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Glomerulonefritidy asociované

s infekéni endokarditidou - ¢asto
opomijené nefropatie

Boils CL, Nasr SH, Walker PD, Couser WG, Larsen CP. Update on endocar-
ditis-associated glomerulonephritis. Kidney Int 2015;87:1241-1249.

lomerulonefritidy (GN) asociované s infekéni endokardi-

tidou (IE) jsou v literatufe popisovany jiz priblizné sto let,
presto se jim v sou¢asném pisemnictvi vénuje pomérné mala po-
zornost a vétina praci pochazi z autoptickych materialii. Pvodni
predstava o tom, Ze jde o poskozeni ledvin zejména septickymi
emboly, byla brzy nahrazena nélezy prokazujicimi az v 80 % pri-
tomnost zejména endokapilarnich proliferativnich forem GN, kte-
ré maji fokalni charakter a postihuji glomeruly jak segmentéalné,
tak difuzné. Tyto glomerularni zmény byvaji doprovazeny boha-
tou infiltraci intersticia leukocyty. V poslednich dvou az tfech de-
kadach se méni nékteré zékladni charakteristiky nemocnych, kte-
fi jsou glomerulonefritidami asociovanymi s infekcemi (a tedy
is IE) postizeni. Piivodné byly tyto GN diagnostikovany zejména
u mladsich jedinct, zatimco v posledni dobé se objevuji u jedinct
starsich, jejich priibéh zdsadnim zptisobem ovliviiuji komorbidity,
jako je diabetes mellitus, HIV infekce ¢i 1écba cytostatiky a imu-
nosupresivy. Méni se také etiologicka agens, kdy ptivodné preva-
zujici streptokoky nahrazuji zejména stafylokoky a infekce gram-
-negativnimi bakteriemi. Tficet az Sedesat procent IE komplikuje
bakteriémie vyvolana pravé rodem Staphylococcus aureus — mor-
talita se v tomto pripadé pohybuje stale kolem 40-50 %.

Autoti komentované studie si dali za cil zmapovat klinicko-pato-
logické nalezy u 49 nemocnych s IE, u nichz byla vletech 2001-2011
biopticky prokdzana GN. V souboru pfevazovali vyznamnym zpii-
sobem muzi (38/49), prumérny vék nemocnych byl 48 let, pricemz
30 % z nich bylo starsich 60 let. Nejc¢astéj$i manifestaci onemocnéni
bylo akutni renalni selhani (79 % piipada), 97 % nemocnych mélo
mikroskopickou hematurii. Proti o¢ekavani se pIné vyvinuty nefri-
ticky syndrom vyskytoval u méné nez 10 % nemocnych. V souboru
bylo 29 % intravenéznich narkomand, 18 % nemocnych mélo
chlopenni nahradu a u 12 % nemocnych byla v anamnéze zminka
o chlopenni ¢i jiné kardidlni patologii. Z komorbidit se nejcastéji
vyskytovala chronicka infekce virem hepatitidy C (20 %) a diabetes

mellitus (18 %). Provedeni zdkladnich imunologickych testt pro-
kazalo snizeni C3 slozky komplementu u 53 % nemocnych, u nichz
se vy$etfeni provedlo (ne u véech pacienti se uskute¢nila v§echna
imunologicka vysetfeni), zatimco snizeni C4 slozky komplementu
se vyskytovalo jen ojedinéle. To nepfimo ukazuje na aktivaci alter-
nativni cesty aktivace komplementu béhem IE. Z 29 nemocnych,
u nichz byly vySetfeny ANCA protilatky, byla jejich pozitivita pro-
kazadna u osmi z nich (28 % vSech nemocnych). Pozitivita p ANCA
¢i cANCA byla pfitomna vzdy ve trech pripadech, jeden pacient mél
pozitivni oba typy a u jednoho $lo o atypickou pozitivitu protilatek.
Antinuklearni protilatky byly pozitivni u ¢tyf z 26 vySetfovanych,
ale jen jeden z nich byl veden pod diagnézou SLE.

