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Biomarkery u glomerulopatii — soucasny stav a perspektivy

Prof. MUDr. Vladimir Tesafr, DrSc.

Uvod
a rozdil od nemoci jinych orgdnt, napt. jater nebo srdce,
mame u nemoci ledvin trvaly a neinvazivni pristup k teku-
ting, ktera vznika jako produkt ¢innosti glomerult a tubulti, mo¢i.
Vyuziti potencidlni informace obsazené v moci je pritom stale vel-
mi nedostate¢né, v klinické praxi se obvykle spokojujeme jen s vy-
$etfenim proteinurie a hematurie. Proteinurie (albuminurie) a/nebo
hematurie je u aktivni glomerulopatie prakticky vzdy pfitomna, ne-
umoznuje ale spolehlivé rozlisit mezi riznymi typy glomerulopatii
(neumoznuje neinvazivni diagnostiku) a je jen relativné nepresnym
parametrem aktivity onemocnéni. Hematurie Casto pretrvavaiu ne-
aktivniho onemocnéni a proteinurie s poklesem aktivity obvykle
klesa, jeji pokles je ale casto (zejména u zanétlivych lézi) opozdeé-
ny a miZe byt spi$e znamkou hojeni. ObtiZna je i interpretace rezi-
dudlni proteinurie a/nebo malych vzestupt proteinurie, které mo-
hou byt zptisobeny napf. jen zhorSenou kontrolou krevniho tlaku.
Stejna troven proteinurie ma navic u rtiznych glomerulopatii zcela
rozdilny vyznam. Rezidudlni proteinurie 2 g/24 hodin muze zna-
menat u idiopatické membranézni nefropatie nebo fokalné segmen-
tarni glomerulosklerézy parcidlni remisi a ptiznivou dlouhodobou
prognozu, stejnd uroven proteinurie ale znamena u IgA nefropatie
velké riziko pomalé progrese do stadia termindlniho selhani ledvin.
Sekundarni glomerulopatie (lupusové nefritida, ANCA-asociova-
na vaskulitida), ale i nékteré ,,primarni“ glomerulopatie (membra-
ndzni nefropatie, IgA nefropatie) maji primarné systémové pric¢iny
a nékteré sérové markery (zejména, ale nikoli vyhradné autoprotilat-
ky) 1ze vyuzit v jejich diagnostice i monitoraci aktivity onemocnéni.
V nasledujicim textu se budu zabyvat jen vybranymi glomeru-
lopatiemi, u kterych jsou sérové nebo mocové markery vyuzitelné
(nebo snad brzy vyuzitelné budou) v klinické praxi.

ANCA-asociovana vaskulitida

Objev asociace protilatek proti cytoplazmé neutrofilnich leukocytii
(ANCA) se segmentarni nekrotizujici vaskulitidou malych tepen
(van der Woude et al., 1985) vedl k definici nové skupiny systémo-
vych chorob - ANCA-asociovanych vaskulitid (AAV).

Pozitivita ANCA je pro aktivni AAV vysoce specifickd a pfispi-
va k rychlému stanoveni diagnézy, nékdy i bez nutnosti renalni
biopsie (napt. u pacientt s alveolarnim krvacenim, ORL postize-
nim a akutni renalni insuficienci s erytrocyturii). Je proto dulezité,
aby byly dostupné béhem 24 hodin v rezimu statim a aby byl sta-
noven jejich titr (nikoli jen pozitivita/negativita). Rychla diagnos-
tika umozni rychlé zahdjeni 1écby a snizuje riziko zavazného Zivot
ohrozujiciho a ireverzibilniho poskozeni zejména plic a ledvin.

Protilatky proti proteinaze 3 (anti-PR3 protilatky) jsou castéji
asociovany s granulomatézou s polyangiitidou, zatimco protilatky
proti myeloperoxidaze (anti-MPO protilatky) s mikroskopickou
polyangiitidou nebo eosinofilni granulomatdzou s polyangiitidou,
ale typ protilatky neumoziuje klinickou klasifikaci onemocnéni
(existuje napf. anti-MPO pozitivni granulomatdza s polyangiiti-
dou nebo anti-PR3 pozitivni mikroskopicka polyangiitida).

Typ protilatky je vSak pro prognézu pacienta s AAV (z hlediska
rizika relapsu i mortality) dtlezitéjsi nez klinickd diagnéza (Lionaki

