemocnéni snizenim titru cirkulujicich anti-PLA,R
protildtek. Na rozdil od jinych praci (Hofstra et al., 2012) v ko-
mentované studii titr anti-PLA,R v daném okamZiku nekoreloval
s proteinurii, ale jak vstupni koncentrace anti-PLA,R, tak jejich
pokles v pritbéhu sledovdni predikovaly prognézu onemocnéni, tj.
vyvoj klinické remise. Naproti tomu vstupni proteinurie prognozu
pacientil v této studii nepredikovala.

Pacienti s nizkym vstupnim titrem anti-PLA,R navic dosdhli
remise onemocnéni rychleji. Pacienti s vysokym titrem anti-PLA,R
protildatek by tak moznd méli byt léceni imunosupresi delsi dobu
neZ pacienti se vstupné nizsim titrem anti-PLA,R protildtek.
S poklesem anti-PLA,R byl spojen i vyvoj spontdnni remise
onemocnént.

Recentné publikovand prdce (Bech et al., 2014) také ukdzala
na rychly a vyrazny pokles titru anti-PLA R protildtek u pacientil
s membrandzni nefropatii po zahdjeni imunosupresivni 1écby (my-
kofenoldtem nebo cyklofosfamidem). Na rozdil od komentované
studie ale v této studii vstupni titr protildtek nepredikoval vstupni
odpovéd na terapii, ale titr anti-PLA R protildtek na konci imu-
nosupresivni terapie predikoval dlouhodobou prognozu pacientil
(dlouhodobou remisi bez relapsu).

Protildatky proti PLA,R by meély byt vysSetteny u viech pacientii
s nové diagnostikovanym nefrotickym syndromem, jejich poziti-
vita znamend s vysokou pravdépodobnosti diagnézu membra-
noézni nefropatie. Pacienti s vysokym vstupnim titrem anti-PLA,R
protildtek (a zejména pacienti, u nichZ nedojde k vyraznému
poklesu titru anti-PLA,R protildtek po terapii), maji ziejmé horsi
dlouhodobou prognézu. Otevienou otdzkou je, zda by tito pacienti

meéli byt bez odkladu léceni imunosupresi bez ohledu napt. na vysi
proteinurie. Pokles titru anti-PLA,R protildtek je podminkou
vyvoje spontdnni i terapii indukované remise. K vyznamnému
poklesu titru dochdzi ¢asné (nejpozdéji za 2-3 mésice), pokles
proteinurie je pomalejsi a pokracuje u pacientil se stabilné nizkym
titrem protildtek minimdlné dalsich devét mésicii. Pokud doslo
po terapii k poklesu titru anti-PLA,R protildtek a pretrvavd vyssi
proteinurie, neni nutno terapii ménit; lze ocekdvat, Ze k poklesu
proteinurie dojde béhem dalsiho sledovdni. Absence vyznamnému
poklesu titru anti-PLA R protildtek naopak ukazuje na rezistenci
na lécbu a je spojena se spatnou dlouhodobou prognézou. Pacienti
s pretrvdvajicim vysokym titrem anti-PLA,R protildtek by zfejmé
meéli byt léceni alternativni imunosupresivni [écbou. Dalsi klinic-
ké studie jisté ddle zpresni (a event. modifikuji) nase predstavy
o vyznamu stanoveni titru anti-PLA,R u pacientil s membranozni
terapii, dostupnd data ale ukazuji, Ze jiz nyni doslo k vyznamné-
mu posunu naseho pohledu na toto onemocnéni.
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