Z pohledu srde¢ni patologie byla IE nejcastéji zjisténa na triku-
spidalni chlopni (43 % nemocnych), coz neni prekvapivé, vezme-
me-li v ivahu zastoupeni intravendéznich narkomana v souboru.
Dale co do frekvence postizeni nasledovala mitralni chlopen (33 %),
aortalni chlopen (29 %) a posledni byla chlopen pulmonalni (5 %).
Ne u vSech nemocnych byly béhem echokardiografie zastizeny
vegetace na chlopnich, u nich se onemocnéni projevovalo zejména
akutné vzniklou regurgitaci na postizené chlopni a nové pfitomnym
$elestem. Pozitivni hemokultury mélo 90 % nemocnych, pticemz
zinfek¢nich agens to byly nejcastéji stafylokoky (53 %), streptokoky
(23 %) a dale pak Bartonella henselae ¢i Coxiella burnetii. U ¢tyt
nemocnych se infekéni agens nepodatilo prokazat.

Histologické nalezy z renalni biopsie (RB) prokazaly predevsim
Cerstvé zmény s malym podilem sklerotickych glomeruld (v pramé-
rujen 2z 15), pfi¢emz u 53 % RB prevazovala srpkovitd forma GN
(tedy extrakapildrni proliferace), misty s lozisky fokalni nekrdzy,
u zbylych jedincti $lo zejména o mesangialni, difuzni proliferaci.
V imunofluorescen¢nim vysetfeni (IF) dominovala depozice C3
slozky komplementu, bud samotné (37 % pripadi), nebo v kombi-
naci s nékterym z imunoglobulint (94 %). Negativnich IF bylo jen
6 %. V elektronovém mikroskopu pak byla imunodepozita lokalizo-
vana zejména v mesangiu (84 %), subendotelialné (45 %) ¢i subepi-
telialné (35 %). Pfekvapivé v Zzadné RB nebyly nalezeny rysy typické
pro membranoproliferativni GN (¢i kryoglobulinemickou GN),
které byvaji klasicky popisovany jako GN doprovazejici IE. Nikde
také nebyly identifikovany znamky trombotické mikroangiopatie.
Naopak, dle o¢ekavani bylo u 84 % nemocnych pfitomno vyznamné
tubuldrni poskozeni, které se nepochybné zasadnim zptisobem
podepsalo na vyznamné snizené rendlni funkci u vétsiny jedinca.
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Kromé klasické akutni tubularni nekrézy byly ¢asto pozorovany
i erytrocytarni valce (u 64 % pripadi) a vyznamny intersticialni
zanét (88 %), tvofeny zejména lymfoplazmocyty, jelikoz masivni
infiltrace neutrofily byla spise vzacnosti (14 %). Vzhledem k ma-
lému poétu nemocnych nebylo mozno posoudit vztah mezi typem
bakterii (infekce) a typem rendlniho postizeni, ale v§echny infekce
zpusobené bakteriemi rodu Bartonella, Coxiella, Cardiobacterium
a Gemella mély IF pozitivni nejen na C3, ale i na nékteré imuno-
globuliny, nebyly tedy pauciimunitni.

Informace o 1é¢bé nemocnych jsou k dispozici jen od 86 % ne-
mocnych. Z nich bylo 67 % lé¢eno samotnymi antibiotiky a 33 %
dostavalo antibiotika spolu s imunosupresi (nej¢astéji s kortikoidy).
Ctyti nemocni dostali navic cyklofosfamid a jeden byl lé¢en plaz-
maferézami. Osm nemocnych akutné podstoupilo chirurgickou
intervenci na chlopni.

