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Kazuistika popisuje pribéh Sestatticetileté Zeny s idio-
patickym nefrotickym syndromem. Onemocnéni ji bylo
diagnostikovédno v deviti letech, zpocatku ji 1é¢ili pediatti
a prvni ataka byla zvladnuta glukokortikoidy. Prvni re-
laps se rozvinul po dal$ich sedmi letech, poté ale relapsy
recidivovaly a jevily zndmky kortikodependence. Toho
¢asu biopsie ledviny potvrdila ndlez minimdlnich zmén.
Dalsi ti¢inek kortikoidt byl v§ak sporny, nepodaftilo se jiz
dosdhnout plné remise onemocnéni.

Asi pred patndcti lety byla pacientka pfedana do péce
nasi nefrologické ambulance, v té dob¢ méla plné rozvinuty
nefroticky syndrom s odpadem bilkovin do moc¢i asi 5 g/den,
rovnéz méla nezddouci projevy chronické kortikoterapie
(svalovou atrofii, facies lunata). Byla zahdjena 1é¢ba cyk-
losporinem, nasledovalo postupné ukonceni podavani kor-
tikoidll a maximalizace symptomatické terapie proteinurie
(inhibitory angiotenzin konvertujictho enzymu a blokatory
receptoru AT, pro angiotenzin II). Po osmi mésicich 1é¢by
se podarilo navodit remisi. V dal$im prib¢hu onemocnéni
se relapsy opakovaly a byly ndsledovany pouze do¢asnymi
¢i parcidlnimi remisemi. Dal$i komplikaci byla plicni em-
bolizace, kdy vzhledem k ¢asové souvislosti neslo vyloudit
vliv pfechodné podévané kortikoterapie. Ani kombinovand
imunosuprese (cyklosporin + mykofenolat mofetil) nebyla
dostate¢né ucinnd a méla pouze pfechodny vliv, nadale
pretrvavala nefrotickd proteinurie (3-4 g/den). Jeji dalsi
progrese byla indikaci k rebiopsii, kterd verifikovala fokdlné
segmentdrni glomerulosklerézu (FSGS). V té dobé bylo pa-
cientce 29 let. Kombinovand imunosuprese v podéni takroli-
mu a mykofenolat mofetilu byla taktéz bez kyzeného tic¢inku.

Po 20 letech onemocnéni se postupné zacaly zhorSo-
vat funkéni parametry ledvin, nikdy v$ak nebyly naméteny
toxické hodnoty takrolimu ¢i cyklosporinu. Ve svych 33
letech pacientka dospéla do predialyzac¢nich hodnot dusi-
katych katabolitti a byla piipravovana k preemptivni trans-
plantaci ledviny. V dal$ich mésicich doslo k prudkému zhor-
Seni funkce bez zjevné vyvolavajici pri¢iny, coz si vyzadalo
zahdjeni dialyzacni terapie cestou permanentniho katétru.

Meésic po zahdjeni hemodialyzy ji byla nabidnuta led-
vina od nejvhodnéjsiho zemtelého dérce (muz, ro¢nik
1994, kraniotrauma; krevni skupina AB, PRA: o %, index
kompatibility: 23). Samotna transplantace probéhla bez
komplikaci. Byl zvolen imunosupresivni protokol zahr-
nujici takrolimus, mykofenoldt mofetil a glukokortikoid.
Jiz v prvnich hodinich po transplantaci méla pacient-
ka hojnou diurézu s poklesem koncentrace dusikatych
katabolitli. Ndsledné doslo k poklesu diurézy prakticky
do anurie. Hyperkalemie si vyzadala provedeni dialyzy.
Sonograficky i scintigraficky nalez byl priznivy. Biopsie
(Sesty den po transplantaci) verifikovala ndlez tézké akut-
ni tubuldrni nekrdézy (ATN), bez zndmek rejekce, toxicity
¢i rekurence FSGS. Ani klinicky nebyly v této fazi jasné
zndmKky rekurence, proteinurie byla detekovatelnd jiz
pfed transplantaci z vlastnich ledvin. Od sedmého dne
se rozvinula mohutnd diuréza, regredovaly znamky reten-
ce tekutin, zvolna klesala koncentrace kreatininu v séru,
avsak proteinurie progredovala z ptvodnich 6 g/den
na 20 g/den. Vzhledem k aktudlni diuréze byl pravdépo-
dobnym zdrojem prévé transplantovany Stép. Rebiopsie
(13. den po transplantaci) ozfejmila vyrazné reparovanou
ATN a potvrdila podezfeni na rekurujici FSGS. S ohle-
dem na predpoklddanou vyssi ucinnost jsme pti volbé
aferetické metody zpocdtku dali prednost imunoadsorpci
(Immunosorba - protein A), avSak pro jeji nejisty ucinek
jsme posléze pokracovali v plazmaferézdch. Vzhledem
k absenci rychlého zlepseni jsme pristoupili k zdchranné
terapii abataceptem (16. den po transplantaci, 10 mg/kg).
Funkce $tépu se postupné upravila a byla také v dalsim
prubéhu stabiln{ (koncentrace kreatininu v séru se pohy-
bovala kolem 140-150 pmol/1), nadéle pretrvévala protein-
urie a klesala jen velmi pozvolna (2 g/den). S mési¢nim
odstupem byla poddna druhd ddvka abataceptu (42. den
po transplantaci). I presto doslo k relapsu s proteinu-
rif 3 g/den. Opétovné jsme zahdjili sérii imunoadsorpci
s naslednou remisi (0,6 g/den). P¥i ambulantni kontro-
le tyden po dimisi byla opét detekovatelnd proteinurie
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Prabeéh lécby pacientky po transplantaci ledviny provedené 23. cervence 2014.