etal,, 2012). Pacienti s pozitivitou anti-PR3 protilatek maji obvyk-
le aktivnéjsi onemocnéni, vice extrarendlnich projevii, casto lepsi
odpovéd na 1é¢bu, ale vétsi riziko relapsti. U pacientt s anti-MPO
protilatkami byvaji vice pfitomny chronické zmény, obtizné tera-
peuticky ovlivnitelné, a riziko relapsii je podstatné nizsi. Pozitivita
ANCA, resp. vzestup titru ANCA je Casto spojen s aktivitou AAV,
vzestup koncentrace protilatek je ale nespolehlivym prediktorem
relapsu, a neni proto sam o sob¢ diivodem k akcentaci imunosup-
resivni 1écby, pacienti by méli byt pouze intenzivnéji sledovani.
ANCA jsou tedy velmi dalezité pro rychlé stanoveni diagnoézy
onemocnéni a pomdahaji ndm také v monitoraci aktivity nemoci.
Po zahajeni 1écby titr protilatek zpravidla rychle klesa, u zna¢né
¢asti nemocnych se protilatky zcela negativizuji. Pacienti s pre-
trvavajici (slabou) pozitivitou ANCA jsou ohrozeni vys$im rizi-
kem relapsu a méli by byt peclivé monitorovani (¢astéjsi klinické
a laboratorni kontroly, prodlouzena udrzovaci lé¢ba). Znovuob-
jeveni se protilatek nebo vzestup jejich titru miize znamenat vys-
§i riziko relapsu onemocnéni. I u pacientt lé¢enych rituximabem
nejen znovuobjeveni B-lymfocytu, ale i opétovna pozitivita nebo
vzestup titru ANCA vétsinou predchazeji relapsy onemocnéni.

Lupusova nefritida

Systémovy lupus erythematodes (SLE) je charakterizovan pritomnos-
ti $irokého spektra desitek dosud popsanych rtuznych autoprotilatek.
Jen nékteré z nich jsou ale klinicky vyznamné a jen mald ¢ast z nich
ma jednozna¢ny vztah k pfitomnosti nebo aktivité lupusové nefritidy.

Postizeni ledvin provazejici SLE je mnohem castéjsi u pacientti
s pozitivitou anti-ds-DNA, antinukleosomovych a anti-C1q proti-
latek a s poklesem hodnot C3 slozky komplementu. Souc¢asny po-
kles C3 slozky komplementu a pozitivita anti-ds-DNA a anti-C1
protilatek jsou spojeny ve srovnani s negativitou téchto protilatek
anormalni hodnotou C3 s patndctkrat vy$sim rizikem rozvoje lu-
pusové nefritidy (Orbai et al., 2015).

Anti-C1q protilatky jsou nejspolehlivéjsim ukazatelem aktivity
lupusové nefritidy. V nasi studii (Trendelenburg et al., 2006) byly
anti-C1q protilatky pozitivni u 97 % pacientu s aktivni lupusovou
nefritidou a jen u 35 % pacient s lupusovou nefritidou v remisi,
senzitivita pro zachyceni aktivity je cca 95 %, specificita je ale relativ-
né nizka, cca 65 %, pacient s negativnimi anti-C1q protilatkami tedy
s vysokou pravdépodobnosti aktivni lupusovou nefritidu nemd, u pa-
cienta s pozitivitou anti-Clq protilatek je aktivita onemocnéni nejista.

S aktivitou lupusové nefritidy jsou také asociovany protilatky
proti CRP. Anti-CRP protilatky navic klesaji po 1é¢bé lupusové
nefritidy v souvislosti s rozvojem remise onemocnéni (Sjowall et
al., 2009). Zkusenosti s anti-CRP protilatkami jsou vSak zatim ne-
dostate¢né, a proto je nelze doporudit pro pouziti v klinické praxi.

Antifosfolipidové protilatky zvySuji nejen riziko vzniku arte-
ridlnich i zilnich trombdz, ale zvysuji u pacientt s lupusovou nef-
ritidou riziko vyvoje terminalniho selhani ledvin (Moroni et al,,
2004), jsou tedy vyznamnym negativnim prognostickym faktorem.

Kromé autoprotildtek byla u lupusové nefritidy testovana cela
tada dal$ich biomarkert, zadny z nich v$ak nebyl validovan a ne-
Ize jej zatim pro klinickou praxi doporucit. Mezi nadéjné poten-
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cidlni biomarkery aktivity lupusové nefritidy patfi mocova exkrece
chemokinu MCP-1 (CCL2 - Wada et al., 1996), cytokinu TWEAK
(TNF-like weak inducer of apoptosis — Schwarz et al., 2009) nebo
hepcidinu (Zhang et al., 2012).

V soucasné dobé Ize pro klinickou praxi doporucit pro monito-
rovani aktivity lupusové nefritidy pravidelné sledovani (ve tfi- az
Sestimési¢nich intervalech) koncentraci C3 a titrii anti-ds-DNA,
antinukleosomovych (antichromatinovych) a anti-Cl1q protilatek.