0Od 78 % nemocnych méli autofi k dispozici data z nasledného
sledovani, které v praméru trvalo 25 mésict (0,5-84). Osm ne-
mocnych z 38 zemfelo (21 %). Z téch, ktefi prezili, ctyfi dospéli
do terminalniho rendlniho selhani, 14 nemocnych (37 %) ztstalo
s riizné tézkou (spise stfedni az tézkou) rendlni dysfunkciajen u 12
z nich (32 %) doslo ke kompletni reparaci rendlnich funkei. Nikdo
z nemocnych, ktei zemfeli, nepodstoupil chirurgickou intervenci
na chlopni; z infekénich agens byly u nich zjiStény jak stafyloko-
ky, tak ostatni bakterie. Ctyfi z téch osmi nemocnych zemfeli
z diivodu rozvoje tézké sepse s koagulopatii v priibéhu 1,5 mésice
od RB; zbyli ¢tyti pak zemfeli v odstupu nékolika mésict (18-90)
od stanoveni diagnozy.

Z hlediska klinicko-patologickych nalezii autofi nenasli zadny
jednozna¢ny parametr, ktery by zvy$oval riziko amrti ¢i predi-
koval preziti. Mezi preziv§imi se celkem logicky ukazalo, Ze horsi
progndzu maji ti nemocni, ktefi méli v RB vice sklerotickych glo-
merult a vyssi stupen intersticidlni fibrozy. Vétsi pravdépodobnost
progrese do ESRD méli rovnéZz nemocni s vyssi vstupni koncentraci
kreatininu (v primeéru 495 pmol/l [5,6 mg/dl]) zatimco ti, u nichz
byla vstupni hodnota kreatininu v primeéru kolem 318 umol/l
(3,6 mg/dl), ¢astéji obnovili renalni funkci nebo skon¢ili jen s leh-
kou rendlni dysfunkci.

Tato studie ukazala, Ze postizeni ledvin u nemocnych s IE je
spojeno s pomérné vysokou mortalitou a $§ance na reparaci renal-
ni funkce a Gpravu stavu je i pfes pokroky v sou¢asné mediciné
pomérné mala.
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Incidence IE u nemocnych s nativnimi chlopnémi se v poslednich
trech dekdddch neméni a podle americkych statistik se pohybuje ko-
lem 1,7-6,2 ptipadu/100 000 paciento-rokii. V USA je rocné nové
diagnostikovdno asi 15 000 pfipadii IE (Tlevjeh, 2005). Co se ale
vyznamné méni, je sniZeni incidence IE u nemocnych s porevma-
tickymi chlopennimi vadami, geometrickou fadou naopak ale pfi-
byva pacientts s IE, kterd vznikd takfikajic v souvislosti s poskyto-
vdanim zdravotni péce. Mezi né patii zejména nemocni podstupujici
hemodialyzacni lécbu, kde je incidence IE 20-60krdt vyssi nez v béz-
né populaci. Umélé arteriovendzni grafty ¢i centrdlni Zilni katét-
ry predstavuji obrovské riziko pro vznik IE. U téchto nemocnych
pak kombinace rendlniho selhdni a IE dramaticky zvysuje riziko
mortality v porovndni s nemocnymi, kteti trpi jen jednim z téch-
to onemocnént.

Klasickd predstava patogeneze postizeni ledvin u IE je zaloZena
na depozici imunitnich komplexii obsahujicich bakteridlni antigeny
v glomerulech (at jiz vychytavanych z cirkulace, ¢i vznikajicich in