IA - imunoadsorpce, MDRD

s jasnym relapsem necely mésic poté (3,5 g/den). Dalsi
série imunoadsorpci byla zakonéena zachrannou 1é¢bou
rituximabem (83. a 97. den po transplantaci, & 1 000 mg).
Pribéh 1é¢by po transplantaci u nasi pacientky a jeji efekt
na funkéni parametry ledvin a proteinurii je zndzornén
na obr. 1.

V dal$im prtbéhu byla zaznamenana proteinurie se se-
trvalym poklesem, tfi mésice od transplantace byla mensi

KOMENTAR

VZdy zaZivame obavy o osud pacienta, jehoZ zdkladni dia-
gnoézou je fokdiné segmentdrni glomeruloskleréza a u néhoz
provddime indikaci k transplantaci ledviny. NaSe zkuSenosti
2 minulosti nejsou prilis povzbudivé. I kdyz je transplanto-
vand ledvina funkéni, nemocni casto proZivaji mmoho ttrap,
které jsou spojeny jak s recidivou nefrotického syndromu, tak
i s komplikacemi 1éCby, kterd je dosti sloZitd a také nebezpecnd.
PredloZend kazuistika ukazuje na moZnou lepst perspektivu
téchto pacientit po transplantaci.

Epidemiologické studie, které se tykaji frekvence rekurence,
Jsou zatiZeny chybami. Podle riznych zdrojit dochdzi k reku-
renci fokdlné segmentdrni glomerulosklerézy po transplantaci
ve 30 % (20-50 %) piipadit. Predpoklddd se vsak, Ze mezi
pacienty zatazenymi do studif je mnoho téch, ktei{ maji sekun-
ddrnt formu fokdiné segmentdrni glomerulosklerézy (geneticky
podminénou, ddle zpiisobenou hyperfiltracnim mechanismem
p¥i redukci poltu funkénich nefronii ¢i s predpoklddanym
toxickym a virovym piivodem).

Sekunddrni formy obvykle nemaji tendenci k rekurenci,
vyjimkou mohou byt nékteré familidrné podminéné formy (po-

odhad glomerularni filtrace, PF — plazmaferéza; RBx — biopsie ledviny, Tx

transplantace; U-CB - odpad celkové bilkoviny do maci

nez 1 g/den. Naddle je pacientka prakticky bez proteinurie
(do 0,3 g/den) az doposud, tedy 2,5 roku po transplanta-
ci. Pacientka je ve velmi dobrém klinickém stavu a ma
dlouhodobé stabilni funkei $tépu (koncentrace kreatininu
v séru se pohybuji kolem 100-120 pmol/l).

Lze spekulovat, ktery z 1é¢ebnych postupt byl tim
zésadnim, ¢i zda byla ucinnd pravé jejich kombinace, tj.
kombinace imunoadsorpci, abataceptu a rituximabu.

psdny u nékterych forem mutace podocinu, vyjimeéné u jinych
geneticky podminénych podocytopatir).

Lze vytipovat nemocné s vys$i pravdépodobnosti postizeni
Stépu. Jsou to ti, jejich choroba byla aktivni jesté bezprostied-
né pred transplantact, u nich riziko dosahuje aZ 8o %. Pro-
blém Ize ocekdvat u pacientii, u nichZ doslo k rychlé progresi
rendIni dysfunkce (do stadia CKD § za dobu kratsi ne t7i
roky). Také vznik choroby v détstvi predstavuje vétsi nebez-
peci. Rozpozndn byl i morfologicky faktor rizika rekurence,
tim je pritomnost mezangidini proliferace. Bylo zjiSténo, Ze
rekurenci byvaji méné casto postiZeni nemocni, kterym byl
poddn antithymocytdrni globulin jako soucdst indukcni imu-
nosuprese. Protektivni ti¢inek vsak nebyl pozorovdn pii pouZiti
alemtuzumabu & anti IL-2R monoklondInich protildtek v in-
dukci. To plati i v ptipadé rekurenct jinych glomerulonefritid
po transplantaci.

V pripadé primdrni fokdlné segmentdrni glomerulosklerc-
2y je pravdeépodobnou vyvoldvajici pricinou cirkulujici faktor
zplisobugici zvySenou permeabilitu. Tento faktor je tedy také
asi zodpovédny za rekurenci. Nejvice podeztelym je solubilni
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receptor pro urokindzu (SuPAR). Je vSak mozné, Ze jsou i jiné
cirkulujict faktory.