Membrandézni nefropatie
Membranézni nefropatie byla dlouho pokladana za systémové one-
mocnéni zptsobené protilatkami proti antigenim exprimovanym
na povrchu podocytil. Hlavni lidsky podocytarni antigen vyvolava-
jici autoimunitni reakci byl ale hleddn marné az do roku 2009, kdy
bylo prokazano, Ze u cca 75 % pacienti s idiopatickou membrandz-
ni nefropatii jsou pritomny cirkulujici protilatky proti M-typu recep-
toru pro fosfolipazu A, (anti-PLA,R protilatky — Beck et al., 2009).
Tento typ protilatek nyni vymezuje specifickou podskupinu mem-
brandzni nefropatie, tzv. anti-PLA,R pozitivni membrandzni nefro-
patii. Sérové anti-PLA,R protildtky mohou byt negativni u ¢asti pa-
cientl s vysokou aviditou anti-PLA,R protilatek (protilatky mohou
byt vyvazany v glomerulech), presto vSak ziistava asi 20 % pacientt
s idiopatickou membranozni nefropatii, u kterych bude teprve tre-
ba identifikovat cilovy podocytdrni antigen. Jednim z takovych zce-
la nedavno identifikovanych antigenti mtize byt ,,thrombospondin
type-1 domain-containing 7A“ (THSD7A). Protilatky proti THSD7A
byly prokazany u 10 % pacientii s idiopatickou membranézni nefro-
patii, ktefi byli vSichni anti-PLA,R negativni (Tomas et al., 2014).
Pozitivita anti-PLA,R protilétek u pacienta s nefrotickym syndro-
mem umoznuje s vysokou pravdépodobnosti neinvazivni diagnézu
membrandzni nefropatie. Pozitivita anti-PLA,R protilatek po trans-
plantaci ledvin vyrazné zvysuje riziko rekurence membrandzni nef-
ropatie. Titr anti-PLA,R protilatek klesd u membrandzni nefropa-
tie s rozvojem spontdnni nebo terapii navozené remise nefrotického
syndromu (Kanigicherla et al., 2013; Hoxha et al., 2014). Pfiblizné
80% pokles titru anti-PLA,R protilatek je spojen se zhruba 40% po-
klesem proteinurie (Hoxha et al., 2014). Pacienti v remisi maji vy-
znamné nizsi titr anti-PLA,R protilatek ve srovnani s pacienty, ktefi
remisi nevyvinuli. Vysoky titr anti-PLA,R protildtek koreluje nejen
s aktivitou onemocnéni, ale je i prediktorem vyssiho rizika vyvo-
je rendlni insuficience béhem sledovani (Kanigicherla et al., 2013).
Kvantitativni vy$etreni titru anti-PLA,R by se dnes mélo stat
rutinni soucasti vySetfeni u pacientt s nefrotickym syndromem.
Monitorace koncentraci mize pomoci v predikci terapeutické od-
povédi, dlouhodobé prognézy rendlni funkce a rizika rekurence
membrandzni nefropatie po transplantaci ledviny.

IgA nefropatie
IgA nefropatie je asociovana s pritomnosti nedostate¢né galakto-
sylovanych forem IgA1 v cirkulaci (Moldoveanu et al., 2007), prav-
dépodobné stievniho ptvodu. Relativné nedavno bylo ukdzano,
ze koncentrace téchto hypogalaktosylovanych forem IgA v séru je
prediktorem progrese IgA nefropatie (Zhao et al., 2012). V séru
jsou rovnéz ptitomny protilatky proti hypogalaktosylovanému IgA
(tridy IgA i IgG) a také tyto autoprotilatky koreluji s rizikem pro-
grese IgA nefropatie (Berthoux et al., 2012). S rizikem progrese
IgA nefropatie také koreluji sérové koncentrace solubilniho CD 89
(receptoru pro IgA - Vuong et al., 2010) a mocova exkrece solubil-
niho transferinového receptoru (Delanghe et al., 2013).

Existuje tedy cela fada nadéjnych biomarkert tohoto castého
a zavazného onemocnéni, které by nam mély v dobé, kdy se obje-

vuji i nové potencidlni moznosti 1é¢by (lokalni lé¢ba kortikoste-
roidy, systémova lécba modulujici aktivitu B-lymfocytt), umoz-
nit monitorovat aktivitu IgA nefropatie a jeji odpovéd na lé¢bu.

Z4dny z uvedenych potencidlnich biomarkert ale nebyl dosud
validovan v klinické studii dostate¢ného rozsahu a ani stanoveni
hypogalaktosylovaného IgA, ani protilatek proti hypogalaktosylo-
vanému IgA neni zatim rutinné dostupné.

Zavér

V poslednich letech doslo v hledani biomarkert u systémovych
i ,primarnich® glomerulopatii ke zna¢nému pokroku. Autopro-
tilatky jsou nyni rutinné pouzivany v diagnostice a monitoraci
aktivity ANCA-asociované vaskulitidy a lupusové nefritidy, an-
ti-PLA,R protilatky se stavaji rutinnim vysetfenim u idiopatic-
ké membrandzni nefropatie. U IgA nefropatie nebyl zatim zad-
ny z potencidlnich nadéjnych biomarkert validovan a nelze zatim
doporucdit jejich klinické pouziti.

U pacientt s nefrotickym syndromem s minimalnimi zména-
mi glomeruli a fokdlné segmentarni glomerulosklerézou zatim
nemame zadny z potencidlnich biomarkert k dispozici; nadéje
vklddané do stanoveni koncentraci solubilniho receptoru pro re-
ceptor aktivatoru plasminogenu (suPAR) se bohuZel nenaplnily.
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