situ), tedy na mechanismu velmi podobném tomu u akutni poststrep-
tokokové GN. Nicméné omezeny priikaz imunoglobulinii (zejména
IgG), a naopak skoro 100% pritomnost C3 slozky komplementu v IF
vySetienich ukazuji, Ze v patogenezi GN u IE se bude uplatiiovat jiny
nez imunokomplexovy mechanismus. Roli zde pravdépodobné bude
hrat predevsim aktivace komplementu prostrednictvim lektinu viza-
jictho manézu a ddle moznd aktivace plasminového systému primo
bakteridlnimi toxiny. Nékteré bakterie (typicky meticilin-rezistent-
ni S. aureus) mohou exprimovat tzv. superantigeny, které aktivu-
ji T-lymfocyty, a mohou tak poskozovat endotelidlni buriky pfimo,
bez pomoci imunokomplexii. Zajimavd je i asociace mezi pritom-
nosti GN u IE a pozitivitou ANCA protilitek, kterd je popisovina
fadou kasuistickych sdéleni. Infekcni proces a dlouhodoby infekcni
stav mohou byt pticinou formovini ANCA protildtek, a to zejmé-
na prostrednictvim polyklondlni aktivace B-lymfocytii. Dlouhodobé
puisobenti bakteridlnich antigenti na cévni sténu miize vést k aktivaci
endotelidlnich bunék, na coz polymorfonukledrni leukocyty reaguji
zvysenim exprese nékterych cytoplazmatickych enzymii a uvolnénim
antigentl, jako je proteindza 3 (PR-3) ¢i myeloperoxiddza s ndsled-
nou tvorbou ANCA protildtek (Ghosh, 2014). Neékteré fibridlni bak-
terie navic mohou obsahovat ve své sténé komplementdrni peptidy,
které se stavaji antigenem pro vznik antiidiotypovych protildtek, jako
jsou protildtky proti PR-3 (c-ANCA), které pak mohou vést k posko-
zeni glomerulil, aniZ se v nich deponuji. Navic pravdépodobné vedou
pres stimulaci neutrofilii k aktivaci alternativni cesty aktivace kom-
plementu s vyslednou tvorbou MAC (membrane attack complex).
Dominantni depozice C3 slozky komplementu muizZe byt v nékterych
pripadech zpiisobena i dysfunkci regulatornich proteinii komple-
mentové kaskddy (zejména faktoru H), at jiZ vrozenou, ¢i ziskanou.

Komentovand prdce je pravdépodobné nejvétsim souborem ne-
mocnych s IE a rendlnim postiZenim, ktefi méli provedenu rendl-
ni biopsii a u nichz byl patologicky ndlez vyhodnocen taktikajic in
vivo. Naprostd vétSina ostatnich praci zahrnuje zejména materidly
z autopsii u nemocnych s prokdzanou IE bud jiZ za Zivota, ¢i post
mortem. V publikaci Majumdara a spol. z roku 2000 (Majumdar
et al., 2000) byla rendlni tkan u nemocnych s IE ziskdna pomoci RB
jen u tietiny pacientii, zbylé ndlezy pochdzely z autopsii. Velmi casto
byly prokdzdny infarkty ledviny (ve vice nez 50 % $lo o septické em-
boly, vétsinou pfi infekci S. aureus), ale pfitomny byly jen v autop-
tickych vzorcich. Néjakd forma GN byla zastiZena jen v 26 % ptipa-
dii (jak v RB, tak v autopsiich), ptricemz nejcastéji méla GN vzhled
vaskulitidy bez depozice imunoglobulinii, coz je ndlez velmi podob-
ny tomu z komentované prdce a potvrzuje skutecnost, Ze GN u IE
nemaji ve vétsiné pripadii rysy imunokomplexové GN. U 10 % ne-
mocnych byla v této prdci prokdzdna alergickd tubulointersticidl-
ni nefritida, nejspise zpiisobend dlouhodobou antibiotickou terapii.

Komentovand prdce je velmi cennd tim, jak ukazuje, Ze se vel-
mi pravdépodobné méni pohled na patogenezi rendlniho postizeni
u IE a Ze bychom si toho méli byt védomi. Zejména tam, kde v RB
zastihneme srpkovitou GN s dominujici depozici C3 slozky kom-
plementu, bychom vzdy méli uvaZovat o mozné para-/postinfekcni
etiologii této GN a vZdy vylucovat IE. Rendlni postiZeni totiz v ne-
jednom ptipadé miize byt klicem ke stanoveni tak zdvazné diagno-
zy, jakou IE bezesporu je.
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