Byla vypracovina pravidla (Kidney Disease: Improving
Global Outcomes, KDIGO), jak postupovat v asném po-
transplantacnim obdobi, abychom véas rozpoznali rekurenci.
Data ukazuji, Ze ¢im diive jsou lécebné postupy pvi rekurenci
zahdjeny, tim jsou ucinnéjsi. Proteinurie se vysSetiuje kvanti-
tativné v prvnim tydnu denné, dalsi ctyri tydny vidy alesport
jednou tydné. Pak jiZ v prvnim roce kaZdé tii mésice. Ob-
vykle se problém objevi velmi casné po transplantaci, skoro
vZdy do Ctyr tydnil, rekurence, jeZ vznikla pozdéji nef za rok
po transplantaci, ukazuje nejspiSe na sekunddrni fokdIné seg-
mentdrni glomerulosklerézu. Typickd je vyraznd proteinurie,
avSak nekdy je obtizné posoudit, zda jde o ztrdty z viastnich
ledvin (se zachovanou diurézou), i ze Stépu. Pro tyto piipady
by mohl byt uZitecny priikaz apolipoproteinu A1 v moci.

Obecné, jsou-li pouZitelnd preventivni opatient, predstavuji
idedin{ postup. PouZiti antithymocytdrniho globulinu v rdmci
indukcni faze imunosuprese by mohlo byt povaZovdno za vhod-
ny postup. Nadeéjné je pouiti vituximabu v prevenci. Jeho poddni
sniZilo procento rekurenci a vedlo k poklesu proteinurie a ke vy-
Sent glomeruldrnt filtrace. Rituximab miiZe zabrdnit rekurenci
u nejrizikovéis skupiny — u nemocnych po predchozt ztrdté stépu
viivem rekurence. Preventivni plazmaferéza md nejisty ticinek.

Pro lécbu nemdme oporu v randomizované studii. V nekon-
trolovanych studiich plazmaferéza (podle moZnosti pracovisté
pripadné imunoadsorpce) vede ke sniZeni proteinurie a 2lepSent
glomeruldrn filtrace. Cim difve se s plazmaferézou zactne, tim
lepst jsou vysledky. Po inicidlnim zlepSent je vsak asto nutné
plazmaferézu v dalsim potransplantacnim obdobi opakovat.
Studie s mensim poctem détskych pacientit ukazuji na moZny
prinos cyklofosfamidu. Ten byl poddvdn misto mykofenoldt
mofetilu ¢i azathioprinu. Tito détsti pacienti byli 1éCeni sou-
Casné plazmaferézou. Ve starSich studiich byly pouZiviny vys-

$1 ddvky cyklosporinu intravendzné ¢i perordiné s cdsteCnym
tcinkem. Také vysoké davky kortikoidii mohou vést k remisi
nefrotického syndromu, ale po sniZovdni ddvky dochdzi velmi
Casto k relapsiim.

Rituximab byl ucinny (v mensich studiich) u nemocnych
rezistentnich na 1écbu plazmaferézou. Novou moZnosti jsou
takzvané zdchranné postupy. Pati{ k nim pouZiti abataceptu
a belataceptu. Oba uvedené léky predstavuji fuzni proteiny
(Fc fragment Ig + CTLA4), blokuji aktivaci T lymfocytii (ne-
umozn{ kostimulacn{ signdl). Tyto ldtky se navazuji na CD8o
(nazyvany také By-1, ktery se nachdzi na povrchu antigen
prezentujici buiiky). U nékterych nemocnych s fokdiné seg-
mentdrni glomerulosklerézou je B7-1 vyrazné exprimovdn
na podocytech a tam poskozuje funkci integrinu. Lécba témito
2dchrannymi léky byla tispésnd spie tam, kde byl CD8o (resp.
B7-1) pritomen pii imunohistochemickém vySettent glomeru-
lit. U dspésné lécenych nemocnych slo o ty, kter{ nereagovali
na predchozi terapii rituximabem.

Nase nemocnd byla vysoce rizikovd z hlediska rekurence.
Prredmétem diskuse miiZe byt intenzita indukéni imunosupre-
se. Vetsina pracovist viak rituximab ¢ plazmaferézu v téchto
piipadech profylakticky neuZivd. Problémem je také nemoZnost
identifikovat, ktery z postupii (¢i kombinace) vedl k navozeni
remise. Zajimavé by mohlo byt (v kontextu posouzent viivu aba-
taceptu) vySetieni exprese CD8o na glomerulech, avSak imu-
nohistochemické vySetieni tohoto znaku neni bé&né dostupné.

Nakonec terminologickd pozndmka. PouZivdme pojem seg-
mentdrnt, nikoliv segmentdlni, coZ je proti souCasnému trendu
v nast nefrologické literature. Mdme vice ditvodii takto postu-
povat. Termin segmentdrni pouZivaji i jiné lékarské obory.
Mnozi nasi vyznamni autori (MatouSovic, Rossmann) pouZi-
vaji rovnéZ pojem segmentdrni. V neposledni 7adé i webovy
slovnik nakladatelstvi Maxdorf povaZuje ndmi zvoleny postup
2a spravny.
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